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“SEGURIDAD Y BENEFICIOS DE LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE
URGENCIAS HOSPITALARIOS: IMPACTO DE LA EDAD, LA COMORBILIDAD

Y DIFERENCIAS DE SEXO”

La presente tesis doctoral constituye un proceso de investigacion sobre
diferentes poblaciones de pacientes que acuden a los Servicio de Urgencias
Hospitalarios (SUH) con Fibrilacion Auricular (FA) y los beneficios de la
anticoagulacion (ACO), donde se abordan varios escenarios de la practica clinica

habitual y quedan reflejados en tres publicaciones.

El estudio se basa en tres subanalisis del estudio EMERG-AF (EMergency
dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines implementation in Atrial
Fibrillation): Implementacion de las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis de

ictus de los Servicios de Urgencias”, realizado en 62 hospitales espafioles.

Los pacientes con FA que acuden a los SUH de nuestro pais con FA, constituyen
una poblacién anciana con una edad media de 75 afios, con comorbilidades
asociadas que en muchas ocasiones dificultan la ACO de estos pacientes.
Ademas, la prescripcion de ACO para la FA en este grupo poblacional en fase

aguda es controvertida, existiendo diferencias de sexo en su prescripcion.

Dados los devastadores efectos del ictus en los pacientes con FA existe acuerdo
general que la mejor profilaxis es la mas precoz, y debe plantearse en todos los

ambitos asistenciales en los que estos pacientes son atendidos. En ese sentido,



los SUH constituyen una oportunidad excelente para establecer estrategias
precoces de profilaxis de la tromboembolia, ya que es el escalon asistencial al
que acuden, o son derivados, la mayoria de episodios sintomaticos y/o

complicados de FA, en particular los de reciente comienzo.

Este trabajo pretende determinar los beneficios de la ACO en fase aguda en
pacientes mayores con una perspectiva de sexo, analizar el impacto en el
pronostico de las comorbilidades asociadas a la FA y su influencia en la
estrategia de profilaxis de la tromboembolia, y estudiar la influencia de la

insuficiencia cardiaca aguda (ICA) a largo plazo en pacientes con FA en los SUH.

La profilaxis de la tromboembolia es la estrategia fundamental en el manejo de
la FA y la que asocia un impacto mas positivo en la calidad de vida y mortalidad
de los pacientes. Dado que las situaciones citadas condicionan las decisiones
de tratamiento anticoagulante en los mismos (y en el caso de la ICA ademas
impactan directamente en el prondstico), el andlisis de los datos de nuestro
estudio puede contribuir a identificar areas concretas de mejora del manejo y
establecer recomendaciones que sirvan de ayuda tanto para la toma de
decisiones en la practica diaria como para mejorar los resultados del tratamiento
implementado en la fase aguda, y asi contribuir a optimizar el proceso asistencial

y mejorar el prondstico de los pacientes.

El analisis de los aspectos citados se aborda mediante los 3 estudios que se
exponen de forma detallada en los 3 articulos originales de investigacion

publicados en revistas del primer cuartil (JCR “Emergency Medicine”) que
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integran la Tesis Doctoral y que se enumeran a continuacion y se muestran en

el anexo 1.

1.

Mercedes Varona, Blanca Coll-Vinent, Alfonso Martin, Juan Sanchez, Juan
Tamargo, Manuel Cancio, Susana Sanchez, José Carbajosa, Amparo
Fernandez de Simén MD, José Rios, Carmen del Arco MD, José Ormaetxe,
Coral Suero, en representacion de los investigadores del estudio EMERG-
AF. Diferencias de sexo en los beneficios de la anticoagulacién en pacientes
ancianos con fibrilacion auricular: un subanalisis del estudio EMERG-AF.

Emergencias 2023; 35:252-260.

Mercedes Varona, Blanca Coll-Vinent, Alfonso Martin, José Carbajosa, Juan
Sanchez, Juan Tamargo, Manuel Cancio, Susana Sanchez, Carmen Del
Arco, José Rios, Amparo Fernandez-Simén, José M. Ormaetxe, Coral Suero,
on behalf of the EMERG-AF investigators. Factors associated with poor
prognosis in patients with atrial fibrillation: An emergency department
perspective the EMERG-AF study. American Journal of Emergency

Medicine 2021; 50: 270-277

Blanca Coll-Vinent, Mercedes Varona, Alfonso Martin, José Carbajosa, Juan
Sanchez, Juan Tamargo, Manuel Cancio, Susana Sanchez, Carmen del

Arco, Oscar Mird, José Rios, Ana Garcia, Amparo Fernandez-Simén, Natalia

Miota and Coral Suero; on behalf of the EMERG-AF investigators. Association

between acute heart failure and major cardiovascular events in atrial

fibrillation patients presenting at the emergency department: an EMERG-AF



ancillary study. European Journal of Emergency Medicine 2021, 28:210-

217.
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1. FIBRILACION AURICULAR

1.1.  Definicién de fibrilaciéon auricular

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia caracterizada por una activacion
eléctrica auricular rapida, irregular y desorganizada que genera contracciones
ineficaces de las auriculas provocando una contraccién auricular ineficiente y
una disfuncion mecanica de las mismas. Los impulsos alcanzan el nodo
auriculoventricular (NAV) y dan lugar a una respuesta ventricular generalmente
rapida e irregular. El registro del ritmo cardiaco es necesario para su diagnéstico,
ya sea mediante un electrocardiograma ECG de superficie u otras formas de
registro. Se considera FA la arritmia de una duracion de al menos 30 segundos’-2.
El electrocardiograma (ECG) se caracteriza por la ausencia de ondas P, la
presencia de una actividad eléctrica auricular desorganizado (ondas f) y la

variabilidad en los intervalos RR 1.

1.2. Epidemiologia

La FA es la arritmia mas frecuente en la practica clinica habitual. Se ha
convertido en un grave problema de salud publica debido al aumento de la
incidencia y prevalencia, a su impacto sobre la supervivencia y la calidad de vida

de los pacientes, y a los elevados costes sanitarios que se asocian a ella 3.

La incidencia y prevalencia de la FA que es un importante factor de riesgo de
ictus, han aumentado sustancialmente en los ultimos afios y se asocia a una alta
morbimortalidad, depende del método de deteccidn y de la poblacion estudiada,
por ello hay variabilidad entre los diferentes estudios. En el estudio ATRIA,
realizado en Estados Unidos, se observé que la FA afectaba aproximadamente
al 1% de la poblacién general, si bien este porcentaje aumentaba con la edad,
desde el 0,1% en los sujetos menores de 55 afios hasta el 9% en aquellos sujetos

con 80 aflos 0 mas “.

En Europa se ha observado la misma tendencia, en el estudio Rotterdam la
prevalencia de FA fue menor del 1% en los sujetos entre 55 y 59 anos, y cerca

del 18% en aquellos con al menos 85 afios de edad °.



Los estudios poblacionales realizados en Espafia presentan datos concordantes
con estudios realizados en otros paises. Segun el estudio OFRECE realizado en
atencion primaria, la prevalencia de FA en la poblacion general mayor de 40 afios
es del 4.4%, incrementandose de manera progresiva a partir de los 60 afios,

alcanzando el 17,7% en los mayores de 80 afios 3.

Figura 1. Prevalencias aproximadas de FA en Espana, recogidas en poblaciones
distintas por los diferentes estudios publicados. Tomado del trabajo de Pérez-Villacastin
J: Epidemiologia de la FA en Espaiia en los Ultimos 20 arios °.

A pesar de las cifras publicadas, las cifras reales podrian ser mayores a las que
conocemos, teniendo en cuenta que muchos pacientes consultan cuando la
clinica progresa y no es autolimitada como en el caso de las palpitaciones y se
hace mas duradera. Ademas, entre un 25%-38% de los pacientes puede
presentar FA asintomatica ’. El desarrollo demografico y los avances médicos
en los paises desarrollados han favorecido el aumento de la supervivencia
poblacional. Se prevé que en el afo 2050 habra mas de 70 millones de
nonagenarios en el mundo, por lo que la prevalencia de la FA continuara
aumentando considerandose como una de las “epidemias” cardiovasculares de

nuestra época &

La prevalencia de FA no solo aumenta con la edad, sino también con la presencia

de otras comorbilidades asociadas, como la cardiopatia isquémica (Cl), la
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enfermedad rena cronica (ERC) o la insuficiencia cardiaca (IC), entidades
también mas prevalentes en edades avanzadas °'°. Ademas, debido al
envejecimiento progresivo de la poblacién, tanto la prevalencia como la
incidencia de FA estan aumentando de manera marcada en los ultimos afios y
este incremento puede atribuirse por una parte a la mejoria en la deteccion de
FA asintomatica y, por otra, al envejecimiento de la poblacion y al aumento de
supervivencia de pacientes con patologias que predisponen a la misma: como
son la Cl, la IC , insuficiencia renal (IR), hipertension arterial (HTA), obesidad o
sindrome de apnea/hipopnea del sueiio (SAHOS), que ademas pueden tener

un impacto negativo en el pronéstico y en la evolucién de la FA .12,

Hay menos informacién sobre la incidencia de FA. El estudio Framingham de
1982 es el primero que aportd informacién al respecto, y publicé una incidencia
general de FA cronica de 2/100 pacientes de 32-65 afios con ECG cada 2 afios
seguidos durante 22 afios 3. Hay pocos estudios posteriores, y con resultados
dificilmente comparables por falta de homogeneidad entre las poblaciones
analizadas. Estudios mas recientes realizados en poblacion general en la ultima
década muestran incidencias que van de 0,23/1.000 personas/ano en Islandia a
0,41 en Alemania y 0,9 en Escocia. Hay una incidencia significativamente mayor

(aproximadamente el doble) en paises desarrollados que en paises en desarrollo
14

Ademas de ser frecuente, la FA es una patologia potencialmente grave. Los
pacientes con FA tienen el doble de riesgo de morir que quienes no la presentan
1516 Por otro lado, la FA aumenta en 5 veces el riesgo de sufrir un ictus en
comparacion con la poblacién general '8 y los ictus asociados a FA tienen
mayor riesgo de mortalidad, discapacidad residual y recurrencias, que los ictus
de otras causas 7. También en este aspecto tan critico de la enfermedad y de
su prondstico, a mayor edad, mayor riesgo de ictus asociado a FA '8 Por otro
lado, la FA también se asocia a un mayor riesgo de IC '°; esta es la segunda
complicacion que, tras la tromboembolia, tiene un mayor impacto en la calidad
de vida y en el prondstico de los pacientes con FA. Ademas de estas graves
complicaciones, se ha descrito una mayor prevalencia de deterioro cognitivo y

una peor calidad de vida en los pacientes que presentan esta patologia 1920



1.3. Factores de riesgo

La FA puede aparecer en sujetos sin patologia de base, pero es mas habitual
que se manifieste en presencia de enfermedades especificas, especialmente
cardiacas. La cardiopatia hipertensiva y la Cl son las alteraciones cronicas mas
frecuentemente asociadas a la FA. La HTA, se considera la causa subyacente

mas frecuente de FA 21,

La Cl se asocia a un aumento de riesgo de FA cuando se complica con un infarto
agudo de miocardio o IC ?2. La IC y la FA a menudo ocurren juntas y cada una
de ellas puede predisponer a la otra. La ocurrencia de FA en pacientes con IC
depende de la gravedad de esta, de modo que la incidencia es mucho mayor en
fases mas avanzadas de la enfermedad 23. Las valvulopatias son otra causa
frecuente de FA, practicamente cualquier valvulopatia que origine una estenosis
0 una regurgitacion significativa, especialmente de las valvulas
auriculoventriculares, se relaciona con la aparicion de FA 24. La miocardiopatia

hipertréfica y las cardiopatias congénitas también son causas de FA 2526

La FA esta presente en un 15-20% de los pacientes con ERC. La relacion entre
ERC y FA parece ser bidireccional, la ERC predispone a la aparicion de FA y
esta favorece la progresion de la ERC 2728, En pacientes con indice de filtrado
glomerular (IFG) entre 30 y 59 ml/min/1,73 m2 el riesgo relativo de FA es un 32%

mayor que en pacientes con funcién renal normal 28,

Enfermedades respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y el sindrome apnea/hipopnea del suefio (SAHOS) se relaciona con el
desarrollo de FA. Los mecanismos por los cuales el SAHOS contribuye al riesgo
de FA, incluyen: hipoxemia e hipercapnia intermitentes, picos de hipertonia
simpatica e hipertensién durante momentos de apnea y aumento de fenbmenos

inflamatorios asociados 2930,

La diabetes mellitus (DM) que requiere tratamiento médico se encuentra en un
20% de los pacientes con FA y puede contribuir al dafio auricular, es un claro

factor causal de FA, con un riesgo relativo incrementado del 10% en varones y
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el 50% en mujeres 3'. La obesidad constituye un importante factor de riesgo para
el desarrollo de FA, con un incremento progresivo segun el indice de masa
corporal (IMC), implica un riesgo de FA 1,4 y 1,6 veces mayor en varones y en

mujeres respectivamente 32,

Habitos téxicos, como el consumo de tabaco y alcohol también aumentan el
riesgo de padecer FA. El consumo de alcohol se relaciona claramente con el
riesgo de sufrir FA, independientemente de que el paciente sufra o no una
miocardiopatia alcohdlica. Este incremento del riesgo (HR = 1,34; 1C95%, 1,01-
1,78) ocurre fundamentalmente en varones y en casos de consumo significativo
(> 36 g/dia) 3334, Por otro lado, se ha demostrado que la excesiva practica de
deporte, en especial el de resistencia, se asocia con la aparicion de

determinadas arritmias, entre las que destaca la FA 3°.

También se describen causas desencadenantes reversibles de FA, aunque con
mayor riesgo de recidiva a pesar de corregir el factor desencadenante 3, lo cual
es de gran importancia a la hora de valorar la profilaxis de la tromboembolia en
estos pacientes tras solucionar el factor causal. Entre ellas destacan el
hipertiroidismo 37, la cirugia cardiaca 38, procesos infecciosos e inflamatorios
(como miocarditis y pericarditis) 3° o el tromboembolismo pulmonar agudo, la FA
esta presente en el 10 a 14% de los pacientes con tromboembolismo (TEP)

documentado 4.

La proteina C reactiva (PCR), que es un marcador sensible de inflamacion, es
un factor predictivo de episodios cardiacos adversos que se ha asociado
recientemente a la FA #'. En el Cardiovascular Health Study, un extenso estudio
poblacional de enfermedades cardiovasculares en ancianos, la PCR se asocié
independientemente a la presencia de FA en situacion inicial y predijo a los
pacientes que tenian aumento del riesgo de presentar FA en el futuro. No esta
claro si los indices de inflamacién se deben considerar o no como factores de
riesgo directos de FA por la produccién de un estado inflamatorio auricular o si

son o no marcadores de una vasculopatia aterosclerética subyacente 42.



Por ultimo, se ha objetivado un aumento de riesgo en familiares de pacientes
afectos “3. Dado que muchos de los pacientes presentan también algun factor de
riesgo previamente mencionado, no queda claro el papel de la genética, pero se
acepta que en algunos pacientes existe una base genética que se trasmite a

través de un complejo patron hereditario.

1.4. Mecanismos

La FA es una arritmia compleja en cuanto a su etiopatogenia y se considera
multifactorial. Esta se atribuye a anormalidades estructurales y electrofisiolégicas
que alteran el tejido auricular y promueven la formacién y propagacién de un
impulso anormal. Existen dos tipos de mecanismos que desempeiian un papel
importante en la génesis de la FA: uno es la necesidad de un desencadenante
para su inicio (un latido auricular prematuro o una taquicardia atrial) y otro es el
sustrato anatdmico para su sostenimiento. El mecanismo probablemente

corresponda a una compleja interaccién multifactorial entre ambos 4.

Mecanismos disparadores triggers, o gatillos: Los diferentes estudios han
demostrado que un 94% de estos focos iniciadores se encuentran en las venas
pulmonares 4%, los otros desencadenantes no relacionados con las venas
pulmonares son la vena cava superior, el ligamento de Marshall y el seno
coronario, entre otros 46,

Los focos que con mas frecuencia producen las extrasistoles que inician la FA
provienen de la auricula izquierda (Al) que se extienden dentro de las venas
pulmonares (VP) %46, Estas y la unién atriopulmonar presentan singularidades
anatémicas y electrofisiolégicas que posibilitan su naturaleza arritmogénica
facilitando alteraciones en la conduccion de impulso 47. Los miocitos de las VP
presentan potenciales de accion y refractariedad mas cortos que los auriculares,
fendmenos asociados al mecanismo de reentrada 48.

En la FA paroxistica predominan los triggers, mientras que en fases mas
avanzadas predomina el sustrato auricular. Debido a este motivo, el aislamiento
de las VP en estadios iniciales ofrece mejores resultados en la supresion de la

arritmia que en formas mas avanzadas #°.
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Mecanismos de mantenimiento: Una vez que se ha iniciado la FA existen
multiples factores que pueden perpetuar la arritmia. Uno de ellos es la
persistencia de disparadores e iniciadores que mantengan la arritmia, tales como
la descarga permanente del foco arritmogénico. El mantenimiento de la arritmia
es consecuencia de una combinacibn de cambios electrofisiologicos,
estructurales y autonémicos que crean el sustrato para perpetuar la FA %0, La
propia FA produce cambios que modifican las propiedades eléctricas,
estructurales y mecanicas de las auriculas, algo que se conoce como
remodelado auricular y que tiene un papel fundamental en el desarrollo de un
sustrato arritmogénico. Estos cambios incluyen la activacién de fibroblastos, el
aumento de depdsitos de tejido conectivo y la fibrosis, la infiltracion grasa, los
infiltrados inflamatorios y la hipertrofia de miocitos. Dichas alteraciones tisulares
son capaces de modificar las propiedades de conduccién del impulso eléctrico y
las propiedades de refractariedad celular, y asi favorecer la aparicion de areas
de heterogeneidad de la conduccion local. Debido a este remodelado eléctrico
y anatomico, se ha demostrado que la propia FA es capaz de retroalimentarse y
condicionar su perpetuaciéon, lo que clasicamente se conoce como “atrial
fibrillation begets atrial fibrillation” (la FA genera FA) %'. La dilatacion auricular
aumenta la inestabilidad eléctrica al acortar el periodo refractario efectivo y
enlentecer la conducciéon atrial. Estos cambios, en su mayoria irreversibles,

ocurren en un plazo de semanas a meses °°.

Desde el punto de vista electrofisiolégico, aunque el mecanismo ultimo de la
FA sigue siendo desconocido, hay algunos datos que respaldan que los
fendmenos de reentrada estan implicados de alguna manera. Se han
desarrollado varias hipotesis que van desde que la FA seria consecuencia de la
reentrada funcional de varios frentes de onda, la hipotesis focal o la hipotesis de

rotores, definidos como una forma peculiar de reentrada en espiral 3.

Ademas, la FA es una arritmia intimamente ligada al envejecimiento y el dafo
estructural auricular, situaciones ambas que llevan a fibrosis y escarificacion
auricular, situaciones muy relacionadas con los fendmenos de reentrada y, en
menor grado, con otros mecanismos electrofisiolégicos, como las reentradas

funcionales, la actividad focal desencadenada o el automatismo 4°.



Estos factores producen una serie de cambios fisiopatoldgicos en las auriculas
como son: fibrosis auricular, hipocontractilidad, isquemia, infiltracion grasa,
inflamacion, remodelado vascular y disfuncion de los canales idnicos. Los
cambios favorecen la ectopia y las alteraciones de la conduccion eléctrica que
inducen a la aparicién de la FA y su progresion temporal. Estos cambios también
contribuyen a generar estado de hipercoagulabilidad global y un estado
trombogénico en las auriculas que son, al menos en parte, responsables de la
tromboembolia asociada a la FA. A su vez la propia FA tiene la capacidad de

agravar estos mecanismos lo que explica la progresion temporal %4.

Finalmente, cada vez se reconoce mas el papel que ejerce el sistema
autonomico en el desarrollo y mantenimiento de la FA y tanto la activacion

simpatica como parasimpatica han sido implicadas en su génesis °°.

1.5. Clasificacion

Se han propuesto diferentes clasificaciones de la FA, pero tradicionalmente se
distinguen 5 patrones basados en la presentacion, la duracion y forma de
finalizacion °°.

o FA diagnosticada por primera vez: La FA no ha sido diagnosticada
antes, independientemente de la duracion de la arritmia o la presencia y
la gravedad de los sintomas relacionados con ella.

e FA paroxistica: La FA se revierte espontaneamente o con una
intervencion terapéutica en los primeros 7 dias.

o FA persistente: La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los
episodios que se terminan por cardioversion farmacoldgica o eléctrica tras
mas de 7 dias.

e FA persistente de larga duracion: FA continua mas de 1 ano tras
adoptar una estrategia para el control del ritmo cardiaco.

e FA permanente: El paciente y el médico aceptan la FA y no se adoptan
nuevas medidas para restaurar o mantener el ritmo sinusal. Representa

una actitud terapéutica mas que un atributo fisiopatologico de la FA.
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Esta clasificacion es util para el manejo clinico de los pacientes con FA,
especialmente cuando se tiene en cuenta también los sintomas relacionados con
la FA. La mayoria de pacientes comienzan con episodios autolimitados y

paroxisticos, que con el tiempo se convierten en persistentes en muchos de ellos.

Existen otras clasificaciones o definiciones que estan en desuso y no se
recomiendan en las ultimas guias europeas de manejo de la FA por ser términos
imprecisos o por la posibilidad de generar equivocos. Se recomienda abandonar
el término de FA solitaria, anteriormente utilizado en aquellos pacientes que
solamente tienen dicha arritmia, en ausencia de cardiopatia estructural o factores
de riesgo predisponentes. En muchas ocasiones existe una disfuncién auricular
eléctrica o funcional subyacente o se trata de las fases iniciales de una

miocardiopatia y, por ello, el término solitaria no es correcto .

Se denomina FA valvular a aquella que aparece en pacientes con estenosis
mitral moderada o severa, término que también se desaconseja por ser
impreciso, puesto que los pacientes con otras valvulopatias (aortica, tricuspide o
con insuficiencia valvular) deberian ser considerados como no valvulares y

pueden llevar a error.

A pesar de no estar incluida en esa clasificacidén, no se debe olvidar la existencia
de la denominada FA silente, que cursa con episodios asintomaticos,
habitualmente paroxisticos, y que esta detras de muchos ictus criptogénicos

Por ultimo, también se describen otros patrones de FA en referencia a su causa
subyacente (como p. ej. la FA en atletas, la FA focal o la FA postoperatoria), pero
las ultimas guias no aconsejan su uso en la practica clinica debido a la ausencia

de evidencia que lo respalde 2.

1.6. Diagnéstico

El diagnéstico de FA exige un ECG de 12 derivaciones o tira de ritmo de al menos
30 segundos con los criterios caracteristicos: ausencia de ondas P, respuesta
ventricular irregular y una actividad auricular representada como ondas f. En
muchas ocasiones, la FA es un marcador de una entidad subyacente, por lo que

los pacientes requeriran de una valoracion cardiovascular exhaustiva 2. Una



deteccidn mas precoz de la arritmia puede facilitar la administracién a tiempo de
diferentes opciones terapéuticas para proteger al paciente no solo de las
consecuencias de la arritmia, sino también de la progresion de la FA.
Conscientes de este hecho, para realizar el diagndstico de FA en las guias
europeas irrumpe con fuerza el uso de dispositivos portatiles (teléfonos o relojes
inteligentes) que infieren el ritmo cardiaco mediante el analisis de la sefial
fotopletismografica, el registro directo de la senal electrocardiografica o una
combinacion de ambas técnicas. Asi, la clasificacion por el diagnéstico queda
como sigue 2:

¢ FA clinica. Arritmia sintomatica o asintomatica documentada mediante un

ECG de superficie:
o Tira de ECG > 30 segundos (incluidos las realizadas con

dispositivos externos “wearables”)
o ECG convencional de 12 derivaciones

¢ FA subclinica y episodios de frecuencia auricular elevada (AHRE).
Hace referencia a individuos sin sintomas atribuibles a la FA, en los cuales
no se ha detectado FA previamente mediante un trazado de superficie, y
en los cuales un dispositivo cardiaco insertable (marcapasos, DAI o
monitor de asa) detecta episodios de arritmias con una frecuencia
auricular rapida. Hay individuos en los que estas AHRE son episodios de
FA, confirmados por un experto, y constituyen la FA subclinica. En el
momento actual es un campo en profundo debate tanto en cuanto a su
duracién como al riesgo real que presentan los pacientes, es un area
progreso para la anticoagulacién precoz en pacientes de alto riesgo sin
un ECG diagndstico, y para el estudio del ictus de posible origen

cardioembolico.

Ademas, se considera necesario realizar un ecocardiograma transtoracico que
descarte cardiopatia estructural y permita estimar los tamafnos auriculares y la
funcion ventricular, variables importantes para estimar en qué fase de progresion
se encuentra la FA, asi como para guiar la eleccion del tratamiento. Asimismo,
se deben realizar determinaciones analisis de laboratorio de hemograma,

bioquimica renal y hepatica, iones en sangre y hormonas tiroideas. Otras
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exploraciones no son necesarias de forma rutinaria, aunque deben indicarse

ante algunas circunstancias.

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra fibrilacién auricular:

ausencia de ondas P, ondas f e irregularidad en la respuesta ventricular.

1.7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la FA se pueden clasificar en dos grupos:
sintomas relacionados directamente con la arritmia o sintomas por las
complicaciones derivadas de la misma. Los sintomas directos son variables y
dependen fundamentalmente de la frecuencia cardiaca (FC) y de la presencia
de cardiopatia estructural. Las palpitaciones, la fatiga y la disnea son los
sintomas mas comunes, aunque también se puede presentar como dolor
toracico, intolerancia al esfuerzo, mareos o sincope °’. En muchas ocasiones,
los pacientes estan asintomaticos, y la aparicion de una complicacion es la
primera manifestacién de la arritmia. Ademas, afecta muy significativamente a
la calidad de vida de los pacientes por su asociacidon con diversos fendmenos,
como deterioro hemodinamico (palpitaciones, debilidad, reduccion en la
capacidad de esfuerzo), incremento en el numero de hospitalizaciones,
desarrollo de IC y aparicion de fendmenos tromboembdlicos arteriales,
fundamentalmente en forma de ictus 8%,

Las dos complicaciones principales de la FA son la IC y la enfermedad
tromboembdlica arterial (ETEA) ©°. Esta ultima se localiza en el 75% de los casos

a nivel cerebral, lo que confiere a la FA un riesgo de ictus 5 veces superior al de



la poblacion general 718, Ademas, los ictus en los pacientes con FA tienen una
mortalidad dos veces superior, dejan mayor discapacidad residual, su estancia
hospitalaria es mas prolongada y presentan recurrencias mas frecuentemente 17
La Sociedad Europea de Arritmias (EHRA) con el objetivo de proporcionar una
herramienta simple para la evaluacién sintomatica de los pacientes, propuso una
clasificacion en el aio 2007, posteriormente modificada en 2014, para la correcta
identificacion y clasificacion de los sintomas basada en el tipo y en la repercusion
de la capacidad funcional (tabla 1) ¢'. La escala EHRA considera los sintomas
atribuibles a la FA, y que tras la recuperacion del ritmo sinusal o un buen control

de la frecuencia son potencialmente mejorables.

Sintoma descripcién Descripcion

Ninguno La FA no causa ningun sintoma

2a Leves La actividad diaria no se ve afectada

por los sintomas de la FA

2b Moderados La actividad diaria no se ve afectada por

problema para el paciente

los sintomas de la FA, pero estos suponen un

3 Graves La actividad diaria normal esta afectada por

los sintomas de la FA

4 Discapacitantes Se interrumpe la actividad diaria normal

Tabla 1: Escala modificada de la European Heart Rhythm Association (EHRA) para la
clasificacion de sintomas de la FA.

2. TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR EN FASE
AGUDA

El objetivo de todo paciente con FA es doble, por una parte, el tratamiento de la
arritmia en si, que incluye prevencién y control de factores de riesgo asociados
a la FA y el manejo del trastorno del ritmo, y por otra, la prevencion de las

complicaciones tromboembodlicas.

Las guias europeas de FA hacen hincapié en la estrategia Atrial fibrillation Better
Care de atencion integral de la FA (denominada la via ABC: «Avy,

anticoagulacion/prevencion del ictus; «B», buen control de los sintomas; «C»,
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control de los factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades) 2, esta
estrategia, permite optimizar la atencidén de los pacientes con FA en todos los
niveles de atencion sanitaria y entre diferentes especialidades. Comparada con
la atencion estandar, la implementacion de la via ABC se ha asociado con menor
riesgo de muerte por cualquier causa, menor incidencia de la variable compuesta
de ictus/sangrado mayor/ muerte cardiovascular y primera hospitalizacion 2,

tasas mas bajas de eventos cardiovasculares 6364,

El papel de los SUH es relevante en el tratamiento de los pacientes con FA, ya
que es el ambito asistencial al que los pacientes acuden cuando los sintomas
comienzan o se objetiva la arritmia, la atencion en los SUH constituye una
oportunidad de oro de establecer estrategias precoces de profilaxis primaria,
para evitar las catastroficas consecuencias del ictus cardioembdlico, vy

estrategias de tratamiento de la arritmia en si 5

El objetivo de todo paciente con FA en los SUH es doble: por una parte, el alivio
de los sintomas (bien mediante el control de la frecuencia cardiaca, bien
mediante el control del ritmo), y por otra, la prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas, sin olvidarnos de las comorbilidades que presentan los
pacientes con FA, factor decisivo a la hora de controlar la sintomatologia y decidir
el tratamiento 262, Aunque desde un punto de vista académico se comenten
estos objetivos de manera separada, la valoracion se debe hacer de manera

simultanea.

2.1. Profilaxis de la tromboembolia arterial

Las alteraciones funcionales y quimicas que se producen durante la FA le
confieren un estado de hipercoagulabilidad que facilitan la creacién de coagulos
67. La FA presenta una elevada morbimortalidad, principalmente secundaria al
elevado riesgo tromboembdlico, ya que el riesgo de ictus y de embolia sistémica
se multiplica hasta 5 veces. El riesgo anual estimado de ictus entre todos los
pacientes con FA se considera cercano al 5%. Ademas, un 20% de los ictus se
atribuye a este tipo de arritmia, riesgo que aumenta con la edad, ya que a partir
de los 65 afos el riesgo de ictus en pacientes con FA se aproxima al 30% 2 ©,

Dadas las catastroficas consecuencias del ictus en la FA, todas las sociedades



cientificas consideran que la profilaxis tromboembdlica es siempre un objetivo
terapéutico en los pacientes con FA, sea cual sea el escaldn asistencial en que

se trate al paciente.

La ACO ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo tromboembdlico en
los pacientes con FA 2446264 No sucede igual con el tratamiento antiagregante.
La antiagregacion simple con AAS (Acido acetilsalicilico) no aporta beneficios
significativos e incrementa el riesgo de sangrado. La doble antiagregacion (AAS
mas clopidogrel) es menos eficaz que la anticoagulacién, pero presenta la misma
incidencia de complicaciones hemorragicas?#462-6°_ Esto hace que hoy en dia la
antiagregacion no se recomienda como estrategia de reduccién del riesgo
tromboembdlico en el paciente con FA 2446264  Sin embargo, el riesgo
tromboembdlico y hemorragico no es homogéneo, por lo que es fundamental

evaluar ambos de forma exhaustiva.

2.1.1. Estratificacion de riesgo embdlico

La evaluacion inicial y proceso de prescripcion de anticoagulacion (ACO) en los
SUH conlleva el realizar la indicaciéon y valorar el riesgo trombotico y
hemorragico. El riesgo de tromboembolia no es homogéneo en la poblacion, sino
que existen una serie de factores de riesgo asociados a su desarrollo. El estudio
de estos factores ha permitido desarrollar escalas que identifican a la poblacién
en riesgo, y que, por tanto, se beneficiaria del tratamiento antitrombotico como
prevencion primaria. Se han establecido multiples escalas de estratificacion del
riesgo de accidente cerebrovascular y tromboembolia, derivadas de grandes
estudios realizados en pacientes con FA no valvular (FANV), entre las que
destacan el CHADS2, el ATRIA y el CHA2DS2-VASc 5769 Entre estas escalas la
mas generalizada y la recomendada por las guias de practica clinica es el score
CHA2DS2-VASc, (incluye: insuficiencia cardiaca congestiva, HTA, edad mayor
o igual a 75 [doble], diabetes mellitus, ACV [doble], enfermedad vascular, edad
65-74 afos y categoria de sexo femenino), que asigna una puntuacion a cada
factor de riesgo que representan sus siglas (Tabla 2). Cuando el CHA2DS2-
VASc es =2 2 en hombres y = 3 en mujeres, existe consenso para recomendar el

inicio de la terapia anticoagulante. Los pacientes con edad mayor de 75 anos
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obtienen ya 2 puntos por la edad, por lo que se indica la ACO
independientemente de otros factores de riesgo. En los pacientes varones con
una puntuacion de 1y 2 e mujeres, las guias aconsejan considerar el inicio de la
terapia anticoagulante, los pacientes con una puntuacion de 0 no se benefician

del tratamiento antitrombdtico 2.

Tabla 2. Escala CHA,DS.-Vasc

2.1.2. Estratificacion del riesgo hemorragico

Para valorar el riesgo de sangrado, existen distintas escalas, de las cuales la
mas utilizada es la escala HAS-BLED, incluye el INR (International Normalizad
Ratio) labil, la edad avanzada, ictus previo, la HTA, sangrado previo, la
insuficiencia renal y/o hepatica y el consumo de farmacos y/o alcohol. A mayor
puntuacion, mayor riesgo de hemorragia (Tabla 3). Cada factor suma un punto,
considerandose riesgo elevado cuando la puntuaciéon es = 3. El riesgo
hemorragico debe utilizarse para identificar los factores modificables y tratar de
corregirlos, en ningun caso para establecer la contraindicacion de
anticoagulacion, que solo se considera en casos de sangrado activo,
trombocitopenia (< 50.000 plaquetas), anemia grave en estudio o una
hemorragia intracraneal reciente 2. A pesar de que se trata de una escala con
moderado poder predictivo, los estudios que lo han comparado con otras escalas

la avalan como la mas fidedigna %71,



Tabla 3. Escala HAS-BLED

Una vez realizada la valoracion de riesgo tromboético y hemorragico se debe
llevar a cabo una valoracion global del paciente, poner en valor las variables de
laboratorio mas relevantes (entre ellas, el estado de la hemostasia y de la funcion
renal, existencia de datos de sangrado, etc.) Valorar las comorbilidades mas
frecuentes y ademas determinar si el paciente presenta contraindicaciones para
la ACO en general o para algunos anticoagulantes en particular (alergias,
hepatopatia, insuficiencia renal, FA valvular, etc.) 2. Algunos de estos datos
tienen una especial importancia por su relacion con el desarrollo de
complicaciones durante el tratamiento anticoagulante: la funcion renal (medida
mediante el filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina calculado), la HTA 'y
su grado de control, la funcién hepatica, la situacion funcional y cognitiva y la

comorbilidad asociada, con especial énfasis a la existencia de fragilidad 7273,

2.1.3. Profilaxis TE durante la restauracion a ritmo sinusal

La cardioversion de la FA implica un riesgo afiadido de ictus o embolia sistémica
en pacientes no anticoagulados, tanto si la cardioversion es eléctrica como si es
farmacoldgica o incluso espontanea ’#7°. Por este motivo, independientemente
del riesgo intrinseco de embolia del paciente con FA, solamente por el
procedimiento se debe plantear la ACO.
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El riesgo embodlico pericardioversion oscila entre el 0% y el 5,6% (1,4 % de
media), segun series, siendo la mayor parte de los eventos en la primera semana
tras la misma. Por otro lado, después de una cardioversién y por efecto de la
misma, existe un periodo de tiempo durante el cual la contractilidad esta
disminuida (aturdimiento auricular o atrial stunning), hecho que favorece la
formacion de trombos, tanto por el estasis sanguineo secundario a la ausencia
de contractilidad como por alteraciones endoteliales producidas durante este
periodo %5776 La duracién del aturdimiento auricular también es variable, y
depende de multiples factores, entre los que se encuentra la duracion de la
fibrilacion previa a la cardioversion 7. La mayoria de trombos postcardioversion
se forman durante los 10 primeros dias, pero pueden llegar a formarse hasta un

mes después de la cardioversion 77,

La evidencia cientifica demuestra que la ACO reduce los fendmenos
tromboembdlicos 2447475, Sin embargo, hay pocos estudios prospectivos para su
cuantificacion. La ACO convencional se basa en estudios no randomizados con
ACO empirica basados en la demostracion de que son necesarios 14 dias para
que un trombo en la orejuela izquierda se fibrose y se fije, y son necesarias 4
semanas para que la funcion contractil auricular se normalice. En estudios
realizados con ecocardiografia transesofagica (ETE) se ha visto ademas que con
la ACO en un 10-15% de casos los trombos desaparecen en unos dias. El tiempo
necesario para la formacién de trombos es variable y depende del riesgo
intrinseco del paciente, que puede valorarse con las distintas escalas de riesgo
isquémico 8. Cabe destacar que la edad avanzada, que es un factor incluido en
todas ellas, tiene un riesgo progresivo, es decir, a mas edad, mas riesgo, aunque

suele estratificarse.

2.1.3.1. FA de inicio definido < 48h:

Tradicionalmente, y en base a estudios observacionales retrospectivos, se ha
considerado que el riesgo embdlico aumenta significativamente a partir de las 48
horas de duracién de la arritmia. De hecho, hasta la fecha, las guias clinicas
actuales se han basado en este periodo de tiempo para realizar las
recomendaciones %57°. Sin embargo, algunos estudios demuestran signos

ecograficos precursores de trombos ya a partir de las 12 horas de evolucion del



episodio 8. En este sentido, estudios de vida real han demostrado la existencia
de fendomenos embolicos también a partir de las 12 horas 8'. En pacientes
jévenes sin ningun factor de riesgo anadido, se ha descrito la ausencia de
eventos embdlicos postcardioversion aun sin ACO postprocedimiento 8182, A
raiz de lo comentado, cabe hacer dos consideraciones. Por un lado, el riesgo es
continuo, es decir, a mayor duracion de la arritmia, mas probabilidad de embolia
(Figura 3). Por otro lado, cuantos mas factores de riesgo afnadido existan, mas
riesgo de eventos emboalicos postcardioversion. En todos estos estudios se
demuestra que un valor de CHA2DS2-VASc de 0 no aumenta el riesgo
tromboembdlico después de la cardioversion y que un valor mayor a 1 lo
aumenta significativamente. Sin embargo, cuando el valor de CHA2DS2-VASc
es igual a 1, los resultados son mas controvertidos, ya que algunos estudios lo
consideran como “bajo riesgo” y otros como “no bajo riesgo”. Aunque en la
mayoria de estos trabajos no se tiene en cuenta el sexo femenino como factor
de riesgo individual, los que lo han tenido en cuenta han demostrado que
aumenta de forma independiente el riesgo tromboembdlico postcardioversion
83,84.85, Por ello, el sexo femenino y la duracion del episodio (el limite de seguridad
ha descendido de las 48 horas a las 24 horas- y mejor aun a las 12h de duracion)
deben ser evaluadas de forma cuidadosa e individualizada junto con los demas
factores de riesgo de tromboembolia durante el proceso de decision anticoagular

0 no antes de plantear un control agudo del ritmo.

A partir de estos estudios, en las ultimas guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia, se acepta no recomendar tratamiento anticoagulante en
los pacientes sin factores de riesgo isquémico afiadido y duracién del episodio
inferior a 24 horas. Por lo tanto, en pacientes sin factores de riesgo afiadido
(CHA2DS2-VASc 0 en varones y 1 en mujeres) y duracion del episodio inferior a
24 horas no es necesaria la ACO, especialmente si la duracién del episodio es <
12 horas; si bien hay evidencia creciente de que las mujeres presentan un riesgo
superior y probablemente deban ser anticoaguladas salvo que la duracién sea <
12 horas, el tema estd sujeto a controversia y actualmente no existen
indicaciones claras al especto en las guias de practica clinica. En pacientes con
un episodio > 24 horas y/o una puntuacion CHA2DS2-VASc 21 en varones y 2

en mujeres se deberia anticoagular las 3 semanas previas a la cardioversién y
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continuar el tratamiento anticoagulante durante un minimo de 4 semanas,
aunque las recomendaciones actuales aconsejan valorar la anticoagulacién de
por vida si no existe alto riesgo de hemorragia ni contraindicaciéon para
anticoagulacion ; si la puntuacion es CHA2DS2-VASc es 2 2 en hombresy = 3

en mujeres, tras la cardioversion se debe realizar anticoagulacién de por vida 2.

/

CHA,DS,-VASCc = 2 (> 3 en mujeres) - anticoagulacion de por vida

2(3)

Riesgo embdlico
CHA,DS,-VASCc

Duracion del episodio de FA

Figura 3. Riesgo embdlico de la cardioversion e indicacion de anticoagulacién

2.1.3.2. FA de inicio > 48h o inicio indefinido

En los pacientes con un episodio prolongado (> 48 horas) o de duracion
desconocida, se recomienda anticoagular durante un minimo de 3 semanas
antes de la cardioversion y 4 semanas despueés de la misma, ya que, el riesgo
embdlico aumenta significativamente a partir de las 48 horas de duracion de la
arritmia 2 547°_ En el caso de existencia de factores de riesgo de tromboembolia

el tratamiento anticoagulante deberia continuar de por vida 2.

El periodo de 3 semanas de anticoagulacion oral previo a la cardioversion puede
evitarse si la ETE demuestra la ausencia de trombo en la auricula izquierda o en
la orejuela. La cardioversion guiada por ETE es una estrategia recomendada
como alternativa a la ACO cuando sea necesaria o preferida una cardioversion
precoz. Si esta descarta trombos en la orejuela, se podria iniciar ACO
(idealmente al menos 4 horas antes), cardiovertir sin demora y continuarla

durante un minimo de 4 semanas ya que no se puede descartar la formacién de



trombos durante este periodo. En caso de hallarse trombos en el ETE, debe
iniciarse la anticoagulacion oral durante un minimo de 3 y confirmar su
desaparicion con nuevo ETE previo a la cardioversion 277 8- Como en el caso
anterior, si existen factores de riesgo de tromboembolia, el tratamiento
anticoagulante deberia continuar de por vida. Esta estrategia es coste-efectiva,
evita demoras en la cardioversion e incrementa el numero de pacientes elegibles

para el control del ritmo.

En pacientes con estenosis mitral, protesis mecanicas y/o antecedentes de
tromboembolia seria necesario realizar un ETE para asegurar que no hay
trombos antes de realizar una CV, independientemente del tiempo de evolucion;
de hecho, se recomienda esta practica incluso si existe tratamiento ACO previo

ya que son un grupo de altisimo riesgo de embolia post-cardioversion 2.

En pacientes con inestabilidad hemodinamica secundaria a la FA (angina, infarto
de miocardio, shock o edema pulmonar), se debe realizar una cardioversion
inmediata independientemente del tiempo de evolucion de la arritmia. Se debe
intentar iniciar la anticoagulacion antes del procedimiento y continuarla al menos

durante un mes después del mismo 27982,

2.1.4. Tratamiento anticoagulante

Esta bien establecido que la terapia con anticoagulantes orales en pacientes con
FA puede prevenir la mayoria de los ictus isquémicos y prolongar la vida 8. Este
tratamiento ha demostrado ser superior frente a placebo, y a antiagregantes en
pacientes con diferentes factores de riesgo de ictus, por lo que el beneficio clinico
neto (BCN) de su uso es indiscutible %°. Actualmente se dispone de dos tipos de
anticoagulantes orales: los antagonistas de la vitamina K (AVKs) y los

anticoagulantes orales de accion directa (ACODs).

2.1.4.1. Anticoagulantes orales antagonistas de la Vitamina K
Los AVKs, también conocidos como cumarinicos, se utilizan como
anticoagulantes orales desde hace mas de 60 afios 8. Dentro de los AVKs

existen numerosos farmacos, aunque la warfarina y el acenocumarol son los mas
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conocidos. La principal diferencia entre ellos radica en su vida media, que en el

caso de la warfarina es de 36-42 horas y en el del acenocumarol de 8-11 horas
88

Los AVKs bloquean de forma lenta la formacion de multiples factores activos de
la coagulacion que dependen de la vitamina K, y debido a su estrecha ventana
terapéutica requieren una monitorizacion perioddica para individualizar las dosis
segun analisis de laboratorio. En pacientes con FA, el uso de anticoagulacién
oral con AVKs reduce el riesgo de ictus en un 64% y la mortalidad por cualquier
causa en un 26% en comparacion con placebo 6. Sin embargo, el efecto
anticoagulante de los AVKs se ve influenciado por muchos factores y posee una
importante variabilidad inter e intra-paciente 888 Por esta razodn, los AVKs
requieren frecuentes ajustes de dosis para alcanzar el efecto terapéutico
deseado, asi como monitorizaciones rutinarias de la calidad de la

anticoagulacion, con la intencidon de garantizar unos resultados optimos.

Pese a su demostrada eficacia en la FA, los AVKs, presentan numerosas
limitaciones que han hecho que se prescriban en una proporcion insuficiente: su
comienzo de accién lento, su estrecho margen terapéutico, un metabolismo
variable dependiente del citocromo P-450, sus abundantes interacciones con
otros farmacos y con muchos alimentos o productos naturales/dietéticos, la
existencia de polimorfismos comunes que influencian de un modo determinante
el efecto anticoagulante y, sobre todo, el riesgo de complicaciones hemorragicas
(principalmente la hemorragia intracraneal °°. Por otro lado, la proteccion frente
al ictus se produce cuando el paciente se encuentra con un INR (international
normalized ratio) entre 2 y 3 9'. Los pacientes con mal control de la ACO,
estimado mediante el tiempo en el que el paciente se encuentra en rango
terapéutico (TRT), tienen mayor posibilidad de complicaciones, tanto embdlicas
como hemorragicas %, y se estima que el porcentaje de pacientes con un
inadecuado control de la ACO podria llegar a ser hasta de un 40% . Estas
caracteristicas han hecho que el tratamiento anticoagulante convencional con
AVK no alcance los resultados deseados, y han motivado el desarrollo de

farmacos que solventen estas deficiencias 4.



Debido a la importancia de mantener niveles de ACO estables y en rango se ha
propuesto la escala SAMe-TT2R2 (tabla 4) que predice el inadecuado control de
la ACO %. De esta manera, los pacientes con SAMe-TT2R2 entre 0-2
probablemente se beneficiarian del tratamiento con AVKs vy lograrian un TRT
elevado, mientras que los pacientes con SAMe-TT2R2 >2 tendrian menos
probabilidades de lograr un buen TRT. En este ultimo grupo, es necesaria una
revision adicional y una intervencion educativa para ayudar a mejorar los

resultados o considerar el uso de anticoagulantes de accion directa (ACODs).

Letra Variables Puntuacion
S Sexo femenino 1 punto
A Edad < a 60 afios 1 punto

Me Historia médica* 1 punto
T Tratamiento (control del ritmo de la arritmia) 1 punto
T Tabaquismo (control del ritmo de la arritmia) 2 puntos
R Raza no caucasica 2 puntos

Tabla 4. Escala SAMe-TT-R2
(*) 2 o mas de los siguientes: hipertension, diabetes, cardiopatia isquémica, insuficiencia

cardiaca, enfermedad arterial periférica, ictus previo. Enfermedad pulmonar, hepatica o renal.

2.1.4.2. Anticoagulantes Orales de Accién Directa (ACOD)

En los ultimos afos han aparecido nuevos farmacos anticoagulantes orales
directos (ACOD) que actuan sobre una unica diana terapéutica, los inhibidores
directos de la trombina (dabigatran) y los inhibidores del factor X activado
(rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Como grupo, todos ellos poseen un efecto
anticoagulante potente, rapido y predecible a dosis fija (no necesitan
monitorizacion) y un escaso riesgo de interacciones con otros farmacos o
alimentos %. Estas propiedades hacen que el proceso clinico de la ACO sea mas
sencillo, y esta facilidad en la prescripcién y cumplimentacién puede tener
efectos beneficiosos en la generalizacién del tratamiento y la adherencia de los
pacientes, y por tanto en su calidad de vida %4997 Por otro lado, todos los ACOD
tienen mayor o menor eliminacion renal, por o que en general se aconseja
realizar pruebas periédicas para evaluar la funcion renal y no se recomienda su

uso en pacientes con insuficiencia renal extrema 9499 Tampoco ha sido
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aprobado su uso en pacientes con valvulopatia mitral o prétesis valvulares, en

los que los AVK siguen siendo la Unica opcion terapéutica 2.

La eficacia de los ACODs fue demostrada por medio de ensayos clinicos en los
que se comparaba cada uno de ellos frente a la warfarina (RELY %, ROCKET-
AF % ARISTOTELE % y ENGAGE ). Posteriores metaandlisis han concluido
que los ACODs se asocian a una significativa reduccion de ictus, embolismo
sistémico y sangrado mayor, a una reduccion del ictus hemorragico, y a una
disminucién de la mortalidad por todas las causas %. Debido a su mejor perfil de
seguridad, eficacia comparable o superior y mas favorables caracteristicas
farmacocinéticas que permiten un tratamiento sin controles y con menor riesgo
de interacciones, los ACODs constituyen sin duda la opcion preferente de
tratamiento en la gran mayoria de pacientes con FA no valvular, y asi lo recogen

las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales %799

Las guias de practica clinica no recomiendan el uso de tratamiento antiagregante
para profilaxis tromboembdlica en la FA, ya que estd demostrado que el
tratamiento con AVK y con ACOD (en particular apixaban) presenta una muy
superior reduccion de la tromboembolia que el tratamiento antiagregante y que
ademas, el uso de antiagregantes aumenta el riesgo de sangrado, con tasas de

sangrado similares a los que presentan los anticoagulantes %79.96.101,102,

Por ultimo, de acuerdo a las ultimas recomendaciones de las guias europeas se
puede considerar el cierre percutaneo de orejuela izquierda para pacientes con
alto riesgo de ictus y contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante
cronico, pero con un grado de indicacién IIb. No obstante, recalcan la necesidad
de estudios que evaluen su verdadera utilidad en pacientes que realmente no
son candidatos a anticoagulantes o que hayan sufrido un ictus durante el
tratamiento con ACO, asi como estudios comparativos con los ACOD 2.

2.2, Tratamiento de la arritmia
El manejo de la arritmia como tal es, en el caso de la FA, debe ser un tratamiento
individualizado debido a los condicionantes que la rodean: tolerancia clinica y

hemodinamica, cardiopatia de base, situacion funcional, y etiologia. Si bien el



diagnostico clinico y ECG de esta arritmia no ofrece muchas dificultades, el
tratamiento tanto agudo como a largo plazo ha sido motivo de controversia. La
decision mas importante es si se debe intentar revertir la arritmia a ritmo sinusal
(control del ritmo) o es preferible mantener al paciente en FA con buen control

de la frecuencia cardiaca (control de la frecuencia).

Sin embargo, antes de decidir cualquiera de las dos estrategias, control de
frecuencia o control de ritmo, la primera evaluacion del paciente en los SUH debe
dirigirse a establecer si se encuentra estable desde el punto de vista clinico y
hemodinamico. Si el paciente presenta inestabilidad hemodinamica (hipotension
arterial asociada a disfuncion organica con riesgo vital inmediato) en la que la FA
pueda tener parte, se debe tratar de terminarla inmediatamente mediante la
cardioversion eléctrica sincronizada '°°1%%; sin embargo, la inestabilidad
hemodinamica debido unicamente a FA es muy infrecuente, por lo tanto, el

precipitante subyacente debe ser buscado de forma exhaustiva.

En los estudios realizados a principios de este siglo en los que se comparo la
estrategia de control de la frecuencia (FC) frente al control del ritmo en pacientes
con FA, entre ellos el estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation
of Rhythm management), no se encontraron diferencias a largo plazo en la tasa
de mortalidad ni en la tasa de ictus 94, En el estudio RACE (Rate Control vs
Electrical cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation) se demostr6 que el
control de la frecuencia no es inferior al control del ritmo para la prevencion de la
mortalidad y morbilidad '°5. Un subanalisis del estudio AFFIRM indica que

mantener el ritmo sinusal se asocia a mejor pronodstico 106,

Estos resultados avalan la validez del control de frecuencia, que se convierte en
la estrategia de eleccidn, especialmente en pacientes ancianos, con elevada
comorbilidad, con bajas probabilidades de mantener el ritmo sinusal (RS) a largo
plazo, que toleran bien el tratamiento de control de frecuencia, o en aquellos con
riesgo de sufrir efectos adversos graves de proarritmia con los farmacos
antiarritmicos (FAA) 197 Sin embargo, el control de frecuencia no debe

considerarse una alternativa excluyente al control del ritmo, sino que ambos son

51



52

compatibles y deben realizarse de modo conjunto en los SUH, como indican las

guias de practica clinica %5103,

Las ventajas del mantenimiento del ritmo sinusal (RS) incluyen un mejor control
de sintomas, mejor tolerancia al ejercicio, reduccion de eventos
tromboembdlicos y tedricamente un menor riesgo de mortalidad, sin embargo,
tiene como desventajas el uso de farmacos antiarritmicos. El estudio EAST-
AFNET4 publicado en el afio 2020, comparé el control temprano del ritmo con el
control de frecuencia o del ritmo segun el control de los sintomas. Este estudio
mostréo una reduccion significativa de eventos cardiovasculares, incluida la
mortalidad y el ictus, sin una mayor tasa de ingresos por efectos adversos del
tratamiento'®®. Por ello las guias de practica clinica mas recientes recomiendan
de un modo firme esta estrategia y la incluyen en el manejo recomendado de la
FA (Atrial Fibrillation Better Care o ABC) 279109, En la actualidad se dispone de
mas informacion sobre la seguridad y eficacia de los FAA, y también se cuenta
con técnicas de ablacién con catéter mas eficaces y que no presentan los efectos
adversos de los FAA 19111 - Por otro lado, las recomendaciones clasicas de
tratamiento antiarritmico en la FA han sido calificadas como laxas por algunos
autores, ya que se plantean cuando la arritmia lleva tiempo de evolucion y por
tanto el remodelado auricular también. La existencia de este remodelado
contribuye a explicar los pobres resultados del control del ritmo a largo plazo.
Asi, se recomienda un tratamiento mas precoz (en el primer o primeros episodios
detectados) y enérgico, que no solo contemple el uso de FAA sino también el
tratamiento de los factores determinantes de la arritmia (muy prevalentes en la
poblacién atendida en los SUH, como hipertension, cardiopatia estructural,
apnea obstructiva, etc.), para intentar evitar la progresion del remodelado (y su
correlato en la transformacién en FA permanente) y mejorar los resultados del
tratamiento para mantener el ritmo sinusal a largo plazo 62:64.112,113,114

Por tanto, si el procedimiento de cardioversion es seguro, el siguiente nivel de
decision es plantear la efectividad en el medio/largo plazo, y por ende, la
pertinencia del procedimiento. Con este fin se recomienda individualizar la
decision de controlar el ritmo, en base a las posibilidades de obtener y, sobre
todo, mantener a largo plazo el ritmo sinusal en cada paciente. Para ello existen

varios factores a tener en cuenta como la tolerancia a la arritmia e impacto sobre



la calidad de vida, la edad, las comorbilidades, el tamafio de la auricula izquierda,
el riesgo de proarritmia asi como las preferencias del paciente convenientemente

informado.

2.2.1. Control de la frecuencia

Las guias canadienses de FA publicadas recientemente recomiendan que el
manejo de los pacientes que presenten FA de inicio reciente, se determine si la
FA es primaria o secundaria a otra enfermedad médica aguda. La FA en el marco
de una enfermedad critica se ha asociado con un mayor riesgo de muerte, en el
caso de FA secundaria el tratamiento inicial debe de ir dirigido a tratar la
enfermedad desencadenante '%°, Una vez controlados los sintomas agudos la
finalidad del control de la FC es paliar los sintomas asociados a frecuencias
rapidas (palpitaciones, disnea, intolerancia al esfuerzo) evitando la aparicién de
taquimiocardiopatia e IC, mediante el uso de farmacos frenadores del nodo AV
o mediante la ablacién del mismo. El objetivo es mantener una FC por debajo de
110 latidos por minuto (Ipm). En el caso de pacientes que persistan sintomaticos
con comorbilidades como IC o angina, el objetivo de FC se intensificara hasta

controlar los sintomas 279.109,

El control de la frecuencia se realiza con bloqueadores betaadrenérgicos
cardioselectivos (bisoprolol, carvedilol, metoprolol), bloqueadores de los canales
del calcio no dihidropiridinicos (diltiazem o verapamil), y digoxina o combinacion
de estos. La eleccion depende de los sintomas, de las comorbilidades y de los

potenciales efectos adversos.

Los betabloqueantes bloquean los receptores adrenérgicos y son los farmacos
de primera linea para el control de la FC en todos los pacientes, incluidos
aquellos con IC, especialmente en pacientes con disfuncién ventricular o
cardiopatia isquémica, por su gran utilidad para el control de la respuesta
ventricular en respuesta al ejercicio fisico o estrés %. Ademas, el uso de

betabloqueantes se relaciona con una reduccion de la mortalidad 115,
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Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos proporcionan un razonable control
de la FC de los pacientes con FA, aunque se debe evitar su uso en pacientes
con IC y fraccidén de eyeccion reducida debido a su efecto inotrépico negativo.
Son de eleccion en pacientes asmaticos o con contraindicacion para

betabloqueantes 16,

La digoxina, es un farmaco controvertido por su potencial toxicidad y su limitacion
del control de la FC con el esfuerzo, puede ser util en pacientes ancianos o con
comorbilidades y en fase aguda de pacientes con IC, la tendencia actual es
recomendar su uso a dosis bajas en asociacion de otros farmacos cuando no se

consigue buen control de la FC en monoterapia '"".

Por ultimo, la amiodarona también puede utilizarse para control de frecuencia,
ya que produce enlentecimiento de la conduccion por el NAV. No obstante,
debido a sus efectos adversos se reserva como ultima opcion y se aconseja
utilizarla unicamente cuando el objetivo de FC no se consigue con tratamiento

combinado con betabloqueantes o calcioantagonistas mas digoxina 2.

2.2.2. Control del ritmo

La restauracion del RS y su mantenimiento posterior constituyen una técnica
electiva que se puede realizar en pacientes seleccionados, fundamentalmente
en pacientes estables con FA de inicio reciente 2199, Asi, a todos los pacientes
se aplicara control de frecuencia y profilaxis de la embolia, y después se
planteara el control del ritmo en funciéon del tiempo de evolucion de la FA,
presentacion clinica, tratamiento anticoagulante oral y factores de riesgo (Figura

4) adaptada de las guias europeas de FA 2021.



( Cardioversion de la FA )
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cardioversién eléctrical [ Después de 3 semanas del inicio de ACO ferapéutico
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= ACO a largo plazo para todos los pacientes con CHA,DS,-VASc = 1 los varones o s 2 las mujeres (consulte la seccidn 10.2.2.8)

Figura 4: Diagrama de flujo para la toma de decisiones sobre la cardioversién de la FA
dependiendo de la presentacion clinica, la aparicion de FA, el tratamiento anticoagulante
oral y los factores de riesgo de ictus.

ACO: anticoagulante oral; Al: auricula izquierda; AVK: antagonistas de la vitamina K; CHA2DS2-
VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad _ 75, diabetes mellitus, ictus,
enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo (mujer); CVE: cardioversién eléctrica; ETE:
ecocardiografia transesofégica; FA: fibrilacion auricular; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada; NACO: nuevos anticoagulantes orales no dependientes de la
vitamina K; Ol: orejuela izquierda; TE: tromboembolia.

Existen dos posibilidades para conseguir restaurar el RS de forma aguda: con
farmacos antiarritmicos (FAA), cardioversion farmacoldgica (CVF) o mediante un

choque eléctrico, cardioversion eléctrica (CVE).

La CVE restaura el RS de manera mas eficaz y mas rapida, especialmente para
FA mas prolongada, pero requiere sedacion, es el método de eleccion para

pacientes con grave deterioro hemodinamico y FA de nueva aparicion. La tasa
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de conversidon a RS (aunque sea transitoria) es muy alta (90%) ''8, su eficacia
puede aumentarse administrando FAA previamente '°. Ademas, los
antiarritmicos administrados antes del procedimiento incrementan Ila

probabilidad de mantener el ritmo sinusal a largo plazo '%°.

La CVF suele ser de gran eficacia durante los primeros 7 dias de evolucion de la
FA. Su principal ventaja respecto a la eléctrica es que no precisa anestesia, pero
tiene el inconveniente de su menor eficacia y la posibilidad de proarritmia, por lo
que son necesarios monitorizacién continua durante su administracion. Los FAA
pueden restaurar el RS en aproximadamente el 55% de los pacientes con FA de
reciente aparicion '?'. La administracion de flecainida y propafenona (tanto por
via intravenosa como oral) es eficaz para la CVF, pero su uso esta restringido a
pacientes sin cardiopatia estructural, La administracién de flecainida intravenosa
a pacientes con FA de mas de 24 h tiene una eficacia del 67-92% a las 6 h;
también puede administrarse por via oral, con una leve reduccion de la eficacia.
La propafenona tiene una tasa de cardioversion entre el 41 y el 91% después de
su administracién intravenosa. El tiempo de cardioversion varia de 30 mina 2 h
122 Ademas, con ambos farmacos se puede indicar su autoadministracion,
estrategia denominada “pill in the pocket”. Esto puede ser efectivo para pacientes
seleccionados con episodios poco frecuentes de FA paroxistica, una vez

establecida previamente la seguridad de esta estrategia en el hospital 23.

El vernakalant intravenoso es el farmaco con un efecto de cardioversion mas
rapido, incluso para pacientes con IC leve (NYHA I-1l) o Cl, y es mas efectivo que
la amiodarona 124 125 o |a flecainida 126, siempre que no presenten hipotension
arterial o estenosis adrtica grave. Presenta una eficacia descrita del 50-70% de

manera rapida y segura %",

La amiodarona segun las guias de practica clinica de FA se puede emplear en
pacientes con IC o Cl 24, Aunque su uso es seguro si existe cardiopatia
estructural, posee una muy escasa efectividad aguda para la restauracion del
ritmo sinusal en la FA, con un perfil de efectos secundarios a largo plazo no
desdefable, lo que no aonseja su uso para la conversion aguda de la FA de

reciente comienzo "4 128 | as guias canadienses sugieren que la amiodarona



i.v sea considerada para el control agudo de la frecuencia en pacientes con
disfuncion VI significativa (FEVI 40%), IC descompensada, o hipotension,

cuando la cardioversion no esta indicada 19,

2.2.3. Farmacos antiarritmicos a largo plazo

Tras la restauracion del RS, en mas del 70% de los pacientes la arritmia recurrira
en 1 afo si no se prescribe tratamiento, pero los FAA tienen efectos secundarios
y no pueden administrarse universalmente. Su efectividad tampoco es
completamente satisfactoria, por lo que el objetivo del tratamiento no debe ser
mantener al paciente sin episodios de FA, sino reducir el numero de episodios y
mejorar su tolerabilidad, es decir, se busca incrementar la calidad de vida de los
pacientes. También es importante recordar que antes de plantearse el uso de
FAA, hay que tratar enérgicamente la cardiopatia del paciente (planteando el
empleo sistematico de bloqueadores beta si la sufre) y los determinantes de la
arritmia, en especial la HTA, presente en el 57% de los pacientes con FA
evaluados en los SUH. Por lo tanto, a un elevado numero de pacientes en los
que se logra la reversion en los SUH, se les deberia prescribir FAA para el
mantenimiento del RS 128.12°  Sin embargo, el estudio HERMES-AF, el estudio
mas amplio y representativo del manejo de la FA en los SUH espafioles, muestra
que tras la restauracion del RS se prescriben farmacos para mantener el RS en

menos de la mitad de los pacientes elegibles 12°.

A pesar de que los FAA muestran una eficacia limitada para el mantenimiento
del RS a medio y largo plazo, y su uso se vea limitado por sus efectos adversos,
su empleo sigue siendo el método mas empleado como tratamiento preventivo
de la FA 3%, Los FAA reducen las recurrencias de FA hasta en un 50%, siendo
los resultados variables en funcion del tipo de farmaco, la evolucion de la FA 'y la
cardiopatia estructural. La prescripcion de un FAA debe ser individualizada para
cada paciente, siendo la seguridad el primer principio que prevalece. El farmaco
a administrar se elige en funcion de la presencia o no de cardiopatia y en funcion

del tipo y grado de esta 14 131,
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Amiodarona es el FAA mas efectivo, pero con un perfil de efectos secundarios a
largo plazo que limita su utilizacion 3" 132, Los FAA IC estan contraindicados en
pacientes con cardiopatia estructural por su efecto proarritmico y el sotalol posee
pocos efectos secundarios no cardiovasculares, pero prolonga el intervalo QT y
produce bradicardia, lo que le confiere importante potencial proarritmico en
poblacion de riesgo 33, no se recomienda en mujeres ni en pacientes con

disfuncién ventricular.

Ablacién de venas pulmonares:

La ablacién de la FA engloba un conjunto de técnicas transcatéter y quirurgicas
que abordan el sustrato y/o los desencadenantes de la FA para una mayor
eficiencia en el control del ritmo sinusal. Multiples estudios han mostrado su
superioridad frente a los FAA incluso como terapia de primera linea, reduciendo
las recurrencias, la carga arritmica, los ingresos y mejorando la calidad de vida,
sin presentar mayores eventos adversos 279109134 | g ablacién con catéter de la
FA es efectiva para mantener el RS en pacientes con FA paroxistica o
persistente 2. El beneficio clinico mas importante es la reduccién de los sintomas
relacionados con la arritmia. La mejoria de los sintomas también se observo
recientemente en otro ECA, el estudio CABANA 34 pero la ablacién con catéter
no redujo significativamente la variable principal compuesta de muerte, ictus
discapacitante, sangrado mayor o parada cardiaca, comparada con el
tratamiento farmacologico '3°. Ademas, el manejo inicial con ablacion ha
mostrado reducir la progresion a FA persistente en comparacion con los
farmacos. En FA persistente la ablacion alcanza mayor grado de recomendacion
tras el fracaso de los FAA, pero en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
disfunciéon ventricular y taquimiocardiopatia puede alcanzar un nivel de

recomendacion muy elevado (clase | y lla) 2.

2.2.4. Tratamiento de las comorbilidades

La mayoria de medidas que tienen impacto en la prevencion de FA se relacionan
con los habitos de vida. El estilo de vida, la enfermedad cardiovascular y
determinados factores de riesgo que contribuyen al desarrollo del remodelado

auricular y, por ello, al desarrollo de FA. Las intervenciones dirigidas a llevar



habitos de vida saludables, asi como a corregir factores de riesgo cardiovascular,
han demostrado reducir la aparicion y progresiéon de la FA, por ello todos los
niveles asistenciales contribuyen a la prevencion y el tratamiento de las
comorbilidades asociadas a la FA 2. Por otro lado, el remodelado del sustrato
auricular es un fendmeno dinamico y progresivo que pude verse influenciado por
un correcto control de los factores de riesgo cardiovascular, cambios en el estilo
de vida y opciones farmacoldgicas (“‘upstream therapies”; betabloqueantes o
bloqueantes del sistema renina angiotensina aldosterona), que pueden disminuir
la carga arritmica y la progresion a formas mas avanzadas de la enfermedad 262
64,109_

Factores cruciales que deben formar parte del tratamiento integral del paciente
es un buen control de la tensioén arterial. Su adecuado tratamiento reduce la
incidencia de FA, especialmente cuando se realiza con farmacos que inhiben el
sistema renina-angiotensina como los IECA/ARA2 y en pacientes con IC o
hipertrofia ventricular izquierda '3, Los betabloqueantes se asocian a una
reduccion de FA de nueva aparicion en pacientes con IC que estan en RS, asi
como las recurrencias sintomaticas de la FA '¥7. Los bloqueadores de los
receptores de la aldosterona también han mostrado reducir la incidencia de FA
en pacientes con disfuncion ventricular e IC en combinacioén con los IECA y los
betabloqueantes 138, Otros farmacos como las estatinas han mostrado cierto

efecto en la FA postoperatoria’®.

2.3. Manejo de la FA en los Servicios de Urgencias
A los SUH acuden pacientes con FA con diferentes perfiles clinicos 5140141
datos que son fundamentales a la hora de elegir las estrategias de manejo

terapéutico mas adecuadas y planificar y gestionar los recursos disponibles.

Los pacientes con FA que acuden a los SUH espafioles, son en su mayoria
pacientes mayores, con una edad media de 75 afos, presentan una elevada
comorbilidad, un alto porcentaje de sintomas agudos relacionados con la arritmia
y un alto riesgo tromboembdlico 95140141 Estos datos son de especial
importancia, a la hora de diseiar las pautas de manejo que deben de realizarse

en este ambito asistencial.
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La actuaciéon médica ante todo paciente con FA en los SUH debe contemplar

sistematicamente los siguientes objetivos 262-64.79.109.114
1) Aliviar los sintomas del paciente;

2) Realizar una correcta estratificacion del riesgo tromboembdlico y proceder a

las medidas oportunas para su minimizacion;

3) Atender a consecuencias deletéreas y la inestabilidad si la hubiera. Ademas,
la atencion a las comorbilidades es uno de los pilares fundamentales en el

tratamiento del paciente con FA.

Para alcanzar estos objetivos generales se dispone de las siguientes

estrategias de manejo concretas 103114 :

1) Control de la frecuencia ventricular hasta alcanzar el control de los
sintomas, una correcta tolerancia al esfuerzo y evitar la aparicion de

complicaciones.

2) Control del ritmo: restauracion del ritmo sinusal y su mantenimiento

posterior.

3) Estratificacion del riesgo y medidas profilacticas de la tromboembolia.
Dadas las catastroficas consecuencias del ictus y la elevada frecuentacion de
pacientes con FA a los servicios de urgencias, dicho objetivo tiene especial

importancia en este ambito asistencial.

Por ultimo, en los SUH es fundamental valorar inicialmente la existencia de
inestabilidad hemodinamica (hipotension arterial asociada a disfuncién organica
con riesgo vital inmediato), ya que se debe tratar inmediatamente mediante
cardioversion eléctrica urgente. Siempre deberan evaluarse la existencia de
factores desencadenantes (el mas frecuente en los SU es la sepsis, sobre todo
en ancianos) para su tratamiento concomitante. La inestabilidad, las
comorbilidades y las complicaciones condicionan los criterios de ingreso
hospitalario, aunque en la mayoria de los casos los pacientes pueden ser

manejados ambulatoriamente.



2.4. FA en el paciente anciano con comorbilidad

El anciano con FA es especialmente vulnerable a desarrollar complicaciones
tromboembdlicas en el territorio arterial; de hecho, la FA es la primera causa de
ictus embdlico y de ictus prevenible y en particular, la edad es el factor de riesgo
de mayor peso para el desarrollo de tromboembolia arterial. Asi, la prevalencia
de ictus se incrementa desde el 1,5% en el sector de 50-59 anos hasta el 23%
en el grupo de 80-89 anos, y estos episodios ocasionan una mayor mortalidad y
discapacidad en este grupo de pacientes. Por ello, la tromboembolia arterial, en
forma de ictus o de embolia sistémica, es la complicacion mas grave de la FA
42 Dada la elevada efectividad de la profilaxis de la misma con anticoagulantes
143 constituye la principal estrategia de manejo de la FA y un objetivo terapéutico
en todos los ambitos asistenciales 54103114 En este escenario, los médicos
deben considerar cuidadosamente las comorbilidades y los medicamentos

concomitantes al tratar a pacientes con FA.

Con el envejecimiento de la poblacion cada vez es mas frecuente que un mismo
individuo padezca mas de una enfermedad. La comorbilidad es un problema
frecuente en las personas mayores que contribuye a la complejidad de este
grupo poblacional y supone un factor de riesgo de eventos adversos de salud:
deterioro  funcional, discapacidad, dependencia, institucionalizacion,
hospitalizacion, mala calidad de vida y muerte. La comorbilidad influye en el
prondstico, asociandose con peor calidad de vida, con un mayor consumo de
recursos sanitarios y con mayor mortalidad '*4. Se define comorbilidad como
cualquier entidad (enfermedad, condicion de salud) adicional que ha existido o
puede ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una enfermedad guia
y multimorbilidad como la presencia de al menos 2 condiciones médicas o
psiquiatricas crénicas que pueden o no interactuar entre si. La prevalencia de
multimorbilidad en la FA oscila entre 69,5 y 98%, para diferentes escenarios de

estudio y poblacion 4°.

La FA coexiste frecuentemente con otras comorbilidades, como hipertension, Cl
e IC. Un tercio de los pacientes con FA tienen ERC concomitante, que tiene
implicaciones importantes para el tratamiento, no solo por su asociacién con un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular y hemorragia, sino también porque

varios ACOD se eliminan al menos parcialmente por via renal 146,
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Otro factor importante en estos pacientes es la polifarmacoterapia; la alta
prevalencia de enfermedades crénicas en el paciente mayor condiciona un
elevado consumo de medicamentos que favorece la aparicion de interacciones
entre farmacos y de efectos adversos, por lo que la respuesta farmacoldgica es
diferente que en los jévenes. La polifarmacia se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad, reacciones adversas, hospitalizaciones mas prolongadas, mayores

tasas de reingreso y mayor riesgo de tromboembolismo y hemorragia mayor 4.

La mayoria de los pacientes con FA que se presentan en los SUH son de edad
avanzada y tienen multiples comorbilidades 6%140.141.148.149 " Estos factores
pueden afectar no solo el prondstico de estos pacientes, sino también las
decisiones de tratamiento, especificamente con respecto a las decisiones de
ACO 40141 Por |o tanto, el perfil clinico de un paciente debe evaluarse
cuidadosamente como parte del proceso de decisidn de manejo médico, porque
la informacion relacionada con los factores prondsticos sera crucial para decidir

las estrategias de tratamiento y guiar la terapia .

La ACO en ancianos en los SUH es un auténtico desafio por la frecuente
asociacion con condicionantes de salud relevantes que pueden modificar no solo
la indicacion del tratamiento, sino también el tipo y dosis de anticoagulantes, la
tolerancia, adherencia, la seguridad y los resultados de salud deseados. Un
estudio chino realizado en el SUH demuestra que la multimorbilidad se asoci6

con peores resultados en pacientes chinos con FA en el SUH 51,

En un registro danés, en el que se incluyeron casi 50.000 pacientes =70 anos los
investigadores observaron que los pacientes con comorbilidad elevada recibian
con menos probabilidad tratamiento anticoagulante '%2. Aunque de acuerdo a la
evidencia clinica disponible y recomendaciones de las guias 2626478109 |og
pacientes mayores con FA y comorbilidades también se benefician de recibir
tratamiento anticoagulante, aspecto muy a tener en cuenta en la practica clinica
habitual 92153 | sin embargo se pone de manifiesto en distintos trabajos y
registros publicados que no se implementan estas recomendaciones y constituye

un area de mejora muy importante en la practica clinica 640,141,152,

Las guias de manejo de la FA recomiendan el tratamiento anticoagulante

calculado mediante la escala CHA2DS2-VASc y la edad es un factor que



incrementa de forma significativa el riesgo embdlico, de forma que aquellos
pacientes con edad superior a 75 afos tienen indicacion de tratamiento

anticoagulante sin necesidad de otras caracteristicas clinicas adicionales 2 54109,

En el anciano, ademas de valorar riesgo trombético y hemorragico, es adecuado
realizar una valoracion geriatrica integral (VGI) que analice otros factores
determinantes, como la capacidad funcional, el riesgo de dependencia, el estado
cognitivo, las comorbilidades, las caidas o la situacion social. La VGI es una
herramienta de utilidad en los SUH a la hora de realizar el diagndstico del
paciente mayor fragil. Los pacientes mayores y fragiles, comparados con los no
fragiles son mas vulnerables, y presentan mayor probabilidad de experimentar

acontecimientos adversos, tanto con tratamiento anticoagulante como sin él
152,154

La correcta eleccion de la estrategia antitrombdtica es esencial. Esta decision no
siempre es sencilla, especialmente en la poblacién mayor que acude a los SUH
ya que hay que tener en cuenta una serie de factores para evaluar y asegurar
que los beneficios sean mayores a los riesgos '°3. Por ello, la prescripcion de
ACO en la fase aguda sigue siendo controvertida especialmente en los pacientes
mayores, que pueden presentar un mayor riesgo de caidas, menor adherencia y
mayor riesgo de hemorragia’®. Recientemente, el estudio EMERG-AF mostrd
que la ACO prescrita en el SUH asocio una reduccion de la mortalidad global sin
presentar una mayor tasa de hemorragia grave '4°. Sin embargo, no hay estudios
que analicen los beneficios a largo plazo de la anticoagulacion prescrita a los

pacientes mayores en la fase aguda.

2.5. FA en la mujer

Existe una creciente evidencia respecto a las diferencias existentes entre
mujeres y hombres en diferentes aspectos de las enfermedades. Algunas de
estas diferencias son atribuibles a caracteristicas demogréficas o a la
enfermedad en si misma (sus sintomas o la respuesta al tratamiento), otras estan
en relaciéon con inequidades de la atencidn médica (retrasos en exploraciones o
en el tratamiento, y diferencias en el mismo) y en otros casos, como el prondstico,

estan en relacidon con todos estos factores.
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La influencia del sexo en la fisiopatologia cardiovascular esta teniendo mayor
reconocimiento en las ultimas décadas y muestra diferencias entre los sexos,
desde la anatomia, hasta la respuesta fisiolégica. Asi, se han objetivado
diferencias importantes en la tasa de eventos cardiovasculares, como infarto de
miocardio, ictus y tromboembolia venosa (TEV), que avalan la idea que el sexo
es una variable diferencial importante en el riesgo de enfermedad cardiovascular
156y mientras que se ha acumulado evidencia con respecto a las diferencias
especificas del sexo en la enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular,

las diferencias entre mujeres y hombres con FA han recibido menos atencion.

Existen diferencias especificas por sexo en la epidemiologia, la fisiopatologia, la
presentacion, el pronostico y el tratamiento de la FA y son cada vez mas
reconocidas. En primer lugar, las mujeres presentan FA a una edad mas
avanzada y tienen mas comorbilidades, que difieren de las encontradas en los
hombres (mas hipertension en mujeres, mas cardiopatia isquémica en los
hombres). Asi, las mujeres con FA generalmente presentan una expresion
sintomatica distinta y tienen una peor calidad de vida, un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular y muerte que los hombres con FA 157158 Por otro
lado, y a pesar de que el sexo femenino otorga per se una puntuacién superior
en la escala CHA2DS2-VASc, la existencia de inequidades en el manejo lleva a
que a las mujeres se prescriba menos ACO que a los hombres y sean tratadas

de forma mas conservadora's7:159,

La capacidad para obtener resultados especificos por sexo esta aun mas limitada
por la infrarrepresentacion de las mujeres en los ensayos de prevencion de
enfermedades cardiovasculares. Solo el 25-30% de los participantes en los
ensayos principales de warfarina eran mujeres, y aunque la proporcién de
participantes femeninas ha aumentado en los ensayos de los ACODs, sigue

siendo todavia tan solo de un 39% 157 160,

En general, las mujeres tienen una incidencia y una prevalencia ajustadas por
edad mas bajas de FA que los hombres; sin embargo, dada la mayor longevidad

de las mujeres, el nUmero absoluto de hombres y mujeres con FA es similar 3.



En el caso particular de los SUH, las mujeres con FA son mayores y con una
mayor carga de comorbilidades que los hombres, lo que las hace mas propensas
a ser ingresadas '®'. Recientemente se ha publicado un gran estudio realizado
en SUH en la provincia de Alberta, Canada, donde se demuestra que las mujeres
con FANV dadas de alta del SUH tienen menos probabilidades de recibir ACO
que los hombres. Cuando se inicia el tratamiento con anticoagulantes orales, las
mujeres tienen una alta adherencia a los ACOD y ambos sexos tienen un control
deficiente de la Warfarina. Sin embargo, al afio las mujeres tenian un riesgo
significativamente mayor de desarrollar un accidente cerebrovascular 59, Esto
enfatiza aun mas la recomendacion de las guias de practica cinica de usar ACOD
como la primera linea de terapia para la prevencidon del accidente
cerebrovascular en pacientes elegibles con FANV, y de la necesidad de abordar

la existencia de diferencias de sexo en la profilaxis de la tromboembolia
2,79,109,157,161_

2.6. FA e Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una de las principales causas de
hospitalizacion y representa una de las mayores cargas econémicas y médicas
dentro de cualquier sistema publico de salud. Es una afeccién potencialmente
mortal asociada con una mortalidad por todas las causas a los 30 dias de
aproximadamente el 10 % y una tasa de rehospitalizacién (debido a la
persistencia o nueva ICA) del 20 % 62183, Loa SUH juegan un papel central en
el manejo de la ICA, ya que alrededor del 90% de los pacientes con esta afeccion

acuden a un SUH para atender sus sintomas 164 .

La FA es el trastorno del ritmo cardiaco que mas comunmente se asocia a la IC,
tanto con fraccién de eyeccién preservada como reducida, empeorando los
sintomas y aumentando el riesgo de episodios cardioembolicos 4. La aparicion
de una FA en la IC tiene implicaciones pronésticas, probablemente porque es un
indicador de un mayor deterioro estructural cardiaco '%°. Por otra parte, la FA

puede llevar por si misma al desarrollo de IC por taquicardiomiopatia,

La ICA es una comorbilidad frecuente en pacientes con FA que acuden a los
SUH. La asociacién de la FA con la IC fue reconocida por primera vez hace casi

un siglo, y diversos estudios han establecido que a menudo coexisten,
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predisponen el uno al otro y comparten factores de riesgo comunes, incluyendo
hipertension, diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad de las valvulas
cardiacas 04166 Asi, la aparicion de FA en pacientes con IC aumenta la
mortalidad 65 166y el desarrollo de IC en pacientes con la FA se ha asociado

con una menor supervivencia en algunos grandes estudios 67168-169,

Se ha demostrado que los pacientes con ICA en los SUH son mas mayores que
aquellos con ICA incluidos en registros y ensayos clinicos 163164168 Ep
consecuencia, algunos aspectos relevantes del perfil clinico de los pacientes
descompensados difieren, y el numero de comorbilidades concurrentes suele ser
mayor. Una revision extensa reciente ha demostrado que esta presente en el
24,4-53,1% de los casos 179,

Por todo ello, hace afios que la FA y la IC son consideradas dos epidemias
cardiovasculares y estas dos entidades frecuentemente coexisten en un solo

paciente 71,



I1.JUSTIFICACION
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I1.-JUSTIFICACION

2.1. Importancia del manejo de la FA en la fase aguda

La FA es la arritmia mas frecuentemente atendida en los SUH y su prevalencia
incrementa con la edad, constituye el 4-5% de las urgencias generales y mas del
10% de los ingresos en el area médica*0%%172,  Presenta una prevalencia
creciente, principalmente en los pacientes mayores que acumulan mas del 60%
de las consultas por FA, colectivo de pacientes que en los paises occidentales
acude (o es derivados) cada vez con mayor frecuencia a urgencias ante
sintomatologia de reciente comienzo o cronica reagudizada, en especial en el
area cardiovascular %0173, Hasta el 25% de estas consultas son primeros
episodios de la arritmia y mas de dos tercios de los pacientes son dados de alta
desde los SUH, de modo que las decisiones de manejo tomadas en la fase aguda
pueden ser determinantes para el curso clinico de la FA y el prondstico de los
pacientes 41151 En este sentido, una estrategia terapéutica planificada ya desde
los servicios de urgencias que incluya la evaluacién precoz y sistematica de las
necesidades de profilaxis de la enfermedad tromboembodlica 279199, pueden ser
claves para conseguir beneficios clinicos en términos de morbimortalidad que

recientes estudios clinicos demuestran en el paciente con FA 62-64.79,108,109,114

2.2. Profilaxis de la tromboembolia en el paciente mayor.

Esta arritmia se asocia a una elevada morbimortalidad debido a sus
complicaciones, la mas grave de las cuales es la tromboembolia en el territorio
arterial (cerebral o sistémico) 74, La prevencion del ictus es la piedra angular
del tratamiento de la FA, la alta efectividad del tratamiento anticoagulante para
prevenir estas complicaciones ha hecho que se generalice en todos los ambitos
asistenciales 44193175 Dados los devastadores efectos del ictus en los pacientes
con FA existe acuerdo general que la mejor profilaxis es la mas precoz, y que
debe plantearse en todos los ambitos asistenciales en los que estos pacientes
son atendidos 4% 176 Por todo ello el SUH puede constituir un escalén asistencial
adecuado para el inicio de la ACO en los pacientes mayores con FA, con el fin
de asegurar una tromboprofilaxis precoz. Esta estrategia de manejo en los SUH

es de mayor importancia en los pacientes mayores, que tienen todo un elevado



riesgo de tromboembolia, y que con frecuencia consultan (o son referidos) a los

SUH en el primer episodio detectado de FA.

La prescripcion de la ACO desde los SUH siempre ha sido controvertida '%°, pero
recientes estudios han mostrado el beneficio de iniciarla en fase aguda y han
confirmado su seguridad, lo que convertiria a los SUH en un ambito ideal para el

inicio de una profilaxis precoz 140:177.178

Las personas mayores son las mas beneficiadas para la ACO ya que, el riesgo
embolico asociado con la FA aumenta con la edad 176179180 Sin embargo, dado
que el riesgo de hemorragia es mayor en este grupo de personas 818! muchos
meédicos se muestran reacios a prescribirlo y, en consecuencia, la ACO en las
personas mayores generalmente esta infrautilizada °17%141, Por ello, iniciar la
profilaxis de la FA en fase aguda de forma precoz en el paciente anciano puede
contribuir al beneficio de la ACO en estos pacientes. En este sentido, estudios
previos han mostrado que los ancianos son un grupo en los que la prescripcion
de ACO es mas escasa, pese a que en general su riesgo de tromboembolia es

muy superior 140,141,

La ACO en los pacientes ancianos con FA es una entidad compleja debido al
elevado numero de comorbilidades frecuentemente asociadas, como las
enfermedades cardiovasculares y la enfermedad renal, los trastornos cognitivos,
las caidas o la polimedicacion. Ademas, es imprescindible recordar que es el
colectivo que mas beneficio obtiene de la ACO dado su mayor riesgo de
tromboembolia y que, salvo en los casos de contraindicacién, constituye la base

del tratamiento de la FA en el paciente mayor 179181,

Sin embargo, y pese a la importancia capital del tema y la elevada frecuentacion
de ancianos en los SUH, no existen estudios que analicen los beneficios a largo

plazo de la anticoagulacion prescrita a los pacientes mayores en la fase aguda.

2.3. Diferencias de sexo en la profilaxis de la tromboembolia

Varios estudios observacionales han mostrado que el sexo femenino es un factor
independientemente relacionado con una ausencia de prescripcion de ACO en
pacientes mayores con FA, y, a pesar de tener un riesgo trombdtico mayor por
el hecho de ser mujer, se anticoagulan menos en diversos escalones

asistenciales de la practica diaria, incluidos los SUH 4%141.157-159 ' Ademas, existe
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una creencia extendida de que las mujeres mayores son mas vulnerables que
los hombres a la hemorragia asociada a la warfarina, lo que contribuye a la

renuncia existente a anticoagular a las ancianas con FA 160,

Como se ha comentado previamente, en las ultimas 3 décadas existe una
creciente evidencia respecto a las diferencias existentes entre hombres y
mujeres en diferentes aspectos de las enfermedades cardiovasculares,
atribuibles a caracteristicas demograficas, a la enfermedad en si misma o a
inequidades de la atencion médica. En la FA también existen estas diferencias:
las mujeres presentan FA a una edad mas avanzada y tienen mas
comorbilidades, que difieren de las encontradas en los hombres. Por otro lado,
inequidades en el manejo llevan a que a las mujeres se prescriba menos ACO
que a los hombres y sean tratadas de forma mas conservadora4®141.157-159,
Ademas, la informacion existente respecto a los beneficios de la prescripcion de
anticoagulacion en los SUH a los pacientes mayores es muy escasa, y en
particular sobre la existencia de diferencias en los beneficios de la
tromboprofilaxis entre mujeres y hombres mayores. Estos datos son cruciales
para la toma de decisiones sobre el manejo en los SUH en un area fundamental
como es la prescripcion de profilaxis de la tromboembolia, la base del manejo
actual de la FA, en el colectivo mas numeroso atendido en la practica diaria por

esta arritmia, los pacientes mayores

2.4. Impacto de la comorbilidad y el perfil clinico de los pacientes en la
prescripcion de ACO en la practica diaria

El manejo de la FA en los SUH es un proceso complejo y debe basarse en los

datos obtenidos después de una evaluacion cuidadosa y exhaustiva de los

factores de riesgo pronéstico del paciente (mortalidad, eventos tromboembdlicos

y hemorragia grave) y el perfil clinico y funcional. Sin embargo, la informacién

sobre el prondstico a largo plazo de los pacientes con FA atendidos en urgencias

€S escasa.

La mayoria de los pacientes con FA que se presentan en los SUH son de edad
avanzada y tienen multiples comorbilidades.66.140.141.148,149 " Estos factores

pueden afectar no solo el prondstico de estos pacientes, sino también las



decisiones de tratamiento, especificamente con respecto a las decisiones de
ACO '. Por lo tanto, el perfil clinico de un paciente debe evaluarse
cuidadosamente como parte del proceso de decision de manejo meédico, porque
la informacion relacionada con los factores prondsticos sera crucial para decidir
estrategias de tratamiento y guiar la terapia '*°. Ademas, la informacion sobre los
factores asociados con un mal prondstico es esencial para mejorar los resultados

del manejo y la calidad asistencial .

Sin embargo, los estudios sobre los factores prondsticos en la FA suelen
realizarse fuera del ambito de los SUH 2'66-167 por o que la informacion sobre la
fase aguda es realmente muy escasa, y practicamente limitada a 2 estudios
realizados en los SUH de China 82183 | g mayoria de los estudios sobre el
pronostico de la FA se realizan en otros ambitos asistenciales, donde los
pacientes suelen ser mas jévenes y tienen menos comorbilidades, los sintomas
clinicos suelen ser estables y la carga asistencial es mas predecible 719, En los
SUH, la situacién clinica y el manejo son tiempo-dependientes, los pacientes
tienen muchas comorbilidades y los pacientes con FA con frecuencia son dados
de alta a casa después de haber sido vistos solo por el médico del servicio de
urgencias 65140141148 Por todo ello, los resultados clinicos y los resultados de la
terapia pueden ser diferentes de otros entornos asistenciales; por tanto, es
imprescindible identificar el impacto del perfil clinico de los pacientes en los
resultados del tratamiento y el prondstico para establecer las decisiones de

manejo mas adecuadas en la practica diaria de los SUH.

Finalmente, dentro de las comorbilidades asociadas a la FA la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) es una de las mas frecuentemente observadas en
pacientes con FA que acuden a los SUH 0141 'pbero se sabe poco sobre el
prondstico de los pacientes que presentan ambas enfermedades. La ICA es una
afeccion potencialmente mortal, asociada con un incremento de la mortalidad por
todas las causas y con un incremento en las necesidades de hospitalizacién
148,170,187 | os SUH desempeiian un papel central en el manejo tanto de la FA
como de la ICA, pero los pacientes atendidos en los SUH son mayores que los
incluidos en ensayos clinicos y registros basados en pacientes hospitalizados, el
perfil clinico de estos pacientes difiere en algunos aspectos relevantes, y el

numero de comorbilidades concurrentes suele ser mayor 8. El desarrollo de ICA

71



72

en pacientes con FA se ha asociado con una reduccion de la supervivencia en
algunos estudios extensos 887 Sin embargo, los estudios en el contexto
agudo, donde los pacientes tienen caracteristicas especificas %% 85 son escasas
y no muestran los mismos resultados. Asi, aunque la ICA es una complicacién
frecuente en pacientes con FA que acuden a los SUH, la evidencia relativa a su
impacto en el pronostico es muy escasa, y esto podria identificar un area para la

mejora del manejo en pacientes agudos.

De acuerdo con todas las carencias citadas, el estudio de los beneficios y riesgos
de la prescripcion de ACO como profilaxis de la tromboembolia en el colectivo
de pacientes mas numeroso, los pacientes mayores, y el analisis de los factores
que inciden en su perfil de eficacia y seguridad, como son las diferencias de sexo
y el impacto de comorbilidad de los pacientes (en particular la ICA como
complicacion cardiaca mayor) puede aportar informacion crucial para el manejo
de pacientes complejos con un prondstico muy desfavorable, y en los que es
preciso aquilatar todas las intervenciones con el fin de mejorar este grave
prondstico. Sin embargo, la informacion sobre la prescripcién de ACO en la fase
aguda a los colectivos citados es muy escasa, fragmentaria y sin seguimiento
que permita evaluar su impacto en el pronéstico de los pacientes. Es por tanto
necesario conocer en detalle las caracteristicas de los pacientes, los patrones
de manejo, sus resultados y la influencia del tratamiento y las comorbilidades en
el prondstico de los pacientes, para identificar areas concretas en los que
implementar estrategias de mejora de la calidad asistencial. Con este motivo se
desarroll6 el estudio multicéntrico nacional EMERG-AF (EMergency
dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines implementation in Atrial
Fibrillation) '#°, promovido por el Grupo de Arritmias Cardiacas y Sincope de la
Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES), cuyos
resultados se exponen, analizan y discuten en esta tesis doctoral por compendio

de publicaciones (las cuales se exponen en el (anexo 1) 190,185,188
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lIl.- HIPOTESIS

¢ Elinicio de la ACO en pacientes mayores con FA en fase aguda desde

los SUH es segura y beneficiosa.

e Enlapoblacion anciana con FA, hay diferencias de sexo en los resultados

de la ACO prescrita en la fase aguda.

e Dada la comorbilidad que presenta la poblacion que acude a los SUH con
FA, es posible identificar comorbilidades como factores prondsticos a
largo plazo, que puedan ayudar a tomar decisiones en la ACO de los

pacientes con FA en los SUH.

e LaICA es una de las comorbilidades mas frecuentes asociadas a la FA, y
asocia un impacto en el pronéstico de los pacientes que acuden a los SUH

con FA en fase aguda.



IV. OBJETIVOS
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IV.- OBJETIVOS

1. Analizar los beneficios y seguridad a largo plazo de la ACO prescrita en
los SUH a pacientes mayores con FA

2. Determinar las diferencias de sexo en los resultados de la ACO a
pacientes mayores en los SUH.

3. Definir la persistencia terapéutica de la ACO prescrita en los SUH a
pacientes mayores con FA.

4. Estudiar la adherencia a las recomendaciones de ACO en los pacientes
mayores con FA y las razones esgrimidas para una ausencia de

prescripcion en los SUH.

Estos 4 objetivos se abordan en la publicacion 1: “Diferencias de sexo en los
beneficios de la anticoagulacion en pacientes ancianos con fibrilacion auricular:
un subanalisis del estudio EMERG-AF. Emergencias 2023; 35:252-260".

5. Establecer el prondstico a largo plazo (mortalidad, complicaciones
tromboembdlicas y/o hemorragicas) de los pacientes con FA que acuden
alos SUH.

6. lidentificar los factores asociados a un mal prondstico a corto y largo plazo
en pacientes con FA que acuden a los SUH.

a. En particular el impacto de la ACO en el prondstico los pacientes

con comorbilidad.

Los objetivos 5 y 6 se abordan en la publicacién 2: “Factors associated with poor
prognosis in patients with atrial fibrillation: An emergency department perspective
the EMERG-AF study. Am J Emerg Med 2021;50: 270-277".

7. Estudiar la influencia de la ICA en un pronédstico adverso a largo plazo en
los pacientes con FA atendidos en los SUH.
a. Precisar el impacto de la ICA en el desarrollo de cada una de las

complicaciones cardiovasculares a largo plazo



El objetivo 7 se aborda en la publicacion 3: “Association between acute heart
failure and major cardiovascular events in atrial fibrillation patients presenting at

the emergency department: an EMERG-AF ancillary study. Eur J Emerg Med
2021; 28:210-217.7

8. Proponer acciones concretas de mejora del tratamiento en los SUH para

optimizar los resultados del manejo.

Este ultimo objetivo se aborda en las tres publicaciones citadas.
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V.-MARCO TEORICO

5.1. Marco temporal

La investigacion cientifica que da lugar a esta tesis doctoral se desarrolla a través
del estudio EMERG-AF (Emergency Department Stroke Prophylaxis and
Guidelines Implementation in Atrial Fibrillation), implementado durante los afnos
2013y 2014.

5.2. Marco conceptual

En las ultimas décadas, la FA se ha convertido en la arritmia sostenida mas
prevalente tratada en los SUH. Las complicaciones mas graves son el accidente
cerebrovascular o la embolia sistémica, y debido a la alta efectividad de los ACO
en la prevencion de estas complicaciones, existe un acuerdo general de que la
profilaxis de la tromboembolia es el pilar del manejo de la FA en todos los

entornos de atencion médica.

5.3. Marco teérico

Los SUH constituyen a priori una excelente oportunidad para prescribir profilaxis
precoz de la tromboembolia en la proporcidn significativa de pacientes con FA
con alto riesgo que no reciben tratamiento con ACO y en los episodios de
reciente diagndstico. Sin embargo, el inicio de la ACO en los SUH sigue siendo
controvertido, y debido a su complejidad y la necesidad de un seguimiento
adecuado, algunos autores han postulado que el papel de los médicos de los
SUH debe ser informar al paciente sobre la necesidad de profilaxis del ictus y la
ACO debe prescribirse en otros entornos de atencién médica. Ademas, se ha
asumido que los beneficios de una profilaxis temprana del accidente
cerebrovascular iniciada en los SUH son comparables a los logrados en otros
entornos de atencién médica, pero ningun estudio hasta la fecha ha abordado
prospectivamente los resultados a largo plazo de esta prescripcion. Por lo tanto,
el analisis de la viabilidad y la seguridad y los beneficios a largo plazo de la
prescripcion de ACO podria ayudar a desarrollar recomendaciones mas

categoricas para la profilaxis del accidente cerebrovascular en este contexto.

Mas aun, no existe evidencia suficiente sobre los beneficios y riesgos de la
prescripcidon de ACO como profilaxis de la tromboembolia en el colectivo de

pacientes mas numeroso, los pacientes mayores, y el analisis de los factores



que inciden en su perfil de eficacia y seguridad, como son las diferencias de sexo
y el impacto de comorbilidad de los pacientes (en particular la insuficiencia
cardiaca aguda como complicacion cardiaca mayor) puede aportar informacion

crucial para el manejo de pacientes complejos.

El estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and
Guidelines implementation in Atrial Fibrillation) se disefid para analizar la
prescripcion de tromboprofilaxis en pacientes con FA atendidos en urgencias,
sus resultados a largo plazo en términos de hemorragia grave, ictus o embolia
sistémica, ingresos hospitalarios y/o muerte, y los factores relacionados con

estos resultados (edad, sexo, comorbilidad) y con el prondstico de los pacientes.
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VI.-METODOLOGIA

Dado que los resultados de esta tesis doctoral se basan en 3 analisis del citado
estudio EMERG-AF, la metodologia ha de referirse forzosamente a la ideada y
utilizada en el mismo. Asi, en primer lugar, se expondra la metodologia general
del estudio y posteriormente la de cada uno de los 3 subanalisis que conforman

esta tesis por compendio de publicaciones.

6.1. METODOLOGIA GLOBAL DEL ESTUDIO EMERG-AF

6.1.1. Diseno y entorno del estudio:

El estudio EMERG-AF se desarrolld con el objetivo de analizar la prescripcion de
tromboprofilaxis en pacientes con FA atendidos en los SUH, y sus resultados a
largo plazo.

Se trata de un estudio de cohortes multicéntrico, prospectivo, y observacional
realizado en 62 SUH espafioles entre el 1 de abril de 2013 y el 1 de junio de
2014. Los hospitales e investigadores participantes se enumeran en el Anexo 2.
Los datos fueron recogidos en 3 etapas: 1) primera visita, entre el 1 y el 30 de
abril de 2013, en el momento de la visita al SUH e inclusién en el estudio; 2)
primer seguimiento, al mes + 2 semanas después de la inclusién; y 3) segundo

seguimiento, al ano £ 4 semanas después de la inclusion.

En Espafia, el Sistema Nacional de Salud ofrece atencién de urgencia a todos
los pacientes que asisten a los SUH independiente de su nacionalidad, cobertura
de aseguramiento o situacion laboral. Para garantizar que la muestra era
representativa del sistema sanitario espafol, los centros se seleccionaron de
acuerdo al catalogo nacional de hospitales del Ministerio de Sanidad y Politicas
Sociales: los centros se estratificaron de acuerdo al tamafo, localizacién
geografica y complejidad y de forma ponderada de acuerdo a estas categorias
se selecciond para participar al 25% de los centros de Espana. El estudio fue
promovido por el Grupo de Arritmias Cardiacas y Sincope de la Sociedad

Espafola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES).



6.1.2. Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki (revision de Seul, octubre de 2008) asi como la
legislacién vigente en Espafa de acuerdo a lo dispuesto en la Orden Ministerial
SAS/3470/20009, relativa a la realizacion de estudios observacionales.

Ademas, el tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustaron a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal. Como consideraciones generales, todas las partes implicadas en este
estudio, el promotor, los investigadores y demas aceptan las normas éticas
nacionales e internacionales sobre investigacion. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en la Investigacion Cientifica (CEIC) de cada hospital y se
obtuvo por escrito el consentimiento informado (Cl) (Anexo 3) de todos los
pacientes incluidos. Para garantizar la confidencialidad, sélo los médicos
responsables de cada paciente tuvieron acceso a su identidad; en la base de
datos central so6lo existian numeros de identificacion para cada paciente y estaba

protegida mediante claves de acceso.

6.1.3. Seleccién de participantes

Se incluyeron de forma consecutiva pacientes > 18 anos que acudieron a los SU
por cualquier causa durante el periodo de estudio, en los que existian
antecedentes de FA documentados en su historia clinica o en los que se
demostré en un ECG realizado a criterio de su médico durante la evaluacién
clinica. Se excluyeron aquellos pacientes que la presencia de cualquier
condicion médica o psicoldgica, a criterio del investigador impidiera dar el Cl. Los
pacientes que participaban en algun ensayo clinico y los pacientes con flutter

auricular fueron también excluidos.

6.1.4. Recogida y procesamiento de datos

Los datos se recogieron en la primera visita a los SUH (1 al 30 de abril de 2013)
en estudio de inclusién, y al mes y 1 aio después de la inclusidon para abordar
los resultados a corto y largo plazo. El seguimiento incluyé una llamada telefénica

y una revision de la historia clinica electronica de cada paciente en cada etapa.
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Se proporcionaron copias del protocolo del estudio EMERG-AF (incluidas
definiciones, comorbilidad y codigos) a todos los investigadores colaboradores
que participaron en cada SUH, quienes fueron instruidos por el investigador
principal en como registrar los datos, que podrian registrarse directamente en un
archivo electrénico centralizado o primero transferido en una hoja de datos y
luego transferido al archivo centralizado. Esta informacién se recopil6 mediante
entrevistas a los pacientes y sus familiares y luego se verific6 o completé
mediante revision de historias clinicas. El investigador principal de cada centro
reviso las historias clinicas de los pacientes incluidos para evitar violaciones del
protocolo y confirmar los datos recopilados.

Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo al criterio clinico de su médico
responsable. ElI comité cientifico del estudio no realizé6 recomendaciones

terapéuticas ni educacion especifica sobre la FA y su manejo.

6.1.5. Calculo del tamafio muestral

Se consideré necesario incluir al menos 1138 pacientes para que la muestra
fuera representativa, asumiendo una tasa de anticoagulacion del 60%, un
intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de 2 colas, una sensibilidad de +3% y
unas pérdidas de seguimiento del 10%. Para garantizar una distribucién
homogénea de los pacientes entre los centros y la consecucion del minimo de
pacientes necesarios, cada centro incluyd un minimo de 16 pacientes y un

maximo de 19 pacientes.

6.1.6. Variables y definiciones

En el cuaderno de recogida de datos (anexo 4) se recogieron variables clinicas,
de manejo, destino y evoluciéon. En caso de no prescribir ACO se preguntaron
las causas de esta actitud, mediante la seleccidn de una serie de respuestas
multiples que recogen las principales causas de no prescripcidon que se han

descrito en los estudios de practica clinica 6% 141,172,177

e Elevado riesgo hemorragico

¢ No indicacion de ACO segun el médico responsable



e Remitido a otro profesional sanitario / ambito asistencial para iniciar la
ACO

e Deterioro psico-fisico

e Caidas frecuentes

¢ Previsible mal cumplimiento terapéutico

e Alergia al ACO

e Abuso de alcohol u otra toxicomania.

e Rechazo del paciente

e Otros motivos

¢ No especificado

La siguiente informacion se incluyé en la hoja de recogida de datos (anexo 4).

e Variables demograficas: edad y sexo

e Antecedentes personales: insuficiencia cardiaca cronica previa,
disfuncién ventricular (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <
40%), HTA, DM, ictus previo, cardiopatia isquémica conocida,
miocardiopatia dilatada, cardiopatia hipertensiva o miocardiopatia
hipertréfica, insuficiencia renal cronica, discapacidad, FA previa, duracién
de episodio de FA actual.

¢ Riesgo trombdtico por el CHA2DS2-VASc score, y el riesgo hemorragico
por el HAS-BLED score

e Presentacion clinica: la presencia de insuficiencia cardiaca aguda,
incluyendo frecuencia cardiaca, estado hemodinamico,

e Datos analiticos: funcion renal (medido por el valor de creatinina),

e Actitud final: alta o ingreso del paciente

e Profilaxis del accidente cerebrovascular (tratamiento antiplaquetario y
anticoagulante) prescrito en alta del servicio de urgencias (incluido la alta

domiciliaria y el ingreso hospitalario).

Se definieron las siguientes variables: los episodios de FA se consideraron
prolongados si duraron mas de 48 h de acuerdo a las recomendaciones de las

guias de practica clinica "% 44, La discapacidad se defini6 como dependencia
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para las actividades de la vida diaria: caminar, alimentarse, lavarse, vestirse y
continencia. Dependiendo de la capacidad para realizar estas actividades
basicas y de acuerdo con la Escala de Katz '8, los pacientes se clasificaron
como totalmente independientes (equivalente a Katz A), parcialmente
dependiente (correspondiente a Katz B a F), y totalmente dependiente (Katz G).
La insuficiencia renal cronica se defini6 como una Tasa de filtracion glomerular
(TFGe) inferior a 60 ml / min por 1,73 metros cuadrados (calculados mediante la
formula de Cockroft-Gault), persistiendo durante 3 meses o mas "%, La
hemorragia mayor se defini6 como aquella con riesgo vital debido a su
localizacion (intracraneal, intraespinal, pericardica, etc.), riesgo de secuelas
graves (intraocular, articular, intramuscular con sindrome compartimental) o que
requirié ingreso, cirugia o trasfusion de hemoderivados .

Los pacientes fueron categorizados como dados de alta cuando fueron enviado
a casa después de haber sido atendido unicamente por el personal de urgencias,

independientemente del tiempo de estancia en el servicio de urgencias.

6.1.7. Seguimiento

El seguimiento se realiz6 a 1 afio + 4 meses de la visita al SUH mediante
entrevista telefonica y revision de la historia clinica de los pacientes. Se
recogieron datos sobre la tromborpofilaxis durante el seguimiento, la aparicion
de episodios de tromboembolia, episodios de hemorragia y mortalidad (fecha y
causa de la muerte). En el caso de que se produjera tromboembolia o
hemorragia, se registraron el tipo de sangrado (menor o mayor) o el tipo de
complicacion embodlica (ictus o embolia sistémica), respectivamente, junto con la
fecha de presentacion, la localizacién anatomica, la gravedad y la evolucion.

El comité cientifico analiz6 todas las hojas de recogidas de datos para detectar
inconsistencias y, en ese caso, realizar investigaciones y requerir repuestas y

datos originales cuando fue necesario.

6.1.8. Analisis estadistico general
Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS 26.0 (IBM,

North Castle, Nueva York, EEUU), estableciendo un dintel de riesgo para un error



tipo | de dos colas del 5%. Las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias y porcentajes, y las variables continuas como media y desviaciéon
estandar (DE), o, si no se distribuyen normalmente, como mediana y rango. Las
diferencias en los perfiles clinicos entre los pacientes con y sin anticoagulacion
al alta se analizaron para grupos independientes mediante el test exacto de
Fisher o el test t de Student, para variables cuantitativas o cualitativas,

respectivamente.

Se construyeron modelos de regresion logistica univariada para determinar el
riesgo de hemorragia grave o muerte. Los modelos estimaron el cociente de
riesgos instantaneos o Hazard Ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95%
utilizando los factores demograficos y clinicos mas relevantes: edad, sexo,
hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca aguda,
disfuncion ventricular, cardiopatia estructural, discapacidad, enfermedad
cerebrovascular, FA previa, puntuacion CHA2DS2-VASc, puntuacién HAS-
BLED, tratamiento antiagregante, sangrado grave previo, motivo de consulta al

SU relacionado con la FA (si/ no), y destino al lata del SU (alta o ingreso).

Dado que la prescripcion de ACO fue la principal variable de interés, se
realizaron una serie de analisis multivariantes, ajustando por cada uno de los
factores citados para evaluar su relevancia como potencial predictora

independiente de episodios de hemorragia o de la muerte.

Todos los analisis se realizaron también para pacientes sin profilaxis previa de

la tromboembolia.
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6.2. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 1.

(Diferencias de sexo en los beneficios de la anticoagulacion en pacientes
ancianos con fibrilaciéon auricular: un subanalisis del estudio EMERG-AF.
Emergencias 2023; 35:252-260.9) ',

6.2.1. Diseio del estudio
Este analisis post-hoc del estudio EMERG-AF analiza los beneficios y seguridad
a largo plazo de la ACO prescrita en los SUH a pacientes mayores con FA, y las

diferencias en funcion del sexo.

6.2.2. Variables del estudio

Se consideraron pacientes mayores a aquellos de > 75 afios. Se definié
disfuncién ventricular como una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <
40%. El resto de las variables y definiciones no difieren de lo expuesto sobre el

estudio global.

6.2.3. Variables de resultado
La variable principal de resultado fue la apariciéon de muerte, ictus o embolia

sistémica o hemorragia mayor.

Las variables secundarias fueron la mortalidad, tromboembolia o hemorragia

mayor consideradas por separado.

6.2.4. Analisis estadistico

Ademas de los analisis descritos en la serie global, adaptados a la poblacién de
este subanalisis, se realizaron dos analisis de sensibilidad: uno incluyé solo a los
pacientes sin ACO previa, y el otro incluyd unicamente pacientes dados de alta

desde el SU durante la visita inicial (estancia inferior a 24 horas en urgencias).

Por ultimo, se realizé un analisis de interaccion por razén del sexo para todos los
resultados. Cuando se encontré una interaccion significativa, todos los analisis

se repitieron de forma separada en mujeres y en hombres.



6.3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 2.

(Factors associated with poor prognosis in patients with atrial fibrillation: An
emergency department perspective. The EMERG-AF study. Am J Emerg Med
2021;50: 270-277) °°,

6.3.1. Diseio del estudio

Este analisis secundario del estudio EMERG-AF analiza el impacto que tienen
los factores clinicos y las estrategias de manejo en el prondstico de los pacientes
con FA que acuden a los SUH, con el fin de identificar aquellos relacionados con
un peor prondstico a corto y largo plazo, ya que constituye una informacion

crucial para guiar las decisiones de manejo.

6.3.2. Variables de estudio

Se analizaron todos los pacientes incluidos en el estudio, sin limitaciones de
edad y sexo. Se evaluo la funcidn renal mediante una determinacion analitica de
creatinina sérica y posterior calculo automatizado del filtrado glomerular
mediante la férmula Cockroft-Gault. Los episodios de FA se consideraron de
duracion prolongada cuando era mayor de 48 horas. El resto de las variables

recogidas y las definiciones no difieren de lo expuesto sobre el estudio global.

6.3.3. Variables de resultado

La variable de resultado primaria fue una variable combinada compuesta por la
mortalidad por todas las causas, hemorragia mayor y/o tromboembolia durante
1 afo de seguimiento.

Las variables de resultado secundarias fueron cada uno de los componentes de
la variable principal analizados por separado, la mortalidad cardiovascular al afio

y la variable combinada analizada a los 30 dias de seguimiento.

6.3.4. Analisis estadistico

Las diferencias en los perfiles de los pacientes con o sin el resultado primario se
evaluaron mediante la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y
la prueba t para la prueba de grupos independientes o la prueba U de Mann-

Whitney (si no se distribuyen normalmente) para las variables cuantitativas.
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Se utilizé la regresion de Cox para investigar asociaciones significativas
ajustadas y no ajustadas entre los factores estudiados y los resultados. Para
ajustar los modelos multivariantes se utilizaron factores demograficos (edad y
sexo) y todas las variables clinicas que se asociaron a un determinado desenlace
(p < 0,05) en el analisis univariante.

Antes del analisis multivariante, se utilizé imputacién multiple para producir 50
conjuntos de datos que reemplazaban los valores faltantes en las variables
introducidas en el modelo (disfuncion ventricular previa, frecuencia cardiaca al
llegar, valor de creatinina al ingreso).

Para confirmar la solidez de nuestro estudio, realizamos tres analisis de
sensibilidad diferentes: uno en el que el modelo no tuvo en cuenta los dos
factores asociados con la decision del médico de urgencias, es decir, el ingreso
y la profilaxis de la tromboembolia al alta del SUH (analisis de sensibilidad A) ;
una segunda en la que el modelo no tuvo en cuenta el efecto del ingreso (analisis
de sensibilidad B); y un tercero en el que el modelo no tuvo en cuenta el efecto
de la profilaxis de la tromboembolia al alta del SUH (analisis de sensibilidad C).
Las diferencias entre los grupos se expresaron como HR no ajustados y
ajustados con IC del 95 %. En todos los casos, se aceptd la significacion
estadistica si el valor de p era <0,05 o si el IC del 95% de las estimaciones de

riesgo excluia el valor 1.



6.4. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 3.

(Association between acute heart failure and major cardiovascular events in atrial
fibrillation patients presenting at the emergency department. an EMERG-AF
ancillary study. Eur J Emerg Med 2021; 28:210-217) .

6.4.1. Diseio del estudio
Este analisis secundario del estudio EMERG-AF analiza el impacto negativo que
tiene en el prondstico a largo plazo de los pacientes con FA que acuden a los

SUH, el desarrollar ICA, la principal complicacién cardiaca de la arritmia

En base a esto, los pacientes incluidos en este estudio fueron divididos segun la
presencia o ausencia de ICA a su llegada a los SUH. El diagnéstico de ICA fue
realizado por el médico y confirmado por el investigador principal de cada centro,
y se baso en la revision de la historia clinica y todas las pruebas complementarias
realizadas durante su estancia en urgencias y hospitalizacion, siguiendo los
criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia '°2. Cuando estaba disponible,
el diagndstico se confirmd por péptidos natriuréticos (BNP, NT-proBNP) o

ecografia pulmonar y cardiaca a pie de cama.

6.4.2. Variables del estudio

Se analizaron todos los pacientes incluidos en el estudio, sin limitaciones de
edad y sexo. Se recogieron la existencia de insuficiencia cardiaca cronica y/o
disfuncién ventricular previas (fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo <
40%) y la funcion renal (medida por valor de creatinina), El resto de las variables

recogidas y las definiciones no difieren de lo expuesto sobre el estudio global.

6.4.3. Variables de resultado

La variable de resultado primario fue el compuesto de mortalidad por todas las
causas, hemorragia mayor y/o tromboembolia (ictus y/o embolia sistémica) y
otros acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE: incluyeron
ICA, sindrome coronario agudo, arritmia ventricular o cualquier otra arritmia que
requiera ingreso o cause la muerte) durante 1 afio de seguimiento.

Las variables de resultado secundarias fueron cada uno de los componentes de
la variable principal analizados por separado, la mortalidad cardiovascular al afio

y la variable combinada analizada a los 30 dias de seguimiento.
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6.4.4. Analisis estadistico

Las diferencias en los perfiles de los pacientes con o sin el resultado primario se
evaluaron mediante la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y
la prueba t para la prueba de grupos independientes o la prueba U de Mann-

Whitney (si no se distribuyen normalmente) para las variables cuantitativas.

Se utilizé un modelo de regresion logistica para investigar las asociaciones
significativas ajustadas y no ajustadas entre la ICA y las variables de resultados.
Para la mortalidad por todas las causas, se utilizé6 una regresion de Cox. Los
modelos estimaron la razon de riesgo u odds ratio (OR) y el IC del 95% para
pacientes con ICA con respecto a pacientes sin ICA. Para ajustar los modelos,
utilizamos factores demograficos (edad, sexo y discapacidad) y todos los
factores clinicos variables que se distribuyeron de manera diferente entre los

grupos de pacientes con y sin ICA (p < 0,1) en el analisis univariado.

Dado que la presencia de ICA fue la principal variable de interés, realizamos un
analisis multivariante, ajustando por estos factores para evaluar su relevancia
como un posible predictor independiente para las variables de resultado primaria
y secundarias. Antes del analisis multivariante, se utilizé la metodologia de
imputacion multiple para producir 50 conjuntos de datos que reemplazaron los
valores que faltaban de las variables introducidas en el modelo (disfuncion

ventricular).

Se realizé un analisis de la interaccion con las caracteristicas las clinicas mas
relevantes (edad, sexo, discapacidad, disfuncion ventricular, insuficiencia renal,
inestabilidad hemodinamica, ingreso y ACO en el momento del alta) en aquellas

variables de resultado asociadas significativamente con la ICA.



VIl. RESUMEN DE LOS

RESULTADOS

95



VIl.- RESUMEN DE LOS RESULTADOS

7.1. RESULTADOS GLOBALES DEL ESTUDIO EMERG-AF

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 1162 pacientes (previamente se
excluyeron 68 pacientes presentar criterios de exclusion) con una edad media
de 74.7 anos [DE 11,2], de los cuales 590 [50.8%] eran mujeres. Los pacientes
presentaban abundantes comorbilidades y la mayoria de ellos (88%) tenian un

alto riesgo de tromboembolia de acuerdo a la escala CHA2DS2-VASc. Las

caracteristicas de los pacientes se ilustran en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio EMERG-AF

Variable Total, n=1162, n (%)
Edad, media (DE) 74.7+11.2
Sexo (femenino) 590 (50.8)
Cardiopatia estructural 585 (50.3)
Insuficiencia cardiaca aguda 406 (34.9)
Disfuncion del ventriculo izquierdo 209 (18)
Hipertensién 868 (74.7)
Ictus previo 172 (14.8)
Embolia sistémica previa 19 (1.6)
Diabetes mellitus 316 (27.2)
Insuficiencia renal 191 (16.4)
CHA2DS2-VASc

0 49 (4.2)

1 89 (7.7)

22 1024 (88.1)
HAS-BLED

<3 568 (48.9)

23 594 (51.1)
Discapacidad 126 (10.8)
Total 8 (0.7)
Tipos de FA
Primer episodio 178 (15.3)
Paroxistica 312 (26.9)
Persistente 131 (11.3)
Permanente 541 (46.6)
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Queja principal

Relacionada con FA * 681 (58.6)
Oftras 481 (41.4)
Duracion del episodio

<48 h 210 (18.1)
>48 h 539 (46.4)
Desconocida 413 (35.5)

*Relacionado con la FA o su tratamiento.

Prescripcion de ACO en los SUH y resultados a largo plazo

Al alta de los SUH, 935 pacientes (80,5%) recibian tratamiento ACO, prescrito
de novo en el SUH en 237 pacientes (55,2% de los 429 sin ACO previa).

A 1 afo, presentaron episodios de hemorragia mayor 48 (4,1%) pacientes y
fallecieron 151 (12,9%) pacientes. La ACO prescrita por primera vez en el
servicio de urgencias no se relacioné con hemorragia grave [Hazard ratio (HR)
0,976; intervalo de confianza (IC) del 95 %, 0,294-3,236] y se asocié con una
disminucién de la mortalidad (HR 0,398; IC del 95 %, 0,231-0,686). El ajuste por
las principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas, el tratamiento
antiagregante plaquetario concomitante o el destino (alta o ingreso) no afecto los

resultados'49.

A continuacion, se presentan los principales resultados de los 3 analisis que
conforman esta tesis por compendio y que se exponen de forma mas detallada

en el anexo 1 190.185,188
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7.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO 1
(Diferencias de sexo en los beneficios de la anticoagulacion en pacientes
ancianos con fibrilacién auricular: un subanalisis del estudio EMERG-AF.
Emergencias 2023; 35:252-260.9) "8,

7.2.1. Caracteristicas de los pacientes.
Durante el periodo de estudio se incluyeron 690 pacientes con edad > 75, que

constituyeron la poblacion diana de este subanalisis (figura 5).

Figura 5. Diagrama de flujo y poblacion diana.

De los pacientes incluidos 386 (55,9%) fueron mujeres, con una edad media de
81 afios (rango intercuartil 7,0). Las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos se muestran en la Tabla 6. Tras la evaluacion en el SUH, 349 (50,6%)
pacientes ingresaron y 341 (49,4%) fueron dados de alta.
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7.2.2. Prescripcion de anticoagulacion.

En el momento de la visita al SUH, 263 mujeres (68,1%) y 216 hombres (71,1%)
tomaban ya tratamiento anticoagulante. Al alta del SUH, 314 mujeres (81,3%) y
261 hombres (85,9%) estaban en tratamiento con anticoagulantes orales Los
farmacos antagonistas de la vitamina K fueron los mas utilizados (en 487
pacientes, 84,7%). Al alta, todos los pacientes anticoagulados fueron remitidos
a otro nivel asistencial para seguimiento y monitorizacion a largo plazo del

tratamiento.

Las principales razones esgrimidas por los médicos de urgencias para no
prescribir ACO se exponen en las tablas 7 y 8; no hubo en ellas diferencias

significativas entre sexos ni segun destino.

Tabla 7. Principales razones esgrimidas por los médicos de urgencias para no

prescribir anticoagulacion segun sexo.

Total Mujeres Hombres P

N =115 N=72 N =43 n (%)

n (%) n (%) n (%)
Elevado riesgo hemorragico 53 (46,1) 31 (43,1) 22 (51,2) 0,399
No indicacién segun médico 21 (18,3) 10 (13,9) 11 (15,6) 0,116
responsable
Remitido a otro profesional 14 (12,2) 11 (15,3) 3(7,0) 0,188
Deterioro psico-fisico 11 (9,6) 9 (12,5) 2(4,7) 0,166
Caidas frecuentes 10 (8,7) 9 (12,5) 1(2,3) 0,061
Rechazo del paciente 7(6,1) 34,2 4 (9,3) 0,265
Otros motivos 6 (5,2) 4 (5,6) 2 (4,7) 0,833
No especificado 6 (5,2) 4 (5,6) 2(4,7) 0,833




Tabla 8. Principales razones esgrimidas por los médicos de urgencias para no

prescribir anticoagulacion segun destino.

Total Ingreso Alta P

N =117 N = 69 N =46 n (%)

n (%) n (%) n (%)
Elevado riesgo hemorragico 53 (46,1) 33 (47,8) 20 (43,5) 0,647
No indicaciéon segun médico tratante 21 (18,3) 11 (15,9) 10 (21,7) 0,431
Remitido a otro profesional 14 (12,2) 8 (11,6) 6 (13,0) 0,816
Deterioro psico-fisico 11 (9,6) 7(10,1) 4 (8,7) 0,796
Caidas frecuentes 10 (8,7) 4 (5,8) 6 (13,0) 0,177
Rechazo del paciente 7(6,1) 4 (5,8) 3(6,5) 0,873
Otros motivos 6 (5,2) 4 (5,8) 2 (4,3) 0,732
No especificado 6 (5,2) 5(7,2) 1(2,2) 0,231

7.2.3. Seguimiento

Tras 1 afo de la inclusién, se perdié en el seguimiento a 21 pacientes (3%)
(Figura 5). De los 669 pacientes restantes (97%), 118 (17%) habian fallecido. De
los pacientes en los que se inici6 la ACO en el SUH y completaron el
seguimiento, el 84,5% continuaba en tratamiento anticoagulante al ano, sin
diferencias significativas entre sexos (mujeres 86,2%, hombres 82,4%; p =
0,254).

7.2.4. Variable de resultado principal

Durante el afio de seguimiento, la variable principal de resultado ocurrié en 158
pacientes (22,9%), de los cuales 88 (22,8%) fueron mujeres y 70 (23%) hombres
(Figura 5). En 39 de estos pacientes (24%), los eventos tuvieron lugar durante
los 30 primeros dias. La ACO al alta se asocié de forma significativa con una
reduccion de la variable principal (HR: 0,448, IC 95%: 0,316-0,635, p < 0,001,
Figura 6-A). Esta asociacion persistio tras realizar un analisis multivariante que
incluyé los factores clinicos mas relevantes (HR: 0,372, IC 95%: 0,236-0,587, p
< 0,001, Tabla 8). Otros factores asociados con un incremento en la aparicion de
la variable de resultado primaria fueron la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
renal crénica y la discapacidad. En el andlisis de sensibilidad, incluyendo
unicamente a los pacientes en los que se inici6 la anticoagulacién en los SUH,
se mantuvo la asociacion de ésta con una menor aparicion de la variable de
resultado principal (HR: 0,356, IC 95%: 0,197-0,646, p = 0,001). Cuando se

analizaron exclusivamente los pacientes dados de alta desde el SUH, esta 0,197-
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0,646, p = 0,001). Cuando se analizaron exclusivamente los pacientes dados de
alta desde el SUH, esta asociacion no alcanz6 significacion estadistica (HR:
0,571, IC 95%: 0,299-1,092, p = 0,090).

Tabla 9. Analisis multivariante de los factores asociados con la variable

principal en la poblacién global del estudio y separados por sexos.

Todos los pacientes Mujeres Hombres

HR 1C 95% p HR 1C 95% p HR I1C 95% p
Tratamiento anticoagulante al alta 0,499 0,349-0,714 <0,001 0,372 0,236-0,587 <0,001 0,687 0,359-1,315 0,257
Sexo femenino 0,950 0,688-1,312 0,756 - - - - - -
Discapacidad 2,212 1,553-3,151 <0,001 1,685 1,034-2,743 0,036 3,006 1,781-5,074 <0,001
Hipertension 0,841 0,559-1,265 0,405 0,879 0,486-1,591 0,671 0,781 0,432-1,410 0,412
Diabetes 1,176 0,838-1,650 0,347 1,103 0.,94-1,752 0,678 1,324 0,797-2,200 0,278
Cardiopatia isquémica 1,696 1,110-2,593 0,015 1,302 0,672-2,521 0,434 2,057 1,161-3,644 0,014
Disfuncion ventricular 1,334 0,916-1,943 0,133 1,318 0,764-2,275 0,321 1,325 0,779-2,254 0,299
Insuficiencia renal 1,961 1,390-2,767 <0,001 2,056 1,276-3,314 0,003 1,852 1,117-3,068 0.017

HR: hazard ratio (cociente de riesgo); IC: intervalo de confianza.

La interaccién por razon del sexo fue significativa (p = 0,037, Figura 3). Cuando
se analizaron exclusivamente a las mujeres, la ACO al alta se asocio
significativamente con una reduccion en la aparicion de la variable principal (HR:
0,331, IC 95%: 0,214-0,511, p < 0,001, Figura 6-B). Esta asociacion se mantuvo
en el analisis multivariante realizado incluyendo a los factores clinicos mas
relevantes (HR: 0,372, IC 95%: 0,236- 0,587, p < 0,001, Tabla 9).



Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de la variable principal de resultado: (A) en todos los

pacientes, (B) en mujeres y (C) en hombres.

En los analisis de sensibilidad, la asociacion entre ACO al alta y reduccién en la
aparicion de la variable de resultado principal se mantuvo significativa, tanto al
considerar exclusivamente las mujeres en las que se inicid la ACO en el SUH
(HR: 0,240, IC 95%: 0,108-0,531, p < 0,001) como cuando se incluyeron sélo las
mujeres dadas de alta desde el SUH (HR: 0,391, IC 95%: 0,173-0,882, p =
0,024).
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Figura 7. Interaccion de la variable sexo en la variable de resultado principal y las

variables de resultado secundarias.

Cuando se analizaron solamente los hombres, la ACO al alta no se asocié con
la aparicion de la variable de resultado principal (HR: 0,743, IC 95%: 0,399-
0,1384, p = 0,349, Figura 6-C), ni tampoco en ninguno de los analisis
sensibilidad: hombres anticoagulados de inicio en el SUH (HR: 0,530, IC 95%:
0,205- 1,374, p = 0,192) u hombres dados de alta desde el SUH (HR: 0,879, IC
95%: 0,265-2,918, p =0,833). En la Tabla 8 se muestran otros factores asociados

a un incremento en la variable principal, globalmente y separado por sexos.

7.2.5. Variables de resultado secundarias
Mortalidad

Durante el ano de seguimiento fallecieron 118 pacientes (17,1%), 65 (16,8%)
mujeres y 53 hombres (17,4%) (Figura 5); en 23 pacientes (19,5%) la muerte fue
de causa cardiovascular. El tratamiento anticoagulante se asocié con un
descenso en la mortalidad (HR: 0,401, IC 95%: 0,270-0,597, p < 0,001, Tabla 9),
incluso analizando exclusivamente pacientes en los que se inicid la
anticoagulacién en el SUH (HR: 0,322, IC 95%: 0,174-0,595, p < 0,001). En los
pacientes dados de alta, la significacion estadistica se perdié al ajustar por los
factores clinicos mas relevantes (HR: 0,560, IC 95%: 0,278-1,125, p = 103). La



interaccidn por sexo fue significativa (p = 0,019, Figura 7). Cuando se analizaron
unicamente las mujeres, la anticoagulacion al alta se asocié significativamente
con una reduccién en la mortalidad por cualquier causa (HR: 0,246, IC 95%:
0,151-0,4021, p < 0,001). Esta asociacion se mantuvo significativa en un analisis
multivariante que incluyo los factores clinicos mas relevantes (HR: 0,281, IC
95%: 0,168-0,469, p < 0,001, Tabla 9) y en los dos analisis de sensibilidad:
mujeres en las que se prescribioé anticoagulacion en el SUH (HR: 0,230, IC 95%:
0,099-0,534, p = 0,001) y mujeres dadas de alta (HR: 0,323, IC 95%: 0,127-
0,819, p = 0,017, Figura 7). En las mujeres, los factores asociados a un
incremento en la mortalidad fueron la insuficiencia renal cronica y la discapacidad
(Tabla 10).

En los hombres la ACO al alta no se asocié con la mortalidad (HR: 0,676, IC
95%: 0,399-1,344, p = 0,264), tanto en pacientes a los que se prescribio en el
SUH (HR: 0,528, IC 95%: 0,191-0,455, p = 0,217), como en aquellos dados de
alta (HR: 1,011, IC 95%: 0,235-4,359, p = 0,988).

Tabla 10. Analisis multivariante de los factores asociados con la mortalidad en

la poblacion global del estudio y separados por sexos.

Todos los pacientes Mujeres Hombres

HR IC 95% p HR IC 95% p HR IC 95% p
Tratamiento anticoagulante al alta 0,401 0,270-0,597 <0,001 0,281 0,168-0,469 <0,001 0,646 0,313-1,331 0,236
Sexo femenino 0,983 0,678-1,427 0,930 - - - - -
Discapacidad 2,399 1,612-3,571 <0,001 1,822 1,055-3,148 0,031 3,043 1,685-5,496 <0,001
Hipertension 0,809 0,506-1,295 0,377 0,969 0,465-2,016 0,932 0,624 0,325-1,199 0,157
Diabetes 1,290 0,876-1,901 0,197 1,180 0,693-2,008 0,543 1,153 0,851-2,690 0,158
Cardiopatia isquémica 1,562 0,948-0,252 0,080 1,228 0,566-2,665 0,604 1,801 0,923-3,515 0,085
Disfuncién ventricular 1,290 0,836-1,991 0,250 1,112 0,576-2,147 0.,53 1,480 0,814-2,693 0,199
Insuficiencia renal 2,377 1,611-3,507 <0,001 2,399 1,387-4,150 0,002 2,321 1,319-4,082 0,003

HR: hazard ratio (cociente de riesgo); IC: intervalo de confianza. Los valores de p en

negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).
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Ictus o embolia sistémica

Existieron 22 episodios de tromboembolia (2,7%), 11 en mujeres (2,8%)y 11 en
hombres (3,6%) (Figura 5); en 3 casos fueron mortales. La ACO no se asoci6
con los episodios de tromboembolia en el analisis univariante ni en los analisis
de sensibilidad. Los unicos factores asociados independientemente con el ictus
o embolia sistémica fueron la diabetes mellitus (HR: 2,661, IC 95%: 1,112-6,367,
p = 0,028) y la cardiopatia isquémica (HR: 2,972, IC 95%: 1,295-6,821, p =
0,010). No hubo interaccion por sexo (p = 0,358, Figura 3).

Hemorragia grave

Durante el afio de seguimiento sucedieron 116 episodios de hemorragia en 94
pacientes (13,6%), incluyendo 40 episodios de hemorragia mayor en 34
pacientes (4,9%), 5 de ellas mortales (Figura 5). El sangrado mas frecuente fue
el gastrointestinal (27,6%), y en 5 pacientes la hemorragia fue intracraneal. El
tratamiento anticoagulante no se asocié con la hemorragia grave (HR: 0,568, IC
95%: 0,257-1,257, p = 0,163). Estos resultados fueron similares en los pacientes
a los que se prescribio la anticoagulacién en el SUH (HR: 0,723, IC 95%: 0,180-
2,899, p = 0,647) y en aquellos dados de alta desde el mismo (HR: 0,719, IC
95%: 0,158-3,282, p = 0,285). Los factores que se asociaron de forma
independiente con la hemorragia grave en pacientes mayores en los que se
prescribid la anticoagulacién en el SUH fueron la insuficiencia renal cronica (HR:
2,813, IC 95%: 1,358-5,825, p = 0,005) y la cardiopatia isquémica (HR: 2,972, IC
95%: 1,295-6,821, p = 0,010). No hubo interaccién por sexo (p = 0,683, Figura
7).



7.3. RESULTADOS ESTUDIO 2

(Factors associated with poor prognosis in patients with atrial fibrillation: An
emergency department perspective. The EMERG-AF study. Am J Emerg Med
2021;50: 270-277)"%0,

7.3.1. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 1162 pacientes, de los que completaron el seguimiento 1107
(96,4%), y constituyen la poblacion diana de este analisis secundario del estudio
EMERG-AF (figura 8).

Figura 8. Diagrama de flujo y poblacién diana del subanalisis 2.

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes se
exponen en la tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas demograficas y clinicas de

globalmente y segun el resultado primario.

todos los pacientes,

Total Resultado Resultado p

n=1107 primario primario

n (%) presente ausente

n=209 n=898
n (%) n (%)

Relacionado con el paciente
Edad (mediana, 1Q rango) 77 (14) 82 (11.5) 76 (14) <0.001
Edad =275 660 (59.6) 157 (75.1) 503 (56.0) <0.001
Sexo (mujer) 561 (50.7) 104 (49.8) 457 (50.9) 0.769
Descapacidad 124 (11.2) 51(24.4) 73(8.1) <0.001
Hipertencion 833 (75.2) 166 (79.4) 667 (74.3) 0.120
Diabetes 308 (27.8) 75(35.9) 233(25.9) 0.004
Enfermedad isquémica del corazén 109 (9.8) 34 (16.3) 75 (8.4) 0.001
Enfermedad cardiaca dilatada 65 (5.9) 18(8.6) 47 (5.2) 0.061
Cardiopatia hipertensiva 164 (14.8) 30 (14.4) 134 (14.9) 0.835
Cardiopatia hipertrofica 69 (6.2) 19 (9.1) 50 (5.6) 0.058
Enfermedad cardiaca valvular 280 (25.3) 54 (25.8) 226 (25.2) 0.841
Fraccion de eyeccion reducida (s40%) (n=1064) 70 (6.6) 21 (10.7) 49 (5.6) 0.010
Accidente cerebrovascular anterior o SE 177 (16.0) 42 (20.1) 135(15.0) 0.072
Previo AF 941 (85.0) 193 (92.3) 748(83.3) 0.001
Fallo renal 182 (16.4) 68 (32.5) 114 (12.7)  <0.001
Enfermedad pulmonar cronica 229 (20.7) 60 (28.7) 169 (18.8) 0.001
Cancer 104 (9.4) 31(14.8) 73 (8.1) 0.003
CHA:DS2-VASc22t 940 (84.9) 198 (94.7) 742 (82.6) <0.001
HAS-BLED = 3 569 (51.4) 145(69.4) 424 (47.2) <0.001
Relacionado con el episodio
Principal queja relacionada con AF o su
tratamiento 648 (58.5) 103 (49.3) 545(60.7) 0.003
Duracion del episodio > 48 horas o desconocido 919 (83.0) 195(93.3) 724 (80.6) <0.001
Inestabilidad Hemodinamica 39 (3.5) 10 (4.8) 29 (3.2) 0.272
Frecuencia cardiaca a la llegada > 110 (n=1095) 374 (34.2) 57 (27.3) 317 (35.8) 0.020
Insuficiencia cardiaca aguda 262 (23.7) 69 (33.0) 193 (21.5) <0.001
Creatinina >= 2mg/dL (n=1070) 97 (9.1) 32 (15.4) 65 (7.5) <0.001
Admision 488 (44.1) 126 (60.3) 362 (40.3) <0.001
Tratamiento anticoagulante al alta 894 (80.8) 155(74.2) 739(82.3) 0.007
Antiplaquetario al alta 258 (23.3) 57 (27.3) 201 (22.4) 0.132

1Q: intercuartil; SE: embolia sistemica ; AF: fibrilacién auricular

123 en mujeres



7.3.2. Variable de resultado primaria

Durante el periodo de seguimiento de un afio, la variable primaria ocurrié en 209
pacientes (18,9%) (Figura 8). Los factores asociados de forma independiente
con este resultado fueron la discapacidad (HR 2,064, IC 95 % 1,478-2,882, p <
0,001), el antecedente de FA conocida previamente (HR 1,829, IC 95 % 1,096—
3,051, p = 0,024), la FA de larga duraciéon (HR 1,849, IC 95% 1,052-3,252, p =
0,041), la insuficiencia renal crénica (HR 2,073, IC 95% 1,433-2,999, p < 0,001)
y el ingreso hospitalario (HR 1,430, IC 95% 1,058-1,932, p = 0,021). La ACO al
alta se asoci6 inversamente con la aparicién de la variable primaria (HR 0,576,
IC 95% 0,415-0,801) (figura 9 y tabla 12).

Figura 9. Regresion de Cox ajustada de factores asociados con el resultado primario:
A) Discapacidad, B) FA previa conocida, C) Insuficiencia renal cronica, D) FA de larga

duracion, E) Ingreso, F) Tratamiento anticoagulante al alta.
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La discapacidad, la FA previa y la insuficiencia renal permanecieron
significativamente asociadas en los tres analisis de sensibilidad. La duracién
prolongada de la FA siguio siendo significativa en el analisis de sensibilidad A 'y
B, pero no en el C (sin tener en cuenta el tratamiento ACO al alta). El ingreso,
cuando se considerd en el analisis, permanecié significativamente asociado con
el resultado primario, y la ACO al alta, cuando se considerd, permanecié

inversamente asociada con el resultado.

7.3.3. Variables de resultado secundarias.

La mortalidad por todas las causas al afio se produjo en 151 pacientes (13,6 %)
(Figura 8) y se asocio de forma independiente con la edad =2 75 afios (HR 1,557,
IC 95 % 1,007-2,409, p = 0,047), discapacidad (HR 2,296, 95 % IC 1.578-3.340,
p < 0.001), insuficiencia renal crénica (HR 2.092, 95% IC 1.361-0.3.214, p <
0.001) e ingreso (HR 1.575, 95% IC 1.099-2.259, p = 0.014), e inversamente
asociado con la ACO al alta (HR 0,438, IC 95% 0,303-0,633, p < 0,001) (Tabla
13). La asociacion de mortalidad con discapacidad e insuficiencia renal cronica,
pero no con la edad, siguid siendo significativa en los tres analisis de
sensibilidad. El ingreso, cuando se considerd, permanecidé significativamente
asociado con la mortalidad, y la ACO al alta, cuando se considerd, permanecio

inversamente asociada con la mortalidad.

Sesenta y cuatro pacientes (42,4% de los fallecidos) fallecieron por causas
cardiovasculares. La mortalidad cardiovascular al afio se asocié de forma
independiente con la discapacidad, la cardiopatia isquémica y el ingreso (tabla
13). Dado que la anticoagulacién no estaba en el modelo multivariante, solo se
pudo realizar un analisis de sensibilidad, sin considerar el ingreso. En este
andlisis, la discapacidad y Ila -cardiopatia isquémica permanecieron

significativamente asociadas con la mortalidad cardiovascular.
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Sesenta y cuatro pacientes (42,4% de los fallecidos) fallecieron por causas
cardiovasculares. La mortalidad cardiovascular al afio se asoci6 de forma
independiente con la discapacidad, la cardiopatia isquémica y el ingreso (tabla
14). Dado que la ACO no estaba en el modelo multivariante, solo se pudo realizar
un analisis de sensibilidad, sin considerar el ingreso. En este analisis, la
discapacidad y la cardiopatia isquémica permanecieron significativamente

asociadas con la mortalidad cardiovascular.

El sangrado mayor al afo ocurrié en 47 pacientes (4,2%) y se asocié con
enfermedad arterial coronaria (HR 2,435, IC 95% 1,154-5,139, p = 0,020),
miocardiopatia hipertréfica (HR 2,510, IC 95% 1,116-5,647, p = 0,026) e
insuficiencia renal crénica (HR 2,409, IC 95% 1290-,499, p = 0,006) (Tabla 15).
Dado que ni la decision de ingreso ni la anticoagulacion al alta fueron factores
asociados con hemorragia mayor en el analisis no ajustado, no se aplicaron los

analisis de sensibilidad.

Tabla 15. Factores asociados con la aparicion de hemorragia mayor.

Variable Total Sangrado  Sangrado  Analisis no ajustado Analisis ajustado
n=1107  mayor mayor multivariantes
n(%) presente  ausente  HR  95%Cl HR  95%Cl
n=47 n=1060
n (%) n (%)
Edad 275 660 (59.6) 33(70.2)  627(59.2) 1672 0894-3128 0108 1.386 0.734-2620 0.315
Sexo (mujer) 561(50.7) 27(574)  534(504) 0760 0426-1.355 0.352 1485 0.815-704 0.196

Cardiopatia isquémica 10998) 9(191)  100(94) 2343 11334848 0022 2435 1.154-5.139 0020
Cardiopatia hipertrofica ~ 69(62)  7(149)  62(58) 2580 1515784 0021 2510 1.116-5.647 0.026
Insuficiencia renal 182(164) 15(319)  167(158) 2638 14284876 0002 2409 1.290-4499 0.006

Se produjo ictus o embolia sistémica al afio en 31 pacientes (2,8%). El unico
factor asociado a estos eventos fue la puntuacién HAS-BLED = 3 (HR 2,289, IC

95% 1,042-5,027, p = 0,039), por lo que no se realizé el analisis multivariante.

El resultado compuesto de mortalidad por todas las causas, hemorragia mayor
y/o accidente cerebrovascular o embolia sistémica a los 30 dias se produjo en
53 pacientes (4,8 %) y se asocid de forma independiente solo con la
discapacidad (Tabla 16), que siguié siendo significativa en los tres analisis de
sensibilidad.
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7.4. RESULTADOS DEL ESTUDIO 3.

(Association between acute heart failure and major cardiovascular events in
atrial fibrillation patients presenting at the emergency department: an EMERG-
AF ancillary study. Eur J Emerg Med 2021; 28:210-217) 9.

7.4.1. Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio se incluyeron 1162 pacientes. Después de un afio,
55 pacientes (4,8%) no completaron el seguimiento, por lo que los 1107
pacientes restantes constituyen la poblacidén diana de este subanalisis (figura
10).

Figura 10. Diagrama de flujo y poblacién diana del estudio

MACE incluy6 insuficiencia cardiaca aguda, sindrome coronario agudo o arritmia que causé la
muerte o requirié ingreso. MACE, evento cardiovascular mayor.
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De ellos 262 pacientes (23,7%) presentaban ICA, y constituyen la poblacién de
especial interés. Las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin ICA se

detallan en la tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Variable Total FA CON ICA FA SIN ICA o]
n=1107 n=262 n=845
n (%)

Relacionadas con los pacientes

Edad (mediana, rango intercuartilico) 74.7 + 11.1 78.7+9.2 73.5x11.4 <0.001
Edad = 75 afios 660 (59.6) 197 (75.2) 463 (54.8) <0.001
Sexo (femenino) 561 (50.7) 144 (55.0) 417 (49.3) 0.112
Discapacidad 124 (11.2) 49 (18.7) 75 (8.9) <0.001
Hipertension 833 (75.2) 218 (83.2) 615 (72.8) 0.001
Diabetes mellitus 308 (27.8) 97 (37.0) 211 (25.0) <0.001
Insuficiencia cardiaca crénica 389 (35.1) 173 (66.0) 216 (25.6) <0.001
Fraccién de eyeccion (n=1064) 0.001

Reducida (<40%) 70 (6.6) 28 (11.4) 42 (5.1)

Preservada (>40%) 994 (93.4) 217 (88.6) 777 (94.9)
Cardiopatia estructural 566 (51.1) 176 (67.2) 390 (46.2) <0.001
Ictus previo 165(14.9) 37 (14.1) 128 (15.1) 0.684
Insuficiencia renal 182 (16.4) 76 (29.0) 106 (12.5) <0.001
FA previa 941 (85.0) 229 (87.4) 712 (84.3) 0.213
CHA2DS,-VASc=2 @ 940 (84.9) 256 (97.7) 684 (80.9) <0.001
HAS-BLED=3 569 (51.4) 170 (64.9) 399 (47.2) <0.001

Relacionado con el episodio de FA

Larga duracion del episodio ° 919 (83.0) 253 (96.6) 666 (78.8) <0.001
Inestabilidad hemodinamica © 39 (3.5) 21 (8.0) 18 (2.1) <0.001
FC alallegada > 110 Ipm 374 (34.2) 93 (35.5) 281 (33.7) 0.600
Ingreso 488 (44.1) 196 (74.8) 292 (34.6) <0.001
ACO al alta del SU 894 (80.8) 221 (84.4) 673 (79.6) 0.091

FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto;
a=3 en mujeres.
b>48 horas o duracion desconocida.

¢ Presion arterial sistdlica a la llegada < 90 mmHg, edema pulmonar, angina o sincope.

7.4.2. Variable de resultado primaria
Durante el periodo de seguimiento de 1 afo, el resultado primario ocurrié en 433
pacientes (39,1%) (figura 10). La ICA se asocid6 de forma significativa e

independiente con la variable de resultado primaria, OR ajustada 1,417 (IC del
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95 %, 1,018-1,972; P = 0,040) (Tabla 17). En un modelo multivariante tan
ajustado, no hubo interaccion para cualquiera de los subgrupos analizados en el

analisis estratificado (figura 11).

Tabla 18. Asociacion de ICA con la variable primaria y las variables secundarias

en pacientes con FA: analisis univariante y multivariante

T FA con FA &l N Analisis no ajustado Analisis multivariado ajustado
otal insuficencia insuficiencia
Resultado primario
Variable combinada® 433 (39.1) 147 (56.1) 286 (33.8) 2.498 1.883-3.314 <0.001 1.417 1.018-1.972  0.040
Resultado secundario
Sangrado mayor 47 (4.2) 11(4.2) 36 (4.3) 0.985 0.494-1.963 0.965 0.567 0.264-1.216  0.146
Ictus 31(2.8) 9(3.4) 22 (2.6) 1.331 0.605-2.927 0.477 1.441 0.569-3.651  0.443
MACE a un afio® 333 (30.1) 121 (46.2) 212 (25.1) 2.562 1.920-3.419 <0.001 1.804 1.290-2.524  0.001
Mortalidad a un afio 151 (13.6) 53 (20.2) 98 (11.6) 1.993 1.338-2.792 <0.001 0.920 0.629-1.345 0.666

MACE : Eventos cardiovasculares mayores
@Mortalidad al afio , sangrado mayor y/o accidente cerebrovascular y/u otros eventos cardiovascular mayores,
PEventos cardiovasculares mayores (MACE), tales como insuficiencia cardiaca aguda, sindrome coronario agudo , o arritmia que causé

la muerte o requirié ingreso.

Ratio de riesgo (intervalo de conflanza del 95 %)

01 10 100 Odds Ratio 1095 inferior 1095 superior P interaccidn

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA (todos) L ol 1417 1,018

Sexo 0,879
Hombre - 1.483 0934 2,355
Mujer - 1,363 0,639

Edad ) 468
>75 anos . 1,402 0,765 2,569
>=75 ahos - 1422 0.568 3,561

Discapacidad 0,664

No . 0,60% 0,268 1,341
Si -

Fraccion de eyeccion 221
Conservado EF (>40%) - ),776 0,251 2,397
Reducido EF (<=40%) - 1.517 10X 21

Fallo Renal 0,464
No . 1,509 1,040 219
S| - 1153 0,513

Inestabilidad Hemodinamica ) 85
No a

),624 0,154 5
Si .

)70 0,096 5227

Admision ).62¢
No - 1.582 0907 2,761
Si - 1,341 0,564 3,192

Tratamiento Jn"coagul:n(' al alta ), 803
No . 1,811 0,593
Si - 1.650 0,759 3,586

Figura 11. Asociacion de la ICA con la variable primaria de acuerdo a las posibles

interacciones.



7.4.3. Variables de resultado secundarias

La mortalidad por todas las causas al aio se produjo en 151 pacientes (13,6%),
hemorragia mayor en 47 pacientes (4,2%), ictus en 31 pacientes (2,8%) y otros
MACE en 333 pacientes (30,1%) (figura 10). La ICA solo se relacion6 de forma
independiente con MACE a 1 afio (OR 1,804; IC 95 %, 1,290-2,524; P = 0,001)
(Tabla 17). No hubo interaccion entre esta asociacion y cualquiera de los
subgrupos analizados. La ICA no se asoci6 de forma independiente a ictus (OR
1,441; 1C 95%, 0,569-3,651; P = 0,443), sangrado (OR 0,563; IC 95%, 0,261—
1,212; P = 0,146) o mortalidad por todas las causas a 1 afio (OR 0,920; IC del
95 %, 0,629-1,345; P = 666), (tabla 17, figura 11).

Figura 12. Curvas de regresion de Cox de mortalidad segun la presencia o no de ICA.

(a) Analisis no ajustado. (b) Analisis ajustado.
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VIlIl. DISCUSION
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VIIl. DISCUSION

El EMERG-AF es el primer estudio hasta la fecha en analizar prospectivamente
los efectos a largo plazo de la contribucion de los SUH a la profilaxis de la
tromboembolia en pacientes con FA, tanto en la prescripcion de ACO de novo
en pacientes de alto riesgo como en el refuerzo de la indicacion y el fomento de

la adherencia a largo plazo en aquellos pacientes que ya toman anticoagulantes.

En esta muestra representativa de los SUH en Espafia, las caracteristicas
clinicas y el riesgo de tromboembolia de los pacientes incluidos son comparables
a los de la poblacion global con FA, especialmente aquellos atendidos en los
SUH, como se describe en los estudios mas extensos hasta la fecha 65141193,
Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden ser ampliamente aplicables a la

practica diaria de la fase aguda.

Las decisiones de manejo de la FA en la fase aguda deben basarse en los
beneficios de las diferentes estrategias por un lado y por otro el impacto de los
factores de riesgo y comorbilidades en el prondstico de los pacientes (y que
pueden antagonizar los beneficios terapéuticos). Sin embargo, y como se ha
comentado previamente, la evidencia disponible sobre el prondstico de los
pacientes de los SUH y los resultados de los tratamientos prescritos en fase
aguda es muy insuficiente. En esta tesis por compendio de publicaciones hemos
pretendido analizar diferentes facetas de la estrategia de profilaxis de la
tromboembolia y de los procesos de decision del manejo basados en el impacto
de las comorbilidades y los resultados del tratamiento en el prondstico de los
pacientes, aspectos fundamentales para decidir el manejo y para los que no
hasta el momento no existia suficiente evidencia de calidad. Asi, ademas de los
beneficios y riesgos de la ACO prescrita en los SUH, los 3 subanalisis del estudio
EMERG-AF que constituyen esta tesis doctoral abordan también otros aspectos
criticos para el manejo de la FA en la fase aguda: los beneficios de la ACO desde
los SUH al colectivo mas numeros y complejo, los pacientes mayores, las



diferencias de sexo y el impacto de las distintas comorbilidades y del tratamiento
en el prondstico de los pacientes, con un especial énfasis en la ICA, la principal

complicacion cardiaca grave de la FA.

8.1. Beneficios de la ACO en pacientes mayores con FA y diferencias de
sexo.

Este extenso estudio multicéntrico muestra que la ACO prescrita a pacientes
mayores con FA en la fase aguda es segura y beneficiosa, y que el beneficio
obtenido difiere entre mujeres y hombres. De este modo las mujeres se
benefician de forma muy clara de este tratamiento, mientras que el beneficio en
los hombres no es tan evidente. Los resultados obtenidos ademas son muy
consistentes ya que permanecen sin cambios en dos analisis de sensibilidad
separados que analizan a los pacientes en los que se inici6 la ACO en los SU y

a los pacientes evaluados exclusivamente en los mismos.

Los pacientes mayores son los que mas se benefician de la ACO 175.176.194,195
constituyen una proporcion mayoritaria de los pacientes atendidos en los SUH
por FA 65172 'y son con frecuencia dados de alta desde el SUH sin otra evaluacion
hospitalaria 65172141178 E| estudio EMERG-AF, como corroboran otros estudios
recientes 41159 demuestra que el SUH es un lugar ideal para el inicio de la ACO
en los pacientes mayores con FA, con el fin de asegurar una tromboprofilaxis
precoz. Esta estrategia de manejo en los SUH es de la mayor importancia en los
pacientes mayores, que todos tienen un elevado riesgo de tromboembolia 72
194,195 'y que con frecuencia consultan (o son referidos) a los SUH en el primer
episodio detectado de FA 6%141.172 ya que cuanto mas precozmente se inicia la
ACO, son mayores las posibilidades de evitar las catastroficas consecuencias

del ictus 254140,

El inicio de la ACO en los SUH continua sujeto a controversia, especialmente en
los pacientes mayores, que pueden presentar un mayor riesgo de caidas, menor
adherencia al tratamiento, y mayor riesgo de hemorragia 41.155.172,176,195 " Gjn

embargo, el presente subanalisis muestra que los pacientes mayores en
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tratamiento ACO no solo no presentan una mayor proporciéon de hemorragia
grave, sino que ademas se benefician de una menor mortalidad e incidencia de
complicaciones. Estos resultados confirman que la seguridad y beneficios de
iniciar la anticoagulacién en los SUH son comparables a los conseguidos cuando
se comienza en otros ambitos asistenciales 140159177 Ademas, la adherencia a
largo plazo fue elevada en nuestro estudio, y corrobora los datos de otros
estudios donde la adherencia a la ACO iniciada en los SUH es superior a la
lograda cuando esta es aplazada y referida a otros escalones asistenciales
140177178 Este aspecto es especialmente relevante ya que uno de los motivos
principales encontrados en nuestro estudio para no iniciar la ACO en los SUH
fue precisamente aplazar la decision de anticoagular al paciente y derivarlo a
otro especialista. Por tanto, un area de mejora del manejo es conseguir que los
meédicos de urgencias sean conocedores de los beneficios de prescribir ACO en

los propios SUH a todos los pacientes mayores elegibles.

Una de las principales razones de esta renuencia a iniciar la ACO en los SUH es
la supuesta falta de informacién, en un medio en el que debido a la escasez de
tiempo las prioridades pueden ser diferentes. Sin embargo, estudios realizados
en los SUH de Espana demuestran la importancia de la informacién
proporcionada en urgencias a los pacientes y sus familiares y el papel de la
educacién sanitaria realizada por el personal de enfermeria de los SUH en la
reduccion de eventos adversos a corto y largo plazo 9197, Este enfoque integral
y multiprofesional contribuye a explicar los buenos resultados de la prescripciéon
de ACO en los SUH, y deberia ser decisivo a la hora de planificar estrategias

similares en otras areas asistenciales.

Hay otros factores de riesgo que habitualmente se asocian con la edad
avanzada. La discapacidad se asocidé con la variable principal y con la
mortalidad, y la insuficiencia renal lo hizo ademas con la aparicién de hemorragia
mayor. Esta bien establecido que la enfermedad renal cronica es un factor de
mal prondstico en los pacientes con FA ya que incrementa la tasa de ictus,
hemorragia y muerte 27-1%8, pero el papel de otros factores como la discapacidad



y la fragilidad, presentes en muchos pacientes mayores, ha sido menos
estudiado en la ACO 99200 | os datos de nuestro estudio ilustran la necesidad
de una monitorizacion estricta de la funcion renal en todos los pacientes de edad
avanzada, y dado que la discapacidad no se asoci6 a un mayor riesgo de
sangrado, la ACO probablemente podria plantearse también en algunos

pacientes mayores discapacitados.

Uno de los principales hallazgos del estudio EMERG-AF es que el tratamiento
anticoagulante mostr6 un impacto positivo en las mujeres mayores con FA,
mientras que no se demostré un efecto significativo en los hombres. Este
hallazgo puede explicarse por un tamano muestral insuficiente, el estudio
posiblemente no tuvo potencia suficiente para mostrar estos efectos positivos. A
pesar de ello, es muy probable que exista una diferencia de sexo en los
beneficios de la tromboprofilaxis en la FA. Aunque existe escasez de estudios
que analicen el efecto del tratamiento anticoagulante de forma separada en
mujeres y hombres, los analisis post-hoc de los ensayos clinicos con los
anticoagulantes orales directos en pacientes con FA mostraron diferencias de
sexo en la respuesta a la anticoagulacion 201204 Asi, y comparados con
warfarina, las dosis altas de Edoxaban se asociaron a un mayor descenso de las
tasas de hemorragia mortal, hemorragia intracraneal y sangrado grave en las
mujeres que en los hombres 2°'; apixaban asocié una mayor reduccion de la tasa
de hemorragia mayor en las mujeres 2°2, y ambas dosis de dabigatran asociaron

una mayor reduccion de la hemorragia grave en hombres 203,

En la practica diaria, Islam y su grupo encontré en los SUH un mayor riesgo de
tromboembolia y menor uso de tromboprofilaxis en las mujeres, pero no

analizaron su efecto en cada sexo ni en los pacientes mayores %,

El presente estudio es el primero en analizar este efecto de forma separada en
pacientes mayores con FA anticoagulados en los SUH. La explicacion de los
resultados diferentes en mujeres y hombres no puede sin embargo inferirse de
nuestro estudio, por su naturaleza post-hoc y porque es probable que estén

involucrados muchos factores. En cualquier caso, este estudio muestra
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claramente que las mujeres mayores responden de forma diferente a los
hombres de edad avanzada, ejemplificando de nuevo la existencia de diferencias
de sexo en el manejo de la enfermedad cardiovascular y sus resultados, la
necesidad de investigacion prospectiva en este campo y la importancia de una

perspectiva de sexo en el manejo de la FA 205206

8.2. Factores asociados a un mal pronéstico en pacientes con FA: la
perspectiva de los SUH.

Nuestros resultados en este estudio mostraron que casi una quinta parte de
estos pacientes presentd un evento adverso (mortalidad, hemorragia mayor o
tromboembolismo) después de un afio, y que este mal prondstico se asocio con
comorbilidades comunes que se encuentran con frecuencia en pacientes con FA
atendidos en el SUH, como discapacidad, insuficiencia renal cronica y FA de
larga duracién. Por el contrario, la ACO al alta del SUH se asoci6 fuertemente
con un mejor prondstico. Casi todos estos resultados se confirmaron en los tres
analisis de sensibilidad, lo que apunta la solidez del estudio y también guia el
proceso de decision y gestion en los SUH, ya que estos resultados estan
disponibles antes de que se tomen las decisiones sobre el ingreso y la

prescripcion de anticoagulantes.

Aunque las comorbilidades asociadas con la FA son frecuentes '#!, la evidencia
de su influencia en el prondstico a largo plazo de los pacientes en el SUH es
escasa. La mayoria de los estudios sobre el prondstico de la FA se realizan en
otros entornos sanitarios, donde los pacientes suelen ser mas jovenes y tienen
menos comorbilidades, los sintomas clinicos suelen ser estables y la carga

asistencial es mas predecible 7-10.167,

El tratamiento en los SUH depende de varios factores, como el tiempo de
evolucion, y las comorbilidades asociadas, los pacientes con FA suelen ser
dados de alta después de haber sido vistos solo por el médico del SUH 65

140,141,148 - Por lo tanto, los resultados clinicos y los resultados de la terapia



pueden ser diferentes de otros entornos. Nuestros resultados reflejan la practica
diaria en los SUH y podrian ayudar a individualizar el manejo, de acuerdo con su

perfil clinico individual y los resultados a largo plazo de la terapia.

La insuficiencia renal es importante porque no solo se asocia con un peor
pronostico general, sino también con mortalidad y sangrado mayor. Estos
resultados son de gran relevancia clinica porque la insuficiencia renal es muy
prevalente en pacientes con FA 90207 especialmente en pacientes de mayor
edad y con comorbilidades, como los incluidos en nuestro estudio. La
insuficiencia renal se ha asociado a menudo con un peor pronéstico en pacientes
con FA atendidos en diferentes entornos 27207209y se considera un predictor
independiente de mortalidad, ictus y hemorragia mayor '%7. Sin embargo, los
estudios en el entorno agudo son escasos 82183, Nuestros resultados confirman
que, en los SUH, como en otros entornos asistenciales, se debe tener en cuenta
la insuficiencia renal al decidir el tratamiento a largo plazo de los pacientes v,

especialmente, para guiar las decisiones de manejo 27°.

Con respecto a la hemorragia mayor, aunque la insuficiencia renal debe
evaluarse sistematicamente al prescribir la profilaxis del ictus %210 el beneficio
de la ACO en nuestro estudio sigue siendo alto incluso en presencia de
insuficiencia renal, como se refleja en estudios en otros ambitos asistenciales
211,212 Nuestros resultados confirman que la ACO sigue siendo el pilar de la
terapia en los servicios de urgencias incluso en pacientes con insuficiencia renal,
aunque, por supuesto, la funcion renal debe monitorizarse de cerca en pacientes
con FA, particularmente en la fase aguda donde puede existir deterioro de la

misma por procesos o medicaciones intercurrentes.

En nuestro estudio, el sangrado mayor, ademas de la insuficiencia renal crénica,
se asocio con la existencia de cardiopatia isquémica. La doble o triple terapia
antitromboética que a menudo se prescribe a estos pacientes 2'3, podria explicar
el aumento del riesgo de sangrado encontrado en pacientes con cardiopatia
isquémica, aunque ninguno de los dos tratamientos se asocié por separado con

un aumento del sangrado. Es bastante interesante que el score CHA2DS2-Vasc
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no fue un predictor independiente de tromboembolismo, como tampoco lo fue el
score HAS-BLED de sangrado mayor. Con respecto a esto ultimo, algunos
estudios han encontrado una baja capacidad para predecir hemorragias mayores
en la practica diaria 8. Ademas, algunos estudios han demostrado que
principalmente la puntuacion CHA2DS2-VASc (y en menor medida, la
puntuacion HAS-BLED) son predictores de riesgo cardiovascular global vy
mortalidad cardiovascular '%4. En una poblacion anciana comérbida con una alta
proporcion de pacientes anticoagulados como la de nuestro estudio, la
mortalidad probablemente esté relacionada con el riesgo cardiovascular global y
las condiciones comdérbidas, y eso podria interferir con la capacidad de estas
escalas para predecir tromboembolismo o sangrado, respectivamente. En
cualquier caso, las razones de esta falta de capacidad para predecir eventos
embdlicos y hemorragicos siguen siendo oscuras Y justifican una investigacion

prospectiva.

La discapacidad fue el factor que mostré mayor asociacion con mal prondstico
tanto a corto como a largo plazo, y esta asociacién se mantuvo significativa en
todos los analisis de sensibilidad, y con mayor relevancia que la edad. Estos
resultados refuerzan la idea ya sugerida por otros autores de que la
discapacidad, la fragilidad y el estado funcional son mas relevantes que la edad
en términos de prondstico 24215, De hecho, nuestros resultados confirman que
no es la edad sino el perfil de riesgo del paciente el factor decisivo al prescribir
la profilaxis de la tromboembolia en pacientes mayores, después de una
evaluacion integral que incluya la discapacidad, la fragilidad, el riesgo

cardiovascular y el estado funcional 7.

Los pacientes mayores con discapacidad, comorbilidades o insuficiencia renal,
como los que se atienden con frecuencia en los SUH 65140141148 = gon
precisamente los pacientes en los que la decision de anticoagular es mas
compleja, ya que estas comorbilidades aumentan tanto el riesgo de
tromboembolia como el de hemorragia. Ademas, la prescripcion de ACO a largo
plazo en los SUH es controvertida 140-141.177  Nuestros resultados favorecen la



ACO, primero porque ni la discapacidad ni la mayoria de las comorbilidades, ni
siquiera la edad, se asociaron significativamente con el sangrado mayor, y
segundo, porque la ACO se asocié significativamente con mejores resultados,
incluso ajustando por todos los posibles factores de confusién y sin tener en
cuenta el ingreso hospitalario. Uno de los pocos estudios con un seguimiento
prolongado de pacientes con FA atendidos en los SUH, realizado en China,
mostré una tasa de mortalidad y tromboembolia mucho mas alta que la de
nuestro estudio, mientras que la tasa de ACO al alta fue mucho menor y los que
permanecieron con ACO tuvieron un mejor pronostico que aquellos que no lo
hicieron 8. Aunque no se analizd la influencia de la discapacidad y la
insuficiencia renal, estos resultados, al igual que los nuestros, respaldan la
estrategia de que los pacientes de riesgo con FA deben ser dados de alta del
SUH con ACO.

Finalmente, la FA previa y los episodios de FA de larga duracién también se
asociaron con un peor pronostico. Este hallazgo no es sorprendente porque los
episodios de FA de larga duracion a menudo se asocian con pacientes de edad
avanzada y comorbilidades como la cardiopatia estructural grave, y los estudios
en otros entornos han mostrado un peor prondstico para la FA permanente en

comparacion con otros tipos de FA 166,

8.3. Asociacion de la ICA con la apariciéon de complicaciones
cardiovasculares graves en los pacientes con FA atendidos en los SUH.
Aunque la ICA es una comorbilidad frecuente en pacientes con FA que acuden
a los SUH, la evidencia sobre el pronéstico de los pacientes que presentan
ambas enfermedades es insuficiente. En el presente estudio, incluimos
pacientes con FA atendidos en los SUH, una cuarta parte de ellos con una
insuficiencia cardiaca concomitante. Los principales resultados fueron que la
coexistencia de la ICA esta asociada a la aparicidon de eventos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo o arritmias graves), pero no

tiene un impacto en la mortalidad al aio.
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Estudios previos han demostrado que la coexistencia de FA e insuficiencia
cardiaca se asocia con un peor prondstico en pacientes cronicos estables,
principalmente debido a una mayor mortalidad, pero también debido a un mayor
ingreso en general y MACE. La mayoria de estos estudios se realizan en
pacientes con insuficiencia cardiaca que desarrollan FA. Asi, estos pacientes
tienen peor prondstico y mayores tasas de mortalidad que pacientes con FA que
desarrollan insuficiencia cardiaca, aunque no se pueden sacar conclusiones

firmes debido a la heterogeneidad de los estudios 216217,

En general, los resultados generales muestran que el desarrollo de FA en
pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia a una mayor tasa de mortalidad y
eventos cardiovasculares, especialmente cuando la insuficiencia cardiaca es
grave %1 218 Sin embargo, los estudios en la fase aguda son escasos y no

muestran los mismos resultados 6°140.141, 219-121

Teniendo en cuenta el gran numero de pacientes con ambas enfermedades que
acuden a los SUH, los costes crecientes y las complicaciones graves asociadas,
estudiar su influencia en el prondstico a largo plazo podria ilustrar un area de
mejora del manejo y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo,
no existen estudios sobre el impacto de la ICA en el prondstico a largo plazo de
los pacientes con FA que acuden a los SUH, por lo que no hay evidencia para

unas recomendaciones solidas.

El presente estudio, realizado exclusivamente en pacientes de los SUH con un
seguimiento de 1 afio, muestra una mayor prevalencia de eventos adversos y
MACE, pero no demuestra una mayor mortalidad. Estos resultados fueron
consistentes porque no se encontrd interaccion con ninguna variable clinica

relevante.

Esta diferencia de resultados en MACE con respecto a la mortalidad
probablemente se deba a diferentes razones. El hecho de tener un factor de
descompensacion tratable identificable puede tener un papel en esta ausencia

de relacién de la ICA con mortalidad. Otra posible explicacién es que los



pacientes con FA e ICA que consultan al SUH son una poblacion anciana y
comorbida con una mayor prevalencia de discapacidad, y probablemente todas

esas caracteristicas tienen mayor influencia en la mortalidad que la FA o ICA.

Otros estudios han demostrado la influencia de estos factores en el prondstico
de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y FA 223224y probablemente
también influyan en la fase aguda. Ademas, los factores previamente
mencionados a veces pueden impedir la prescripcion de ACO. Este tema es de
suma importancia porque se ha demostrado que la prescripcion de ACO en los
SUH en pacientes con FA con alto riesgo de tromboembolia contribuye a la
disminucién de la mortalidad '#%.. Aparte de este papel importante en la profilaxis
de la tromboembolia, el beneficio del papel de los SUH en el prondstico a largo
plazo de los pacientes con FA se ha demostrado en estudios dirigidos al
empoderamiento del paciente y la educacion para la salud '%. Los resultados
obtenidos en el presente estudio refuerzan la importancia del papel de los SUH
en el prondstico a largo plazo de los pacientes con FA, particularmente en
pacientes mayores y comorbidos, que no suelen ser atendidos en los servicios

de cardiologia.

Sin embargo, el hallazgo del impacto en eventos cardiovasculares e ingresos es
de relevancia clinica porque estos factores influyen en gran medida en la calidad
de vida de los pacientes. En una poblacién anciana, esto es de suma
importancia, sobre todo teniendo en cuenta que mejorar la calidad de vida es un
objetivo principal en pacientes con FA. En este sentido, parece razonable y
atractivo, planificar intervenciones terapéuticas para optimizar el tratamiento y
garantizar un adecuado seguimiento con el fin de disminuir las complicaciones
cardiovasculares, y por lo tanto mejorar la calidad de vida de este grupo

comorbido de pacientes.

8.4. Limitaciones y fortalezas

El presente estudio presenta una serie de limitaciones.
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En primer lugar, es un analisis secundario del estudio EMERG-AF, no disefiado
originalmente para buscar diferencias de sexo. Por ello, dado el menor riesgo de
tromboembolia en los hombres y subsecuentemente un menor beneficio, el
estudio posiblemente no tuvo potencia suficiente para mostrar estos efectos
positivos. Como casi todos los estudios publicados, la clasificacion en mujeres y
hombres se basd en el campo “sexo” de la historia clinica, lo que conlleva una
pequefia posibilidad de sesgo. El estudio no fue disefiado para distinguir entre

sexo Yy género, y soélo se considero la dicotomia hombre/mujer.

El prondstico a largo plazo es complejo de evaluar y esta fuertemente
relacionado con los perfiles de riesgo de los pacientes y también con el manejo
médico en los SUH vy, en particular, en otros entornos de atencién médica
después del alta 8910140 E| estudio EMERG-AF no fue disefiado para aislar el
impacto del manejo en los SUH en el prondstico de los pacientes, sino para
identificar los factores relacionados con un pronéstico adverso en la clinica diaria,
y asi contribuir a guiar el manejo y optimizar sus resultados en la practica
habitual. Por lo tanto, no se consideraron las intervenciones terapéuticas durante
el seguimiento que podrian haber afectado el prondstico. Sin embargo, todos los
pacientes recibieron atencion estandar y nuestros datos reflejan la practica
clinica diaria, y podrian guiar estrategias de mejora de la calidad asistencial en

el mundo real.

El estudio EMERG-AF fue disefiado para estudiar la tromboprofilaxis. Por lo
tanto, no se obtuvieron datos detallados sobre el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en la inclusion. Sin embargo, dado que las variables de resultado miden
acontecimientos a 1 afo, el tratamiento agudo inicial probablemente tenga una
influencia limitada en los resultados generales. En cualquier caso, son
necesarios estudios disefiados especificamente con ese propodsito para
confirmar la validez externa de estos resultados. Por otro lado, el diagndstico de
la ICA fue realizado por el médico del SUH y confirmado por el investigador
principal de cada centro, y se baso en la revision de las historias clinicas y todas
las pruebas complementarias realizadas durante la estancia en el SUH vy la



hospitalizacion, siguiendo los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia
192 Aunque los datos clinicos son buenos predictores de ICA 226227 'y aunque en
muchos pacientes se realizd6 una medicion del péptido natriurético o una
ecografia pulmonar o cardiaca, no se disponia de datos exhaustivos sobre estos
aspectos y, por lo tanto, en una pequena proporciéon de los pacientes la

clasificacién pudo ser errénea.

El estudio EMERG-AF no se diseiid para comparar las diferencias en la
efectividad entre la tromboprofilaxis prescrita en los SUH frente a otros escalones
asistenciales por lo que no se deben inferir tales conclusiones de los resultados

del estudio.

En el otro lado de la balanza, los subanalisis que integran esta tesis doctoral
constituyen las series mas largas de la literatura en analizar las diferentes facetas
de la estrategia de profilaxis de la tromboembolia y de los procesos de decision
del manejo basados en el impacto de las comorbilidades y los resultados del
tratamiento en el prondstico de los pacientes, aspectos fundamentales para
decidir el manejo y para los que hasta el momento no existia suficiente evidencia

de calidad.

Asi, se abordan por primera vez en un estudio multicéntrico de ambito nacional
aspectos criticos para el manejo de la FA en la fase aguda como los beneficios
de la ACO desde los SUH a los pacientes mayores, las diferencias de sexo y el
impacto de las distintas comorbilidades y del tratamiento en el pronéstico de los
pacientes, con un especial énfasis en la ICA, la principal complicacién cardiaca

grave de la FA.

Nuestro estudio es el unico en incluir exclusivamente pacientes de los SUH con
un seguimiento posterior a largo plazo, lo que permite aportar datos originales y

de relevancia para la practica clinica diaria de los SUH.

Por otro lado, el EMERG-AF es el estudio mas extenso sobre los resultados de
la ACO y el prondstico de los pacientes con FA que acuden a los SUH existente

en la literatura. Se trata también de un estudio de practica diaria en una muestra
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representativa de la medicina de urgencias, multicéntrico de ambito nacional,
que incluye hospitales de todos los niveles de complejidad, por lo que sus
resultados son generalizables a la practica totalidad de SUH. La muestra
estudiada es representativa de los SUH en Espafa y las caracteristicas clinicas
y el riesgo de tromboembolia de los pacientes incluidos son comparables a los
de la poblacién global con FA, especialmente aquellos atendidos en SUH de
Europa, Canada, Estados Unidos y Australia, como se describe en los estudios
mas extensos hasta la fecha 65141193228 Por |o tanto, y aunque estudios de
validacion en otros sistemas sanitarios son necesarios, la validez externa del
EMERG-AF parece garantizada, y los resultados obtenidos pueden ser
ampliamente aplicables a la practica diaria de la fase aguda. Su caracter
observacional aporta informacién de gran importancia para conocer las
caracteristicas clinicas y el manejo real de estos pacientes, datos
imprescindibles para evaluar la calidad del manejo en urgencias e identificar

areas concretas de mejora.

Este estudio permite establecer por primera vez los resultados de la ACO en
pacientes de alto riesgo habituales en la clinica diaria (ancianos, comorbilidades)
y los factores que influyen en el prondstico a largo plazo de pacientes con FA
atendidos en los SUH, para asi identificar el perfil clinico de los pacientes de
riesgo mas elevado de complicaciones y contribuir asi a la toma de decisiones
en urgencias. Este perfil de riesgo, junto con las areas de mejora en el manejo
identificadas en el estudio EMERG-AF, permiten planificar estrategias de mejora
de la calidad del manejo en los SUH, con el objetivo de contribuir a mejorar

pronostico tan adverso de estos pacientes.

8.5. Perspectiva global del SUH: ACO, edad, diferencias de sexo y
comorbilidad

En definitiva, este extenso estudio muestra que la ACO prescrita en los SUH no
incrementa el riesgo de hemorragia en los pacientes mayores con FA, y
contribuye a reducir las complicaciones, especialmente la mortalidad. Entre

estos pacientes mayores con FA, las mujeres se benefician mas que los hombres



de iniciar la anticoagulacion en la fase aguda. Por tanto, estan justificado
generalizar la prescripcion de ACO en los SUH a los pacientes mayores con FA,

y aplicar una perspectiva de sexo a la tromboprofilaxis de la FA en la fase aguda.

El manejo de la FA en los SUH es un proceso complejo y debe basarse en una
evaluacion cuidadosa y exhaustiva de los factores de riesgo, prondstico del
paciente (mortalidad, eventos tromboembdlicos y hemorragia grave) y el perfil
clinico y funcional. La informacién sobre el pronéstico a largo plazo de los
pacientes con FA atendidos en urgencias es escasa. Nuestro gran estudio de
cohorte prospectivo multicéntrico de pacientes con FA atendidos en los SUH
mostré que la ACO debe considerarse el pilar de la terapia debido a su impacto
positivo en el prondstico, incluso en paciente con comorbilidades graves. Por el
contrario, comorbilidades como la insuficiencia renal, la larga duracion de la FA
y la discapacidad se relacionaron con resultados adversos y deben ser decisivas
para guiar las decisiones de manejo en pacientes con FA, y se debe planificar
una estrecha monitorizacion de las mismas durante el seguimiento para

minimizar su impacto en el prondstico de los pacientes.

Por ultimo, el mayor estudio que ha analizado la influencia de la ICA en la
mortalidad a largo plazo en pacientes con FA tratados en los SUH, muestra que
la coexistencia de la ICA se asocia con un mayor riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares, aunque no tiene un impacto en la mortalidad a 1 afno. Por ello
es importante planificar un seguimiento cuidadoso de estos pacientes para
prevenir y/o tratar estas frecuentes complicaciones cardiovasculares que

presentan en la evolucion.
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IX. CONCLUSIONES
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IX.-CONCLUSIONES

1.

La ACO prescrita en los SUH no incrementa el riesgo de hemorragia en
los pacientes mayores con FA, y contribuye a reducir las complicaciones,
especialmente la mortalidad.

Entre estos pacientes mayores con FA, las mujeres se benefician mas
que los hombres de iniciar la ACO en la fase aguda

La persistencia terapéutica de los pacientes en los que se inicié la ACO
en el SUH fue muy elevada, el 84,5% continuaba en tratamiento ACO al
afo, sin diferencias significativas entre sexos.

En nuestro estudio la adherencia a las recomendaciones de las guias de
practica clinica es elevada, aunque mejorable, ya que 8 de cada 10
pacientes mayores se encuentra en tratamiento ACO al alta del SUH.

e Las principales razones esgrimidas por los médicos de urgencias
para no prescribir ACO fueron: alto riesgo de hemorragia, no
indicacion para anticoagulacion y retrasar la decision hasta
evaluacion por otro profesional, sin diferencias significativas entre
sexos ni segun destino de los pacientes.

El prondstico de los pacientes con FA que acuden a los SUH es muy
adverso, ya que al ano 1 de cada 5 pacientes ha experimentado un
acontecimiento adverso grave (muerte, tromboembolia 0 hemorragia).
Las comorbilidades como la insuficiencia renal, la larga duracion de la FA
y la discapacidad se relacionaron con resultados adversos y deben ser
decisivos para guiar las decisiones de manejo en pacientes con FA.

e La ACO tuvo un impacto positivo en el pronéstico y debe ser la
base del tratamiento en el SUH de los pacientes con FA y
comorbilidad.

La ICA es una comorbilidad frecuente y de gran relevancia clinica, pues
asocia un pronostico muy grave: en 1 afio el 40% de los pacientes con
ICAy FA atendidos en los SUH presenta un acontecimiento adverso grave
(mortalidad, tromboembolia, hemorragia y/o eventos cardiacos mayores).



La coexistencia de la ICA en pacientes con FA se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares
graves (insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo o

arritmias graves), aunque no tiene impacto en la mortalidad a 1 afio.

8. Se proponen como acciones concretas para mejorar los resultados del

manejo de los pacientes con FA en los SUH.

Los SUH constituyen un ambito ideal para iniciar la prescripcion de
ACO en los pacientes mayores con FA, por sus resultados
comparables o incluso superiores a los logrados en otros escalones
asistenciales en cuanto a seguridad y reduccién en la mortalidad, y
por la alta adherencia de los pacientes al tratamiento.

Dados sus beneficios en la mortalidad es preciso generalizar la
prescripciéon de ACO en los SUH a todos los pacientes mayores
con FA que no presenten contraindicacién para la misma, sin
retrasar ni derivar la decision a otros ambitos asistenciales.
Existen diferencias de sexo en los beneficios y seguridad de la ACO
en pacientes mayores, por lo que es preciso aplicar una
perspectiva de sexo a la tromboprofilaxis de la FA en la fase aguda.
Las comorbilidades como la insuficiencia renal, la larga duracién de
la FA y la discapacidad se relacionaron con resultados adversos.
Deben identificarse y ser factores decisivos para guiar las
decisiones de manejo en pacientes con FA.

» Es preciso ademas realizar una estrecha monitorizacién de
estos factores durante el seguimiento para minimizar su
impacto en el pronostico de los pacientes.

Por el contrario, aun en pacientes con comorbilidades, la ACO
asocia un impacto positivo en el prondstico y debe ser considerada
la base del manejo de la FA con comorbilidad en los SUH.

La ICA es una comorbilidad frecuente y que asocia un prondstico
adverso. Es necesario identificar a estos pacientes en los SUH para

un manejo integral de sus patologias y una planificacion cuidadosa
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del manejo agudo y el seguimiento posterior para contribuir a

prevenir y tratar precozmente las complicaciones cardiovasculares.
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Diferencias de sexo en los beneficios de la
anticoagulacion en pacientes ancianos con fibrilacion
auricular: un subanalisis del estudio EMERG-AF

Mercedes Varona'?, Alfonso Martin'?, Juan Sanchez'#, Juan Tamargo®, Manuel Cancio'®,
Susana Sanchez', José Carbajosa'®, Amparo Fernandez de Simén'?, José Rios',
Carmen del Arco''", José Ormaetxe'?, Coral Suero™'3, Blanca Coll-Vinent™'¥,

en representacion de los investigadores del estudio EMERG-AF (*)

Objetivos. Analizar los beneficios y sequridad a largo plazo de la anticoagulacion oral (ACO) prescrita en los servicios
de urgencias (SU) a pacientes mayores con fibrilacion auricular (FA) y las diferencias en funcién del sexo.

Método. Se trata de un anélisis post-hoc del estudio EMERG-AF. Se incluyeron pacientes consecutivos = 75 afios, que
consultaron en 62 SU por FA. Se recogieron datos clinicos y ACO. La variable principal estuvo compuesta por muerte,
tromboembolia o sangrado mayor en 1 afio.

Resultados. Se incluyeron 690 pacientes, 386 muijeres (55,9%). Al alta, 575 pacientes (83,3%) estaban con ACO. En
96 de ellos se inici6 en el SU. Tras 1 afio, la variable principal sucedi6 en 158 pacientes (22,9%): 118 (17,1%) falle-
cieron, 22 (2,7%) tuvieron una complicacién tromboembélica y 34 (4,9%) una hemorragia mayor. Tras ajustar por las
principales caracteristicas clinicas, la ACO se asocié a una reduccion en la variable principal (HR: 0,372, IC 95%:
0,236-0,587, p < 0,001), pero no se asoci6 con la hemorragia mayor. En las muijeres, la ACO se asoci6 con una reduc-
cién en la variable principal (HR: 0,372, IC 95%: 0,236-0,587, p < 0,001) y una menor mortalidad (HR: 0,281, IC
95%: 0,168-0,469, p < 0,001), incluidos pacientes con nueva prescripcion y en aquellos dados de alta. Esta asociacién
no alcanzé significacién en los hombres.

Conclusiones. La prescripcién de ACO en los SU a pacientes mayores con FA es segura y contribuye a reducir la mor-
talidad. En este grupo etario, las mujeres se benefician més que los hombres de iniciar la ACO en la fase aguda.

Palabras clave: Fibrilacién auricular. Servicios de Urgencias. Tromboembolia. Prevencién. Personas mayores.
Distribucion por sexos. Sexo femenino.

Sex-related differences in benefits of anticoagulation therapy in elderly
patients with atrial fibrillation: a subanalysis of the EMERG-AF study

Objectives. To analyze the long-term benefits and safety of oral anticoagulation therapy prescribed in emergency
departments for elderly patients with atrial fibrillation, and to detect any sex-related differences present.

Methods. Post-hoc analysis of data compiled by the EMERG-AF group (Spanish acronym for Emergency Department
Stroke Prophylaxis and Guidelines Implementation in Atrial Fibrillation). Consecutive patients aged 75 years or older
with atrial fibrillation who were treated in 62 EDs were included. We recorded clinical data and anticoagulants
prescribed. Patients were followed for 1 year. The main outcome variable was a composite of death,
thromboembolism, or major bleeding within 1 year.

Results. Data for 690 patients were registered; 386 (55.9%) were women. At discharge, 575 patients (83.3%) were on
anticoagulants; therapy was started in the ED for 96 of them. A total of 158 patients (22.9%) had experienced at least 1
component of the main outcome within 1 year: 118 (17.1%) died, 22 (2.7%) had thromboembolic complications, and
34 (4.9%) had major bleeding. After adjustment for main clinical characteristics, hazard ratios (HRs) showed that
anticoagulation therapy was associated with a reduction in the composite outcome (HR, 0.372; 95% Cl, 0.236-0.587;
P <.001) but not specifically with major bleeding overall. When data for women were analyzed separately, anticoagulant
therapy was again associated with a reduction in the composite outcome (HR, 0.372; 95% Cl, 0.236-0.587; P<.001)
and also with death (HR, 0.281; 95% Cl, 0.168-0.469; P <.001), even in patients with anticoagulant prescriptions
initiated on discharge from the ED. These associations did not reach statistical significance in men.

Conclusions. ED anticoagulant prescription for elderly patients with atrial fibrillation is safe and contributes to a

reduction in mortality. Women in this age group benefited more than men from starting anticoagulation during the
acute phase in the ED.

Keywords: Atrial fibrillation. Emergency health services. Thromboembolism. Prevention. Aged. Sex distribution.
Female sex.
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Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas frecuentemente atendida en los servicios de urgen-
cias hospitalarios (SUH) y presenta una prevalencia cre-
ciente, principalmente en los pacientes mayores que
acumulan mas del 60% de las consultas por FA2. Hasta
el 25% de estas consultas son primeros episodios de la
arritmia y mas de dos tercios de los pacientes son da-
dos de alta desde el SUH'3, de modo que las decisiones
de manejo tomadas en la fase aguda pueden ser deter-
minantes para el curso clinico de la FA y el prondstico
de los pacientes.

Esta arritmia se asocia con elevada morbilidad y
mortalidad debidas a complicaciones, la mas grave de
las cuales es la tromboembolia en el territorio arterial y,
por tanto, la tromboprofilaxis constituye la estrategia
de manejo fundamental de la FA**. Los pacientes mayo-
res, en los cuales el riesgo de tromboembolia es mayor,
son los que mas se benefician del tratamiento anticoa-
gulante®’. Sin embargo, la prescripcién de anticoagula-
cién oral en esta poblacién es subdptima'?®?. Su pres-
cripcién en la fase aguda sigue siendo controvertida®1°.
No hay estudios que analicen los beneficios a largo pla-
zo de la anticoagulacién prescrita a los pacientes mayo-
res en la fase aguda.

Existe una creciente evidencia respecto a las diferen-
cias existentes entre hombres y mujeres en diferentes
aspectos de las enfermedades, atribuibles a caracteristi-
cas demogréficas, a la enfermedad en si misma o a in-
equidades de la atencién médica. En la FA también
existen estas diferencias: las mujeres presentan FA a una
edad mas avanzada y tienen mas comorbilidades, que
difieren de las encontradas en los hombres (mas hiper-
tensiéon en mujeres, mas cardiopatia isquémica en los
hombres). Por otro lado, inequidades en el manejo lle-
van a que a las mujeres se les prescriba menos anticoa-
gulacién que a los hombres y sean tratadas de forma
mas conservadora'"'2, Por Ultimo, la informacién exis-
tente respecto a los beneficios de la prescripcion de an-
ticoagulacién en los SUH a los pacientes mayores es
muy escasa, y en particular sobre la existencia de dife-
rencias en los beneficios de la tromboprofilaxis entre
mujeres y hombres mayores. Estos datos son cruciales
para la toma de decisiones sobre el manejo en los SUH.

El objetivo del presente estudio es analizar los bene-
ficios y la sequridad a largo plazo de la prescripcién de
anticoagulacién en los SUH a pacientes mayores con
FA, y las diferencias en los mismos entre mujeres y
hombres.

Método
Disefo

El EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke pro-
phylaxis and Guidelines implementation in Atrial
Fibrillation) fue un estudio de cohorte prospectivo, mul-
ticéntrico y observacional desarrollado en 62 SUH de

Espafia con el fin de analizar la prescripcion de trom-
boprofilaxis en pacientes con FA atendidos en los SUH,
y sus resultados a largo plazo. La metodologia del estu-
dio y los resultados globales ya han sido descritos con
detalle previamente?. Este es un andlisis post-hoc de los
resultados en los pacientes mayores (= 75 afios), con
un enfoque dirigido a las diferencias de sexo. Los datos
se recogieron de forma prospectiva durante la inclusién
en la primera vista al SUH (1-30 abril 2013) y en la visi-
ta a 1 afio de seguimiento con un margen de 4
semanas.

Para obtener una muestra de hospitales representa-
tiva del Sistema Nacional de Salud de Espafia, los cen-
tros se seleccionaron utilizando el catadlogo nacional de
hospitales del Ministerio de Sanidad y Servicios Sociales,
de acuerdo a su localizacién, tamafio y nivel de com-
plejidad. Dado su caracter observacional, el estudio
EMERG-AF siguié las directrices de la iniciativa
STROBE'. El estudio se desarroll6 de acuerdo a los prin-
cipios éticos de la Declaracion de Helsinki y fue aproba-
do por los comités éticos de todos los hospitales partici-
pantes. Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los pacientes incluidos, y se mantuvo la confiden-
cialidad de sus identidades y la de sus médicos.

Pacientes y datos

Se incluyeron pacientes consecutivos de 75 o mas
afios que acudieron a los SUH por cualquier motivo de
consulta durante el periodo de reclutamiento, en los
gue existia FA documentada en su historia clinica o ésta
se demostré en un ECG realizado durante el proceso de
atencion clinica. Se excluyeron los pacientes con flGter
auricular y aquellos incluidos en un ensayo clinico.

Se proporcionaron copias del protocolo del estudio
(incluyendo definiciones y cédigos) a todos los investiga-
dores. Los médicos de urgencias rellenaron formularios
de datos para cada paciente de forma prospectiva des-
pués de la consulta, con informacién obtenida mediante
entrevista clinica estandarizada a los pacientes y familia-
res. El investigador principal de cada centro revisé las
historias clinicas de los pacientes incluidos para confirmar
los datos y evitar violaciones de protocolo. No se realizd
ninguna recomendacién sobre el manejo ni se realiz6
formacién especifica sobre FA durante el estudio.

Se recogieron datos demograficos, discapacidad,
comorbilidades (hipertensién, diabetes, cardiopatia is-
gquémica, disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca),
tromboprofilaxis previa, destino del paciente (alta, in-
greso o muerte en el SUH) y la tromboprofilaxis prescri-
ta en el SUH. Se consideré disfuncién ventricular a una
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo igual o in-
ferior a 40%.

La discapacidad se definié como la dependencia
para realizar las actividades basicas de la vida diaria de
acuerdo a la escala de Katz, y se dividi6é en total (Katz
G) o parcial (Katz B-F)™.

Si no se prescribié anticoagulacién, se requirié al
médico de urgencias que seleccionara la raz6n entre un
grupo de respuestas mdltiples. Se incluy6 en él las cau-
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sas mas frecuentes de falta de prescripcion extraidas de
estudios de practica diaria'>3*#, con el objetivo de reco-
ger las principales causas de esta actitud.

La hemorragia mayor se defini6 como aquella con
riesgo vital debido a su localizacién (intracraneal, intra-
espinal, pericardica, entre otras), riesgo de secuelas gra-
ves (intraocular, articular, intramuscular con sindrome
compartimental) o que requirié ingreso, cirugia o tras-
fusion de hemoderivados’®.

El comité cientifico revis6 de forma independiente
todos los datos para detectar inconsistencias, realizar
investigaciones y requerir repuestas y datos originales
cuando fue necesario.

Seguimiento y variables

El seguimiento consistié en una llamada telefénica y
la revision de la historia clinica 1 afio (con un margen
de 4 semanas) después de la inclusién, para identificar
los resultados a largo plazo. Las variables incluidas en el
seguimiento fueron: tromboprofilaxis en ese momento,
complicaciones hemorréagicas/tromboembolia (fecha,
tipo, localizacién anatémica, gravedad y evolucién pos-
terior) y mortalidad (fecha y causa de la muerte).

La variable principal de resultado fue la aparicion de
muerte, ictus o embolia sistémica o hemorragia mayor.
Las variables secundarias fueron la mortalidad, trom-
boembolia o hemorragia mayor consideradas por
separado.

Andlisis estadistico

Se construyeron modelos de regresion logistica
univariante para determinar el riesgo de hemorragia

Variable de resultado principal

Anticoagulados No anticoagulados

grave o muerte. Los modelos estimaron los cocientes
de riesgo (hazard ratio —-HR-) y el intervalo de confian-
za al 95% (IC 95%), incluyendo los factores clinicos y
demogréficos mas relevantes: sexo, hipertensién arte-
rial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, disfun-
cién ventricular, insuficiencia renal crénica y discapaci-
dad. Dado que la prescripcion de anticoagulacién fue
la variable de mayor interés, se realiz6 un anélisis mul-
tivariante, incluyendo todos los factores citados para
determinar su relevancia como potenciales predictores
independientes de los episodios de hemorragia o de la
muerte.

Se realizaron dos andlisis de sensibilidad: uno inclu-
y6 sélo a los pacientes sin anticoagulaciéon previa, y el
otro incluyé Gnicamente pacientes dados de alta desde
el SUH durante la visita inicial (estancia inferior a 24
horas en urgencias).

Por ultimo, se realiz6 un analisis de interaccion por
razén del sexo para todos los resultados. Cuando se
encontré una interaccién significativa, todos los analisis
se repitieron de forma separada en mujeres y en
hombres.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 690
pacientes, de los cuales 386 (55,9%) fueron muijeres,
con una edad media de 81 afios (rango intercuartil
7,0). El diagrama de flujo del estudio se muestra en la
Figura 1 y las caracteristicas clinicas de los pacientes in-
cluidos en la Tabla 1. Tras la evaluacién en el SUH, 349
(50,6%) pacientes ingresaron y 341 (49,4%) fueron da-
dos de alta.

690 pacientes
incluidos

21 (3%) perdidos
— 19 pérdidas de seguimiento
- 2 decisién de abandonar el estudio

114 44
(19,8%) (38,3%)
N N
l Muijeres ‘ l Hombres ‘ l Muijeres ‘ l Hombres ‘
56 58 32 12
(17,8%)  (22,2%) (44,4%)  (27,9%)

Variables de resultado secundarias

Muerte por cualquier causa

T _—

_— —
- — _—

Ictus / Embolia sistémica

— —

Hemorragia grave
=

— _— —

— —

No

Anticoagulados anticoagulados

Anticoagulados

No Anticoagulados No
anticoagulados 9 anticoagulados

80 38 18 4 26 8
(13,9%) (33,0%) (3,1%) (3,5%) (4,5%) (7,0%)
l Muijeres ‘ l Hombres ‘ l Mujeres ‘ l Hombres ‘ l Muijeres ‘ l Hombres ‘ l Mujeres ‘ l Hombres ‘ l Mujeres ‘ l Hombres ‘ l Muijeres ‘ l Hombres ‘
37 43 28 10 8 10 3 1 16 10 6 2
(11,8%) 16,5%) (38,9%)  (23,3%) (2,5%) (3,8%) (4,2%) (2,3%) (5,1%) (3,8%) (8,3%) (4,7%)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Anticoagulacion No anticoagulacion

Total Mujeres Hombres al alta al alta
Caracteristicas N = 690 N =386 N =304 p _ B p
n (%) n (%) n (%) N =575 N =115
n (%) n (%)
Sexo femenino 386 (55,9) - - - 314 (54,6) 72 (62,6) 0,115
Discapacidad 107 (15,5) 64 (16,6) 43 (14,1) 0,380 79 (13,7) 28 (24,3) 0,004
Hipertension 568 (82,3) 324 (83,9) 244 (80,3) 0,209 481 (83,7) 87 (75,7) 0,040
Diabetes mellitus 211 (3,6) 118 (30,6) 93 (30,6) 0,995 175 (30,4) 36 (31,3) 0,853
Cardiopatia isquémica 76 (11,0) 32(8,3) 44 (14,5) 0,010 62(10,8) 14(12,2) 0,664
Disfunci6n ventricular 134 (19,4) 62 (16,1) 72(23,7) 0,012 117 (20,3) 17 (14,8) 0,168
Insuficiencia renal 142 (20,6) 72 (18,7) 70 (23,0) 0,158 120 (20,9) 22(19,1) 0,674
Anticoagulacion previa 479 (69,4) 263 (68,1) 216 (71,1) 0,409 457 (79,5) 22(19,1) < 0,001
CHA,DS,-VASc < 0,001 0,269
2 19 (2,8) 0(0,0) 19 (6,3) 17 (3,0) 2(1,7)
3 102 (14,8) 24 (6,2) 78 (25,7) 79 (13,7) 23 (20,0)
4 192 (27,8) 103 (26,7) 89 (29,3) 162 (28,2) 30 (26,1)
5 173 (25,1) 110 (28,5) 63 (20,7) 148 (25,7) 25(21,7)
6 123 (17,8) 88 (22,8) 35(11,5) 103 (17,9) 20(17,4)
7 49 (7,1) 34 (8,8) 15 (4,9) 43(7,5) 6(52)
8 25(3,6) 20(5,2) 5(1,6) 17 (3,0) 8 (7,0)
9 7 (1,0) 7(1,8) 0(0,0) 6 (1.0) 1(0,9)
HAS-BLED 0,577 < 0,001
1 43 (6,2) 27 (7,0) 16 (5,3) 36 (6,3) 7(6,1)
2 211 (30,6) 117 (30,3) 94 (30,9) 190 (33,0) 21 (18,3)
3 233 (33,8) 129 (33,4) 104 (34,2) 199 (34,6) 34 (29,6)
4 123(17,8) 72(18,7) 51(16,8) 100 (17,4) 23 (20,0)
5 65 (9,4) 34 (8,8) 31(10,2) 41(7,1) 24 (20,9)
6 13(1,9) 5(1,3) 8(2,6) 9(1,6) 4(3,5)
7 2(0,3) 2(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,7)
Destino 0,516 0,027
Ingreso* 349 (50,6) 191 (49,5) 158 (52,0) 280 (48,7) 69 (60,0)
Alta 341 (49,4) 195 (50,5) 146 (48,0) 295 (51,3) 46 (40)

*Incluye pacientes dados de alta desde el servicio de urgencias después de un periodo de observacién > 24 horas.

Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

Prescripcion de anticoagulacion

En el momento de la visita al SUH, 263 mujeres
(68,1%) y 216 hombres (71,1%) tomaban ya trata-
miento anticoagulante. Al alta del SUH, 314 mujeres
(81,3%) y 261 hombres (85,9%) estaban en tratamien-
to con anticoagulantes orales: los farmacos antagonistas
de la vitamina K fueron los mas utilizados (en 487 pa-
cientes, 84,7%). Al alta, todos los pacientes anticoagu-
lados fueron remitidos a otro nivel asistencial para se-
guimiento y monitorizacién a largo plazo del
tratamiento.

Las principales razones esgrimidas por los médicos
de urgencias para no prescribir anticoagulacién fueron:
alto riesgo de hemorragia (53 pacientes, 46,1% de los
pacientes no anticoagulados), no indicacién para anti-
coagulacién (21 pacientes, 18,3%) y retrasar la decisién
hasta evaluacion por otro profesional (14 pacientes,
12,2%), sin diferencias significativas entre sexos (Tabla
2) ni segln destino (Tabla 3).

Seguimiento

Tras 1 afo de la inclusién, se perdié en el segui-
miento a 21 pacientes (3%) (Figura 1). De los 669 pa-
cientes restantes (97%), 118 (17%) habian fallecido. De
los pacientes en los que se inicié la anticoagulacién en

el SUH y completaron el seguimiento, el 84,5% conti-
nuaba en tratamiento anticoagulante al afio, sin dife-
rencias significativas entre sexos (mujeres 86,2%, hom-
bres 82,4%; p = 0,254).

Variable de resultado principal

Durante el afio de seguimiento, la variable principal
de resultado ocurrié en 158 pacientes (22,9%), de los
cuales 88 (22,8%) fueron mujeres y 70 (23%) hombres
(Figura 1). En 39 de estos pacientes (24%), los eventos
tuvieron lugar durante los 30 primeros dias. La anticoa-
gulacién al alta se asocié de forma significativa con una
reduccién de la variable principal (HR: 0,448, IC 95%:
0,316-0,635, p < 0,001, Figura 2-A). Esta asociacién per-
sistio tras realizar un analisis multivariante que incluyé los
factores clinicos mas relevantes (HR: 0,372, IC 95%:
0,236-0,587, p < 0,001, Tabla 3). Otros factores asocia-
dos con un incremento en la aparicién de la variable de
resultado primaria fueron la cardiopatia isquémica, la in-
suficiencia renal cronica y la discapacidad. En el andlisis
de sensibilidad, incluyendo Gnicamente a los pacientes
en los que se inicié la anticoagulacién en los SUH, se
mantuvo la asociacién de ésta con una menor aparicién
de la variable de resultado principal (HR: 0,356, IC 95%:
0,197-0,646, p = 0,001). Cuando se analizaron exclusiva-
mente los pacientes dados de alta desde el SUH, esta
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Tabla 2. Principales razones esgrimidas por los médicos de
urgencias para no prescribir anticoagulacion segin sexo

Tabla 3. Principales razones esgrimidas por los médicos de
urgencias para no prescribir anticoagulacion segin destino

Total Mujeres Hombres Total Ingreso  Alta
N=115 N=72 N=43 p N=115 N=69 N-=46 p
n%) n(%) n(%) n%) n(%) n(%)
Elevado riesgo hemorragico 53 (46,1) 31 (43,1) 22(51,2) 0,399 Elevado riesgo hemorragico 53 (46,1) 33 (47,8) 20 (43,5) 0,647
No indicacién segin médico No indicacién segin médico
responsable 9 21(18,3) 10(13,9) 11 (15,6) 0,116 tratante 9 21(18,3) 11 (15,9) 10(21,7) 0,431
Remitido a otro profesional 14(12,2) 11 (15,3) 3(7,0) 0,188 Remitido a otro profesional 14(12,2) 8(11,6) 6(13,00 0,816
Deterioro psico-fisico 11(9,6) 9(125) 24,7) 0,166 Deterioro psico-fisico 11(9,6) 7(10,1) 4(8,7) 0,796
Caidas frecuentes 10(8,7) 9(12,5 1(23) 0,061 Caidas frecuentes 10(8,7) 4(58) 6(13,0) 0,177
Rechazo del paciente 7(6,1) 34,2 40,3 0,265 Rechazo del paciente 7(6,1) 4(5,8 3(,5 0873
Otros motivos 6(52) 4(,6) 2@4,7) 0833 Otros motivos 6(52) 4(58 2@4,3) 0,732
No especificado 6(52) 4(56) 24,7 0,833 No especificado 6(52 5(7,2 12,2 0,231

asociacién no alcanzé significaciéon estadistica (HR:
0,571, IC 95%: 0,299-1,092, p = 0,090).

La interaccién por razén del sexo fue significativa
(p =0,037, Figura 3). Cuando se analizaron exclusiva-
mente a las mujeres, la anticoagulacién al alta se asocié
significativamente con una reduccién en la aparicién de
la variable principal (HR: 0,331, IC 95%: 0,214-0,511,
p < 0,001, Figura 2-B). Esta asociacién se mantuvo en
el andlisis multivariante realizado incluyendo a los facto-
res clinicos mas relevantes (HR: 0,372, IC 95%: 0,236-
0,587, p < 0,001, Tabla 4).

En los analisis de sensibilidad, la asociaciéon entre
anticoagulacién al alta y reduccién en la apariciéon de la
variable de resultado principal se mantuvo significativa,
tanto al considerar exclusivamente las mujeres en las
gue se inicié la anticoagulacion en el SUH (HR: 0,240,
IC 95%: 0,108-0,531, p <0,001) como cuando se in-
cluyeron sélo las mujeres dadas de alta desde el SUH
(HR: 0,391, IC 95%: 0,173-0,882, p = 0,024).

A
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% acumulado
N w B
(=3 o o
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No anticoagulados 115 597 94
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40
e}
°
8
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£
=1
=
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b Log rank < 0,001
| P ]
00 2 4 6 8 10 12 14

Seguimiento (meses)

Anticoagulados 314 294 291 283 276 267 258 258

No anticoagulados 72 60 58 53 49 46 40 40
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Cuando se analizaron solamente los hombres, la an-
ticoagulacién al alta no se asocié con la aparicién de la
variable de resultado principal (HR: 0,743, IC 95%:
0,399-0,1384, p = 0,349, Figura 2-C), ni tampoco en
ninguno de los andlisis sensibilidad: hombres anticoagu-
lados de inicio en el SUH (HR: 0,530, IC 95%: 0,205-
1,374, p=0,192) u hombres dados de alta desde el
SUH (HR: 0,879, IC 95%: 0,265-2,918, p=0,833). En
la Tabla 4 se muestran otros factores asociados a un in-
cremento en la variable principal, globalmente y sepa-
rado por sexos.

Variables de resultado secundarias

Mortalidad

Durante el afio de seguimiento fallecieron 118 pa-
cientes (17,1%), 65 (16,8%) mujeres y 53 hombres
(17,4%) (Figura 1); en 23 pacientes (19,5%) la muerte
fue de causa cardiovascular. El tratamiento anticoagu-

Log rank < 0,001

8 10 12 14

Seguimiento (meses)

511

87

Anticoagulados

495 478 462 461

83 79 71 71
C

50
40
30

20

% acumulado

Log rank < 0,347
o 2 4 6 8 10 12 14

Seguimiento (meses)

261 240 234 219 214 204 203

228
No anticoagulados 43 66 65 63 60 60 60 60

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de la variable principal de resultado: (A) en todos los pacientes, (B) en mujeres y (C) en hombres.
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Tabla 4. Analisis multivariante de los factores asociados con la variable principal en la poblacién global del estudio y separados por sexos
Todos los pacientes Mujeres Hombres
HR 1C 95% p HR IC 95% p HR 1C 95% p
Tratamiento anticoagulante al alta 0,499 0,349-0,714 <0,001 0,372 0,236-0,587 <0,001 0,687 0,359-1,315 0,257
Sexo femenino 0,950 0,688-1,312 0,756 - - - - - -
Discapacidad 2212 1,553-3,151 <0,001 1,685 1,034-2,743 0,036 3,006 1,781-5074 <0,001

Hipertensién 0,841 0,559-1,265 0,405 0,879 0,486-1,591 0,671 0,781 0,432-1,410 0,412
Diabetes 1,176 0,838-1,650 0,347 1,103 0,94-1,752 0,678 1,324 0,797-2,200 0,278
Cardiopatia isquémica 1,696 1,110-2,593 0,015 1,302 0,672-2,521 0,434 2,057 1,161-3,644 0,014
Disfuncion ventricular 1,334 0,916-1,943 0,133 1,318 0,764-2,275 0,321 1,325 0,779-2,254 0,299
Insuficiencia renal 1,961 1,390-2,767 <0,001 2,056 1,276-3,314 0,003 1,852 1,117-3,068 0,017

HR: hazard ratio (cociente de riesgo); IC: intervalo de confianza.
Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

lante se asocié con un descenso en la mortalidad (HR: En los hombres la anticoagulacién al alta no se aso-
0,401, IC 95%: 0,270-0,597, p < 0,001, Tabla 4), inclu- ci6 con la mortalidad (HR: 0,676, IC 95%: 0,399-1,344,
so analizando exclusivamente pacientes en los que se p = 0,264), tanto en pacientes a los que se prescribi6
inicié la anticoagulacién en el SUH (HR: 0,322, IC 95%: en el SUH (HR: 0,528, IC 95%: 0,191-0,455, p =0,217),
0,174-0,595, p < 0,001). En los pacientes dados de alta, como en aquellos dados de alta (HR: 1,011, IC 95%:
la significacién estadistica se perdié al ajustar por los 0,235-4,359, p = 0,988).
factores clinicos mas relevantes (HR: 0,560, IC 95%:
0,278-1,125, p=103). Ictus o embolia sistémica
La interaccién por sexo fue significativa (p = 0,019, Existieron 22 episodios de tromboembolia (2,7%),
Figura 3). Cuando se analizaron Unicamente las muje- 11 en mujeres (2,8%) y 11 en hombres (3,6%) (Figura
res, la anticoagulacién al alta se asocié significativa- 1); en 3 casos fueron mortales. La anticoagulacién no
mente con una reduccién en la mortalidad por cual- se asocié con los episodios de tromboembolia en el
quier causa (HR: 0,246, IC 95%: 0,151-0,4021, analisis univariante ni en los analisis de sensibilidad. Los
p < 0,001). Esta asociacién se mantuvo significativa en Unicos factores asociados independientemente con el
un anélisis multivariante que incluyé los factores clini- ictus o embolia sistémica fueron la diabetes mellitus
cos mas relevantes (HR: 0,281, IC 95%: 0,168-0,469, (HR: 2,661, IC 95%: 1,112-6,367, p=0,028) y la car-
p < 0,001, Tabla 5) y en los dos analisis de sensibili- diopatia isquémica (HR: 2,972, IC 95%: 1,295-6,821,
dad: mujeres en las que se prescribié anticoagulacién p = 0,010). No hubo interaccién por sexo (p = 0,358,
en el SUH (HR: 0,230, IC 95%: 0,099-0,534, Figura 3).
p =0,001) y mujeres dadas de alta (HR: 0,323, IC
95%: 0,127-0,819, p=0,017, Figura 3). En las muje- Hemorragia grave
res, los factores asociados a un incremento en la mor- Durante el afio de seguimiento sucedieron 116 epi-
talidad fueron la insuficiencia renal crénica y la disca- sodios de hemorragia en 94 pacientes (13,6%), inclu-
pacidad (Tabla 5). yendo 40 episodios de hemorragia mayor en 34 pa-
0,1 1,0 10,0
| . Cociente de riesgo  1C95% superior  1C 95% inferior p para interaccion
VARIABLE PRINCIPAL (todos) —— 0,448 0,635 0,316 0,037
Mujeres —— 0,331 0,511 0,214
Hombres — 0,744 1,783 0,310
MORTALIDAD (todos) —a— 0,366 0,538 0,248 0,019
Mujeres ~ —@— 0,246 0,402 0,151
Hombres —a— 0,676 1,344 0,339
ICTUS (todos) L 0,784 2,318 0,265 0,358
Mujeres = 0,439 1,846 0,129
Hombres = 1,591 12,426 1,204
HEMORRAGIA MAYOR (todos) — 0,558 1,257 0,257 0,683
Mujeres —  m 0,528 1,.350 0,206
Hombres » 0,711 3,292 0,154

Figura 3. Interaccion de la variable sexo en la variable de resultado principal y las variables de resultado secundarias.
Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).
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Tabla 5. Andlisis multivariante de los factores asociados con la mortalidad en la poblacién global del estudio y separados por sexos

Todos los pacientes Mujeres Hombres

HR 1C 95% p HR 1C 95% p HR 1C 95% p
Tratamiento anticoagulante al alta 0,401 0,270-0,597 <0,001 0,281 0,168-0,469 <0,001 0,646 0,313-1,331 0,236
Sexo femenino 0,983 0,678-1,427 0,930 - - - - - -
Discapacidad 2,399 1,612-3,571 <0,001 1,822 1,055-3,148 0,031 3,043 1,685-5,496 < 0,001
Hipertensién 0,809 0,506-1,295 0,377 0,969 0,465-2,016 0,932 0,624 0,325-1,199 0,157
Diabetes 1,290 0,876-1,901 0,197 1,180 0,693-2,008 0,543 1,153 0,851-2,690 0,158
Cardiopatia isquémica 1,562 0,948-0,252 0,080 1,228 0,566-2,665 0,604 1,801 0,923-3,515 0,085
Disfuncion ventricular 1,290 0,836-1,991 0,250 1,112 0,576-2,147 0,53 1,480 0,814-2,693 0,199
Insuficiencia renal 2,377 1,611-3,507 <0,001 2,399 1,387-4,150 0,002 2,321 1,319-4,082 0,003

HR: hazard ratio (cociente de riesgo); IC: intervalo de confianza.
Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

cientes (4,9%), 5 de ellas mortales (Figura 1). El
sangrado mas frecuente fue el gastrointestinal (27,6%),
y en 5 pacientes la hemorragia fue intracraneal. El trata-
miento anticoagulante no se asocié con la hemorragia
grave (HR: 0,568, IC 95%: 0,257-1,257, p = 0,163).
Estos resultados fueron similares en los pacientes a los
que se prescribié la anticoagulacién en el SUH (HR:
0,723, IC 95%: 0,180-2,899, p =0,647) y en aquellos
dados de alta desde el mismo (HR: 0,719, IC 95%:
0,158-3,282, p = 0,285). Los factores que se asociaron
de forma independiente con la hemorragia grave en
pacientes mayores en los que se prescribié la anticoa-
gulacién en el SUH fueron la insuficiencia renal crénica
(HR: 2,813, IC 95%: 1,358-5,825, p=0,005) y la car-
diopatia isquémica (HR: 2,972, IC 95%: 1,295-6,821,
p = 0,010). No hubo interaccién por sexo (p = 0,683,
Figura 3).

Discusion

Este extenso estudio multicéntrico muestra que la
anticoagulacién prescrita a pacientes mayores con FA
en la fase aguda es segura y beneficiosa, y que el bene-
ficio obtenido difiere entre mujeres y hombres. De este
modo las mujeres se benefician de forma muy clara de
este tratamiento, mientras que el beneficio en los hom-
bres no es tan evidente. Los resultados obtenidos, ade-
mads, son muy consistentes, ya que permanecen sin
cambios en dos andlisis de sensibilidad separados que
evallan a los pacientes en los que se inici6 la anticoa-
gulacién en los SUH y pacientes evaluados exclusiva-
mente en los mismos.

Los pacientes mayores son los que mas se benefi-
cian de la anticoagulacién®”'¢. Constituyen una propor-
cién mayoritaria de los pacientes atendidos en los SUH
por FA™ y son con frecuencia dados de alta desde el
SUH sin otra evaluacién hospitalaria’*®'8. El estudio
EMERG-AF, como corroboran otros estudios recien-
tes'®12, demuestra que el SUH es un lugar ideal para el
inicio de la anticoagulacién en los pacientes mayores
con FA, con el fin de asegurar una tromboprofilaxis pre-
coz. Esta estrategia de manejo en los SUH es de la ma-
yor importancia en los pacientes mayores, que tienen
todos un elevado riesgo de tromboembolia®*5'® y que
con frecuencia consultan (o son referidos) a los SUH en
el primer episodio detectado de FA'3%, ya que cuanto

mas precozmente se inicia la anticoagulacion, son ma-
yores las posibilidades de evitar las catastréficas conse-
cuencias del ictus?+>10,

El inicio de la anticoagulacién en el SUH continda
sujeto a controversia'®, especialmente en los pacientes
mayores, que pueden presentar un mayor riesgo de cai-
das, menor adherencia al tratamiento y mayor riesgo
de hemorragia®*s”21°. Sin embargo, el presente estudio
muestra que los pacientes mayores en tratamiento anti-
coagulante no sélo no presentan una mayor proporcién
de hemorragia grave, sino que ademas se benefician de
una menor mortalidad e incidencia de complicaciones.
Estos resultados confirman que la seguridad y benefi-
cios de iniciar la anticoagulacién en el SUH son compa-
rables a los conseguidos cuando se comienza en otros
ambitos asistenciales?'%217. Ademas, la adherencia a
largo plazo fue elevada en nuestro estudio, y corrobora
los datos de otras series donde la adherencia a la anti-
coagulacién iniciada en el SUH es superior a la lograda
cuando ésta es aplazada y referida a otros escalones
asistenciales'>'718, Este aspecto es especialmente rele-
vante, ya que uno de los motivos principales encontra-
dos en este estudio para no iniciar la anticoagulacién
en el SUH fue precisamente aplazar la decisién de anti-
coagular al paciente y derivarlo a otro especialista. Por
tanto, un area de mejora del manejo es conseguir que
los médicos de urgencias sean conocedores de los be-
neficios de prescribir anticoagulacién a todos los pa-
cientes mayores elegibles.

Una de las principales razones de esta renuencia a
iniciar la anticoagulacién en los SUH es la supuesta falta
de informacién, en un entorno en el que debido a la
escasez de tiempo las prioridades pueden ser diferentes.
Sin embargo, estudios realizados en SUH de Espafia de-
muestran la importancia de la informacién proporciona-
da en urgencias a los pacientes y sus familiares y el pa-
pel de la educacién sanitaria realizada por el personal
de enfermeria de los SUH en la reduccién de eventos
adversos a corto y largo plazo®>?'. Este enfoque integral
y multiprofesional contribuye a explicar los buenos re-
sultados de la prescripciéon de anticoagulacién en los
SUH, y deberia ser decisivo a la hora de planificar estra-
tegias similares en otras areas asistenciales.

Hay otros factores de riesgo que habitualmente se
asocian con la edad avanzada. La discapacidad se aso-
cié con la variable principal y con la mortalidad, y la
insuficiencia renal lo hizo ademés con la aparicién de
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hemorragia mayor. Esta bien establecido que la enfer-
medad renal crénica es un factor de mal pronéstico en
los pacientes con FA, ya que incrementa la tasa de ic-
tus, hemorragia y muerte??2*, pero el papel de otros
factores como la discapacidad, presentes en muchos
pacientes mayores, ha sido menos estudiado en la anti-
coagulacién?>?5. Los datos de este estudio ilustran la
necesidad de una monitorizaciéon estricta de la funcién
renal en todos los pacientes de edad avanzada, y dado
que la discapacidad no se asocié a un mayor riesgo de
sangrado, la anticoagulacién probablemente podria
plantearse también en algunos pacientes mayores
discapacitados.

Uno de los principales hallazgos del estudio EMERG-
AF es que el tratamiento anticoagulante mostré un im-
pacto positivo en las mujeres mayores con FA, mientras
que no se demostré un efecto significativo en los hom-
bres. Este hallazgo puede explicarse por un tamafo
muestral insuficiente y, en consecuencia, el estudio po-
siblemente no tuvo potencia suficiente para mostrar es-
tos efectos positivos. A pesar de ello, es muy probable
que exista una diferencia de sexo en los beneficios de
la tromboprofilaxis en la FA. Aunque existe escasez de
estudios que analicen el efecto del tratamiento anticoa-
gulante de forma separada en mujeres y hombres, los
andlisis post-hoc de los ensayos clinicos con los anticoa-
gulantes orales directos en pacientes con FA mostraron
diferencias de sexo en la respuesta a la anticoagula-
cién?-3°, Asi, y comparados con warfarina, las dosis al-
tas de edoxaban se asociaron a un mayor descenso de
las tasas de hemorragia mortal, hemorragia intracraneal
y sangrado grave en las mujeres que en los hom-
bres?”:3°, apixaban asocié una mayor reduccién de la
tasa de hemorragia mayor en las mujeres?®3° y ambas
dosis de dabigatran asociaron una mayor reduccién de
la hemorragia grave en hombres®. En la practica diaria,
Islam et al. encontraron en los SUH un mayor riesgo de
tromboembolia y menor uso de tromboprofilaxis en las
mujeres, pero no analizaron su efecto en cada sexo ni
en los pacientes mayores'2. El presente estudio es el pri-
mero en analizar este efecto de forma separada en pa-
cientes mayores con FA anticoagulados en los SUH. La
explicaciéon de los resultados diferentes en mujeres y
hombres no puede, sin embargo, inferirse de este estu-
dio, por su naturaleza post-hoc y porque es probable
que estén involucrados muchos factores. En cualquier
caso, este estudio muestra claramente que las mujeres
mayores responden de forma diferente a los hombres
de edad avanzada, y ejemplifica de nuevo la existencia
de diferencias de sexo en el manejo de la enfermedad
cardiovascular y sus resultados, la necesidad de investi-
gacién prospectiva en este campo y la importancia de
una perspectiva de sexo en el manejo de la FA3':32,

El presente estudio presenta una serie de limitacio-
nes. En primer lugar, es un andlisis secundario del estu-
dio EMERG-AF, no disefiado originalmente para buscar
diferencias de sexo, por lo que dado el menor riesgo de
tromboembolia en los hombres y subsecuentemente un
menor beneficio, el estudio posiblemente no tuvo po-
tencia suficiente para mostrar estos efectos positivos. El

estudio EMERG-AF no se disefié para comparar las dife-
rencias en la efectividad entre la tromboprofilaxis pres-
crita en los SUH frente a otros escalones asistenciales,
por lo que no se deben inferir tales conclusiones de los
resultados del estudio. Como casi todos los estudios
publicados, la clasificacion en mujeres y hombres se
basé en el campo “sexo” de la historia clinica, lo que
conlleva una pequefa posibilidad de sesgo. El estudio
no fue diseflado para distinguir entre sexo y género, y
s6lo se considerd la dicotomia hombre/mujer.

En resumen, la anticoagulacién prescrita en los SUH
no incrementa el riesgo de hemorragia en los pacientes
mayores con FA, y contribuye a reducir las complicacio-
nes, especialmente la mortalidad. Entre estos pacientes
mayores con FA, las mujeres se benefician mas que los
hombres de iniciar la anticoagulacién en la fase aguda.
Por tanto, esta justificado generalizar la prescripcion de
anticoagulacion en los SUH a los pacientes mayores con
FA, y aplicar una perspectiva de sexo a la tromboprofi-
laxis de la FA en la fase aguda.
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Clinical factors Results: We analyzed 1107 patients. The primary outcome occurred in 209 patients (18.9%), one-year all-cause
Emergency department mortality in 151 (13.6%), major bleeding in 47 (4.2%), and stroke in 31 (2.8%). Disability (HR 2.064, 95% CI
Prognosis 1.478-2.882), previous known AF (HR 1.829, 95% CI 1.096-3.051), long duration of the AF episode (HR 1.849,

95% CI1 1.052-3.252) and renal failure (HR 2.073, 95% CI 1.433-2.999) were independently associated with the
primary outcome, whereas anticoagulation at discharge was inversely associated (HR 0.576, 95% CI
0.415-0.801). Disability was associated with mortality, cardiovascular mortality, and the composite at 30 days,
and renal failure with mortality and major bleeding.
Conclusions: Comorbidities like renal failure, long AF duration and disability were related to adverse outcomes
and should be decisive to guide management decisions in ED patients with AF.
Anticoagulation had a positive impact on prognosis and should be the mainstay of therapy in AF patients
attended in ED.

© 2021 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia encountered

* Corresponding author at: Emergency Department, Hospital Universitario de Basurto, n Cl_mlcal practlce., accounting for one third of hospltallzatlons for
C/Avenida Montevideo N° 18, 480013, Spain. cardiac rhythm disturbance and for almost 5% of all Emergency
E-mail address: mercedes.varonapeinador@osakidetza.eus (M. Varona). Department (ED) visits [1-6]. This setting plays a central role in AF
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management, not only because of the high prevalence of the arrhyth-
mia, but also because more than two thirds of these patients are
discharged after being seen only by the ED physician [2-5].

Most patients with atrial fibrillation presenting at the ED are of
advanced age and have multiple comorbidities [2-6]. These factors
may affect not only the prognosis of these patients but also treatment
decisions, specifically with regard to anticoagulation decisions [4].
Therefore, a patient's clinical profile must be carefully evaluated as
part of the medical management decision process, because information
related to prognostic factors will be crucial to decide treatment strate-
gies and guide therapy [3]. Moreover, information about factors associ-
ated with a poor prognosis is essential to improve management and
quality of life assessments [2]. However, studies on prognostic factors
in AF are usually performed outside the ED setting [7-10], and therefore,
information concerning the acute phase is scarce [5].

The aim of this study was to identify the factors associated with
a poor short and long-term prognosis in patients with AF attending
the ED.

2. Methods
2.1. Study setting

The EMERG-AF study was designed to analyze mid- and long-term
outcomes of patients with AF attended in EDs. This ancillary study is a
sub-analysis of the impact of clinical factors and management strategies
on a patient's prognosis. The study method has already been reported in
the literature [4]. Briefly, the EMERG-AF was a prospective, multicenter,
observational cohort study carried out in 62 EDs in Spain. Each site en-
rolled up to 20 patients from 1 to 30 April 2013, and these patients were
followed until June 2014. Participating hospitals are listed in the on-line
Appendix S1.

Data were collected prospectively at the first ED visit (study enroll-
ment), and at 30 days and one year after enrollment. Follow-up in-
cluded a phone call and a review of each patient's electronic medical
record.

2.2. Patients

The EMERG-AF study enrolled consecutive patients older than 18
years attended in the ED for any reason during the study period, with
AF demonstrated in an electrocardiogram obtained when the treating
ED physician considered it necessary during clinical evaluation, inde-
pendently of the duration of the episode or the temporal pattern of
the arrhythmia (paroxysmal, persistent, or permanent). Exclusion
criteria included the diagnosis of atrial flutter and participation in any
clinical trial. Informed consent was obtained in all cases.

To guarantee confidentiality, access to patient identity was restricted
to the treating ED physician. The central database contained identifica-
tion numbers for all individual study participants and was password
protected.

2.3. Data collection

The information was collected in a centralized electronic file after
interviewing patients or their relatives and was later checked and com-
pleted by chart review. The following information was included on the
initial data collection sheet: age, sex, previous chronic heart failure, ven-
tricular dysfunction (left ventricular ejection fraction < 40%), hyperten-
sion, diabetes, previous stroke, known ischemic heart disease, dilated
cardiomyopathy, hypertensive heart disease or hypertrophic cardiomy-
opathy, chronic renal impairment, disability, previous AF, duration of
the current AF episode, CHA,DS,-VASc score, HAS-BLED score [12], clin-
ical presentation, including heart rate, hemodynamic status, renal func-
tion (measured by creatinine value), the presence of acute heart failure
on enrollment, final outcome (discharge or admission), and stroke
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prophylaxis (antiplatelet and anticoagulant treatment) prescribed at
discharge from the ED (including discharge home and hospital admis-
sion). AF episodes were considered prolonged if lasted more than 48
h. Disability was defined as dependence for the daily life activities:
walking, feeding, washing, dressing, and continence. Depending on
the capability to perform these basic activities and according to the
Katz scale [11], patients were classified as totally independent (equiva-
lent to Katz A), partially dependent (corresponding to Katz B to F), and
totally dependent (Katz G). Chronic kidney failure was defined as an es-
timated glomerular filtration rate (eGFR) less than 60 ml/min per 1.73
square meters (calculated using the Cockroft-Gault formula), persisting
for 3 months or more [10,12-15]. Major bleeding was defined as one
with potential risk of death because of its location (e.g., intracranial, gas-
trointestinal) or that required admission, surgery, or blood transfusion
[3,4,10,12]. Patients were categorized as discharged when they were
sent home after being seen by ED staff only, irrespective of the time
spent in the ED.

The follow-up analysis included the following variables: mortality,
major bleeding, and stroke or systemic embolism. All these endpoints
were recorded with date of occurrence and outcome.

A scientific committee independently reviewed all datasheets to de-
tect inconsistencies but made no therapeutic recommendations and
provided no specific instructions about AF and its management during
the data collection. The principal investigators at each site responded
to any queries made by the committee, as required.

2.4. Outcome measures

The primary composite outcome was all-cause mortality, major
bleeding, and/or stroke or systemic embolism at one year. Secondary
outcomes were each of the components in the composite outcome at
one year, analyzed separately, plus one-year cardio-vascular mortality
and the composite outcome analyzed at 30 days of follow-up.

2.5. Statistical analysis

Qualitative variables were expressed as frequency and percentage,
and continuous variables as mean and standard deviation (SD), or, if
not normally distributed, as median and range. Differences in the pro-
files of patients with or without the primary outcome were assessed
by Fisher's exact test for qualitative variables, and t-test for independent
groups test or Mann-Whitney U test (if non-normally distributed) for
quantitative variables.

Cox regression was used to investigate unadjusted and adjusted sig-
nificant associations between studied factors and outcomes. To adjust
the models we used demographic factors (age and sex) and all clinical
variables which were associated to a given outcome (p < 0.05) in the
univariate analysis.

Prior to the multivariate analysis, multiple imputation was used to
produce 50 datasets replacing the missing values in the variables intro-
duced in the model (previous ventricular dysfunction, heart rate on ar-
rival, creatinine value at admission).

To confirm the robustness of our model, we performed three differ-
ent sensitivity analyses: one in which the model did not take into ac-
count the two factors associated with the emergency physician's
decision, i.e. admission and stroke prophylaxis at discharge from the
ED (sensitivity analysis A); a second one in which the model did not
take into account the effect of admission (sensitivity analysis B); and a
third in which the model did not take into account the effect of stroke
prophylaxis at discharge from the ED (sensitivity analysis C).

Differences between groups were expressed as unadjusted and ad-
justed hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals (95% CI). In all
cases, statistical significance was accepted if the p value was <0.05 or
if the 95% CI of the risk estimations excluded the value 1. The analyses
were performed with the SPSS (v.26) statistical software package
(IBM, Armonk, New York, USA).
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2.6. Ethics

All patients were treated according to the treating physician's
criteria using standardized protocols at each site, based on current
clinical guidelines. The EMERG-AF study followed the Declaration
of Helsinki on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects, and patients gave their informed consent to par-
ticipate and to be contacted for follow-up. The study was ap-
proved by the Scientific Ethics Committee of each participating
hospital.

3. Results

During the study period, 1162 patients were enrolled (68 patients
were previously excluded since they meet exclusion criteria). After
one year, 55 patients (4.8%) were lost to follow-up, so the analysis
was finally performed in the remaining 1107 patients. The reasons for
loss to follow-up were change of address or other factors making con-
tact impossible (52 patients) and decision to withdraw (3 patients)
(Fig. 1).

Median age (interquartile [IQ] range) was 77 (14) years and co-
morbidities were common. Demographic data, clinical character-
istics, comorbidities and conditions at admission are listed in
Table 1.

3.1. Primary outcome

During the one-year follow-up period, the primary outcome oc-
curred in 209 patients (18.9%) (Figurel). Factors independently as-
sociated with this outcome were disability (HR 2.064, 95% CI
1.478-2.882, p < 0.001), previously known AF (HR 1.829, 95% CI
1.096-3.051, p = 0.024), long duration of the AF episode (HR
1.849, 95% CI 1.052-3.252, p = 0.041), chronic renal failure (HR
2.073, 95% CI 1.433-2.999, p < 0.001), and admission (HR 1.430,
95% C11.058-1.932, p = 0.021). Anticoagulation at discharge was in-
versely associated with the primary outcome (HR 0.576, 95% CI
0.415-0.801) (Table 2, Fig. 2).

Disability, previous AF and renal failure remained significantly asso-
ciated in all three sensitivity analyses. Long AF duration remained
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significant in sensitivity analysis A and B, but not C (without taking
into account anticoagulant treatment at discharge). Admission, when
considered in the analysis, remained significantly associated with the
primary outcome, and anticoagulation at discharge, when considered,
remained inversely associated with the outcome (Supplementary mate-
rial, Tables S1-A, S1-B and S1-C).

3.2. Secondary outcomes

One-year all-cause mortality occurred in 151 patients (13.6%)
(Figure 1) and was independently associated with age > 75 years (HR
1.557, 95% CI 1.007-2.409, p = 0.047), disability (HR 2.296, 95% CI
1.578-3.340, p < 0.001), chronic renal failure (HR 2.092, 95% CI
1.361-0.3.214, p < 0.001) and admission (HR 1.575, 95% CI
1.099-2.259, p = 0.014), and inversely associated with anticoagulation
at discharge (HR 0.438, 95% CI 0.303-0.633, p < 0.001) (Table 3). The
association of mortality with disability and chronic renal failure, but
not with age, remained significant in all three sensitivity analyses.
Admission, when considered, remained significantly associated with
mortality, and anticoagulation at discharge, when considered, re-
mained inversely associated with mortality (Supplementary material,
Tables S2-A, S2-B and S2-C).

Sixty-four patients (42.4% of the deceased) died of cardio-vascular
causes. One-year cardio-vascular mortality was independently associ-
ated with disability, ischemic heart disease and admission (Table 4).
Since anticoagulation was not in the multivariate model, only one sen-
sitivity analysis, without considering admission, could be performed.
In this analysis, disability and ischemic heart disease remained signifi-
cantly associated with cardio-vascular mortality (Supplementary mate-
rial, Tables S3-A),

One-year major bleeding occurred in 47 patients (4.2%) and was asso-
ciated with coronary artery disease (HR 2.435, 95% CI 1.154-5.139, p =
0.020), hypertrophic cardiomyopathy (HR 2.510, 95% CI 1.116-5.647,
p = 0.026) and chronic renal failure (HR 2.409, 95% CI 1290-,499, p =
0.006) (Table 5). Since that neither the admission decision nor
anticoagulation at discharge were factors associated with major bleeding
in the unadjusted analysis, sensitivity analyses did not apply.

Stroke or systemic embolism at one year occurred in 31 patients
(2.8%). The only factor associated with these events was HAS-BLED

1162 patients
initially enrolled

55 (4.8%) losses
- 52 lost to follow-up
- 3 decision to withdraw

1107 patients
with complete follow-up

Secondary outcomes

Primary outcome One year all- One-year major One-year stroke  30-day mortality,
cause mortality bleeding stroke or bleeding
209 898 ‘YeSHNO‘ ‘YeSHN°‘ ‘YESHN°‘ ‘YESHNO‘
(18.9%) (81.1%) 151 956 47 1060 31 1076 53 1054
(13.6%) (86.4%) (4.2%) (95.8%) (2.8%) (97.2%) (4.8%) (95.2%)

Fig. 1. Flow chart of enrolled patients.
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Table 1

Demographic and clinical characteristics of all patients, globally and according to the primary outcome.
Variable Total Primary outcome present Primary outcome absent p

n = 1107 n =209 n = 898
n (%) n (%) n (%)

Related to the patient
Age (median, IQ range) 77 (14) 82 (11.5) 76 (14) <0.001
Age >75 660 (59.6) 157 (75.1) 503 (56.0) <0.001
Sex (female) 561 (50.7) 104 (49.8) 457 (50.9) 0.769
Disability 124 (11.2) 51 (24.4) 73 (8.1) <0.001
Hypertension 833 (75.2) 166 (79.4) 667 (74.3) 0.120
Diabetes 308 (27.8) 75 (35.9) 233 (25.9) 0.004
Ischemic heart disease 109 (9.8) 34 (16.3) 75 (8.4) 0.001
Dilated heart disease 65 (5.9) 18(8.6) 47 (5.2) 0.061
Hypertensive heart disease 164 (14.8) 30 (144) 134 (14.9) 0.835
Hyperthropic heart disease 69 (6.2) 9(9.1) 50 (5.6) 0.058
Valvular heart disease 280 (25.3) 4 (25.8) 226 (25.2) 0.841
Reduced ejection fraction (<40%) (n = 1064) 70 (6.6) 1(10.7) 49 (5.6) 0.010
Previous stroke or SE 177 (16.0) 42 (20.1) 135 (15.0) 0.072
Previous AF 941 (85.0) 193 (92.3) 748 (83.3) 0.001
Renal failure 182 (16.4) 68 (32.5) 114 (12.7) <0.001
Chronic pulmonary disease 229 (20.7) 60 (28.7) 169 (18.8) 0.001
Cancer 104 (9.4) 31(14.8) 73 (8.1) 0.003
CHA,DS,-VASc 2 27 940 (84.9) 198 (94.7) 742 (82.6) <0.001
HAS-BLED > 3 569 (51.4) 145 (69.4) 424 (47.2) <0.001
Related to the episode
Main complaint related to AF or its treatment 648 (58.5) 103 (49.3) 545 (60.7) 0.003
Duration of episode > 48 h or unknown 919 (83.0) 195 (93.3) 724 (80.6) <0.001
Hemodynamic instability 39 (3.5) 10 (4.8) 29 (3.2) 0.272
Heart rate on arrival > 110 (n = 1095) 374 (34.2) 7 (27.3) 317 (35.8) 0.020
Acute heart failure 262 (23.7) 69 (33.0) 193 (21.5) <0.001
Creatinine > 2 mg/dL (n = 1070) 97 (9.1) 2 (15.4) 65 (7.5) <0.001
Admission 488 (44.1) 126 (60.3) 362 (40.3) <0.001
Anticoagulant treatment at discharge 894 (80.8) 155 (74.2) 739 (82.3) 0.007
Antiplatelet at discharge 258 (23.3) 57 (27.3) 201 (22.4) 0.132

IQ: interquartile; SE: systemic embolism; AF: atrial fibrillation.
723 in women.

score > 3 (HR 2.289, 95% CI 1.042-5.027, p = 0.039), and therefore the
multivariate analysis was not performed.

The composite outcome of all-cause mortality, major bleeding and/
or stroke or systemic embolism at 30 days occurred in 53 patients
(4.8%) and was independently associated only with disability
(Table 6), which remained significant in all three sensitivity analyses
(Supplementary material Tables S4-A, S4-B and S4-C).

Table 2
Factors associated with the main outcome.*

4. Discussion

The EMERG-AF study is one of the largest studies in the literature an-
alyzing the prognosis of patients with AF attended in EDs. Our results
showed that almost a fifth of these patients presented an adverse out-
come (mortality, major bleeding or a thromboembolic event) after
one year, and that this poor prognosis was associated with common

Variable Total Primary outcome present Primary outcome absent Unadjusted analysis Adjusted multivariate
n=1107 n=209 n = 898 analysis
n (%) n (%) n (%) HR  95%Cl P HR  95%Cl p
Age >75 660 (59.6) 157 (75.1) 503 (56.0) 2.181 1.594-2.986 <0.001 1.403 0.982-2.005 0.063
Sex (female) 561 (50.7) 104 (49.8) 457 (50.9) 0.968 0.738-1.271 0.816 0984 0.737-1.313 0.912
Disability” 124 (11.2) 51(24.4) 73 (8.1) 3.133 2.283-4.298 <0.001 2.064 1.478-2.882 <0.001
Diabetes 308 (27.8) 75(35.9) 233 (25.9) 1.509 1.137-2.003 0.004 1.064 0.792-1.428 0.682
Ischemic heart disease 109 (9.8) 34(16.3) 75 (8.4) 1.884 1.299-2.733 0.001 1.443 0.975-2.136 0.067
Reduced ejection fraction (<40%) 70 (6.6) 21(10.7) 49 (5.6) 1.908 1.213-3.001 0.005 1.446 0.899-2.328 0.128
Previous AF" 941 (85.0) 193 (92.3) 748 (83.3) 2223 1.335-3.702 0.002 1.829 1.096-3.051 0.024
Renal failure” 182 (16.4) 68 (32.5) 114 (12.7) 2711 2.026-3.626 <0.001 2.073 1.433-2.999 <0.001
Chronic pulmonary disease 229 (20.7) 60 (28.7) 169 (18.8) 1.568 1.160-2.120 0.003 1.200 0.873-1.649 0.261
Cancer 104 (9.4) 31(14.8) 73 (8.1) 1.844 1.259-2.700 0.002 1.339 0.902-1.988 0.148
CHA,DS,-VASc > 27 940 (84.9) 198 (94.7) 742 (82.6) 3472 1.892-6.372 <0.001 1.411 0.701-2.842 0.347
HAS-BLED > 3 569 (51.4) 145 (69.4) 424 (47.2) 2312 1.722-3.104 <0.001 1.051 0.739-1.496 0.780
Main complaint related to AF or its treatment 648 (58.5) 103 (49.3) 545 (60.7) 0.661 0.504-0.868 0.003 0.991 0.726-1.354 0.956
Duration of episode > 48 h or unknown™ 919 (83.0) 195 (93.3) 724 (80.6) 3.030 1.761-5.212 <0.001 1.849 1.052-3.252 0.041
Heart rate on arrival > 110 374 (34.2) 57(27.3) 317 (35.8) 0.711 0.525-0.965 0.029 1.069 0.763-1.499 0.699
Acute heart failure on admission 262 (23.7) 69 (33.0) 193 (21.5) 1.652 1.244-2.220 0.001 0.947 0.683-1.312 0.744
Creatinine 2 2 mg/dL 97 (9.1) 32 (154) 65 (7.5) 1918 1.309-2.810 0.001 0.960 0.613-1.505 0.860
Admission” 488 (44.1) 126 (60.3) 362 (40.3) 2.077 1.573-2.741 <0.001 1.430 1.058-1.932 0.021
Anticoagulant treatment at discharge” 894 (80.8) 155(74.2) 739 (82.3) 0.644 0.472.0.878 0.005 0576 0.415-0.801 0.001
AF: atrial fibrillation
* One-year mortality, major bleeding and/or stroke or systemic embolism (bold letter)
¥ 23 in women.
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Fig. 2. Adjusted Cox regression of factors associated with the primary outcome: A) Disability, B) Previous known AF, C) Chronic renal impairment, D) long AF duration, E) Admission,

F) Anticoagulant treatment at discharge.
AF: atrial fibrillation.

comorbidities frequently found in patients with AF seen in the ED, such
as disability, chronic renal failure, and a long AF duration. On the con-
trary, anticoagulation at discharge of the ED was strongly associated
with a better prognosis. Almost all these results were upheld in the
three sensitivity analyses, which points to robustness and also guides
the management decision process, since these results are in place before
decisions are made on whether to admit patients and whether to pre-
scribe anticoagulants.

Although comorbidities associated with AF are frequent [3], evi-
dence of their influence on the long-term prognosis of patients in the
ED is scarce, and largely limited to two studies performed in EDs in

Table 3
Factors associated with mortality.

China [13,14]. The majority of studies on AF prognosis are conducted
in other healthcare settings, where patients are usually younger and
have fewer comorbidities, clinical symptoms are usually stable and the
care burden is more predictable [7-1].° In the ED, medical conditions
and management are time-dependent, patients have comorbidities
and AF patients are frequently discharged home having been seen by
the ED physician alone [2-5]. Therefore, clinical outcomes and results
of therapy may be different from other settings. Our results reflect
daily practice in EDs and could help individualize management,
according to their individual clinical profile and long-term results of
therapy.

Variable Total Dead Alive Unadjusted analysis Adjusted multivariate analysis
n=1107 n =151 n =956 o .
n (%) n (%) n (%) HR 95% (I p HR 95% CI p
Age >75 660 (59.6) 118 (78.1) 542 (56.7) 2.570 1.747-3.780 <0.001 1.557 1.007-2.409 0.047
Sex (female) 561 (50.7) 74 (49.0) 561 (50.7) 1.076 0.782-1.481 0.653 0.974 0.693-1.369 0.878
Disability 124 (11.2) 43 (28.5) 81 (8.5) 3.739 2.625-5.326 <0.001 2.296 1.578-3.340 <0.001
Diabetes 308 (27.8) 59 (39.1) 249 (26.0) 1.714 1.236-2.376 0.001 1.206 0.857-1.697 0.284
Ischemic heart disease 109 (9.8) 23 (15.2) 86 (9.0) 1.744 1.119-2.718 0.014 1.167 0.732-1.860 0.515
Dilated heart disease 65 (5.9) 15(9.9) 50 (5.2) 1.939 1.138-3.306 0.015 1.360 0.753-2.455 0.308
Reduced ejection fraction (<40%) (n = 1064) 70 (6.6) 18 (12.7) 52 (5.6) 2.296 1.400-3.766 0.001 1.669 0.954-2.921 0.073
Renal failure 182 (16.4) 55 (36.4) 127 (13.3) 3.225 2.314-4.493 <0.001 2.092 1.361-3.214 0.001
Chronic pulmonary disease 229 (20.7) 48 (31.8) 181 (18.9) 1.861 1.321-2.622 <0.001 1.390 0.967-1.998 0.075
Cancer 104 (9.4) 26 (17.2) 78 (8.2) 2.193 1.437-3.346 <0.001 1.352 0.870-2.102 0.180
CHA,DS,-VASc>2t 940 (84.9) 145 (96.0) 795 (83.2) 4.566 2.018-10.331 <0.001 1.556 0.608-3.986 0.361
HAS-BLED >3 569 (51.4) 110 (72.8) 459 (48.0) 2.701 1.887-3.866 <0.001 1.080 0.706-1.650 0.723
Main complaint
Related to AF or its treatment 648 (58.5) 71 (47.0) 577 (60.4) 0.612 0.445-0.843 0.003 0.993 0.700-1.409 0.970
Duration of episode > 48 h or unknown 919 (83.0) 143 (94.7) 776 (81.2) 3.852 1.890-7.851 <0.001 2.106 0.961-4.612 0.056
Acute heart failure on admission 262 (23.7) 53 (35.1) 209 (21.9) 1.826 1.307-2.550 <0.001 0.922 0.633-1.344 0.673
Creatinine > 2 mg/dL 97 (9.1) 28 (18.7) 69 (7.5) 2.533 1.680-3.820 <0.001 1.243 0.763-2.027 0.383
Admission 488 (44.1) 97 (64.2) 391 (40.9) 2.438 1.748-3.400 <0.001 1.575 1.099-2.259 0.014
Anticoagulant treatment at discharge 894 (80.8) 104 (68.9) 790 (82.6) 0.493 0.350-696 <0.001 0.438 0.303-0.633 <0.001
AF: atrial fibrillation.
T 23 in women.
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Table 4
Factors associated with cardiovascular mortality.
Variable Total Cardio-vascular Cardio-vascular Unadjusted analysis Adjusted multivariate analysis
n = 1107 mortality present ~ mortality absent o
n (%) N =64 0= 1043 HR 95% (I p HR 95% (I p
n (%) n (%)

Age 275 660 (59.6) 52 (81.3) 608 (58.3) 3.088 1.649-5.786 <0.001 1.745 0.886-3.438 0.107
Sex (female) 561 (50.7) 34 (53.1) 527 (50.5) 1.090 0.667-1.781 0.731 1.157  0.691-1.938 0.580
Disability 124 (11.2) 18 (28.1) 106 (10.2) 3.592 2.082-6.197 <0.001 2160 1.222-3.819 0.008
Hypertension 833 (75.2) 56 (87.5) 777 (74.5) 2.325 1.108-4.876 0.026 1.540  0.700-3.387 0.283
Ischemic heart disease 109 (9.8) 15 (23.4) 94 (9.0) 2.944 1.651-5.250 <0.001 1957 1.060-3.613 0.032
Dilated heart disease 65 (5.9) 8(12.5) 57 (5.5) 2.486 1.185-5.216 0.016 1.654  0.716-3.819 0.239
Reduced ejection fraction (<40%) 70 (6.6) 10 (17.2) 60 (6.0) 3213 1.625-6.354 0.001 1.728  0.801-3.730 0.163
Previous stroke or SE 177 (16.0) 16 (25.0) 161 (15.4) 1.789 1.016-3.150 0.044 1375 0.784-3.122 0.315
Renal failure 182 (16.4) 21 (32.8) 161 (15.4) 2.704 1.604-4.558 <0.001 1564  0.784-3.122 0.205
CHA,DS,-VASc 2 27 940 (84.9) 63 (98.4) 877 (84.1) 11.776  1.633-84.909 0.014 2771  0.404-18.992  0.350
HAS-BLED > 3 569 (51.4) 46 (71.9) 523 (50.1) 2.542 1.474-4.384 0.001 0.903  0.456-1.787 0.769
Duration of episode > 48 h or unknown 919 (83.0) 59 (92.2) 860 (82.5) 2.520 1.012-6.280 0.047 0942  0.368-2.411 0.902
Heart rate on arrival > 110 374 (34.2) 14 (21.9) 360 (34.9) 0.534 0.295-0.967 0.038 0.694  0.375-1.284 0.244
Acute heart failure on admission 262 (23.7) 28 (43.8) 234 (22.4) 2.603 1.589-4.266 <0.001 1433  0.828-2.481 0.199
Creatinine > 2 mg/dL 97 (9.1) 12 (19.0) 85 (8.4) 2.565 1.367-4.810 0.003 1554  0.731-3.307 0.252
Admission 488 (44.1) 44 (68.8) 444 (42.6) 2.942 1.734-4.992 <0.001 1.807 1.017-3.212 0.044

AF: atrial fibrillation; SE: systemic embolism.
>3 in women.

Renal failure is important because it is not only associated with an
overall worse prognosis but also with mortality and major bleeding sep-
arately. These results are of great practical relevance because renal fail-
ure is highly prevalent in patients with AF [15,16], particularly in older
patients and those with comorbidities, such as those included in our
study. Renal failure has been often associated with a worse prognosis
in patients with AF attended in different settings [17-19] and is consid-
ered an independent predictor of mortality, stroke and major bleeding
[7]. However, studies in the acute setting are scarce [13,14]. Our results
confirm that in the ED, as in other settings, renal impairment must be
considered when deciding on patients' long term management and
especially to guide therapy [20,21]. With respect to major bleeding,
although renal failure must be systematically evaluated when prescrib-
ing stroke prophylaxis [8-12], the benefit of anticoagulation in our study
is still high even in the presence of renal impairment, as reflected in
studies in other healthcare settings [22,23]. Our results confirm that
oral anticoagulation remains the mainstay of therapy even in ED pa-
tients with renal failure, although renal function must of course be
closely monitored in patients with AF, particularly in the ED.

In our study, major bleeding, in addition to chronic renal failure, was
associated with coronary artery disease. The double or triple antithrom-
botic therapy often prescribed to these patients [24] could explain the
increased bleeding risk found in patients with ischemic heart disease,
although neither of the two treatments was separately associated with
increased bleeding. It is quite interesting that the CHA2DS2-Vasc score
was not an independent predictor of thromboembolism as neither
was the HAS-BLED score a predictor of major bleeding. Concerning the
latter, some studies has found a low ability to predict major bleeding
in daily practice [14]. Additionally, some studies have shown that
mainly the CHA2DS2-VASc score (and to a lesser degree, the HAS-
BLED score) are predictors of global cardiovascular risk and

cardiovascular mortality [26]. In a comorbid, elder population with a
high proportion of patients anticoagulated as that enrolled in our
study, mortality is probably related with the global cardiovascular risk
and comorbid conditions, and that could interfere with the ability of
these scales on predicting either thromboembolism or bleeding respec-
tively. In any case, the reasons for these lack of ability for predicting em-
bolic and bleeding events remains obscure and warrants further
prospective investigation.

Disability was the factor that showed the strongest association with
a poor prognosis both in the short and the long term, and this associa-
tion remained significant in all sensitivity analyses, and with greater
relevance than age. These results strengthen the idea already suggested
by other authors that disability, frailty and functional status are more
relevant than age in terms of prognosis [25-27]. Indeed, our results con-
firm that it is not age but a patient's risk profile that should be the decid-
ing factor when prescribing stroke prophylaxis in elderly patients, after
a comprehensive evaluation that includes disability, frailty, cardiovas-
cular risk, and functional status [28].

Older patients with disabilities, comorbidities or renal impairment,
such as those frequently seen in the ED [2-5], are precisely the patients
in whom the decision to prescribe anticoagulation is more complex,
since both stroke and bleeding risk are increased. In addition, the pre-
scription of long-term oral anticoagulation in the ED is controversial
[3,4,28]. Our results favor anticoagulation, first because neither disability
nor the majority of comorbidities — not even age - were significantly as-
sociated with major bleeding, and second, because anticoagulation was
significantly associated with better outcomes, even adjusting for all pos-
sible confounders and not taking into account hospital admission. One of
the few studies with a long follow-up of patients with AF attended in
EDs, in China, showed a much higher rate of mortality and stroke than
those in our study, while the rate of anticoagulation at discharge was

Table 5
Factors associated with major bleeding.
Variable Total Major bleeding present Major bleeding absent Unadjusted analysis Adjusted multivariate analysis
n= 1107 n =47 n = 1060 N
(%) (%) (%) HR 95% Cl p HR 95% Cl p
Age>75 660 (59.6)  33(70.2) 627 (59.2) 1672  0894-3.128 0108 1386  0.734-2620 0315
Sex (female) 561(50.7) 27 (57.4) 534 (50.4) 0760  0.426-1355 0352 1485 0815-0.704  0.196
Ischemic heart disease 109 (9.8) 9(19.1) 100 (9.4) 2.343 1.133-4.848 0.022 2435 1.154-5.139 0.020
Hyperthrophic heart disease 69 (6.2) 7 (14.9) 62 (5.8) 2.580 1.151-5.784 0.021 2.510 1.116-5.647 0.026
Renal failure 182 (16.4) 15 (31.9) 167 (15.8) 2.638 1.428-4.876 0.002 2.409 1.290-4.499 0.006
275
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Table 6
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Factors associated with all-cause mortality, major bleeding and/or stroke or systemic embolism after 30 days of follow-up.

Variable Total 30-day composite 30-day composite Unadjusted analysis Adjusted multivariate analysis

n= 1107 outcome present outcome absent N S

n (%) n=53 n = 1054 HR 95% CI p HR 95% CI p

n (%) n (%)

Age 275 660 (59.6) 38 (71.7) 622 (59.0) 1.740 0.957-3.163 0.069 1001 0.521-1.923 0.996
Sex (female) 561 (50.7) 29 (54.7) 532 (50.5) 1.182 0.688-2.030 0.545 1.271 0.723-2.233 0.406
Disability 124 (11.2) 16 (30.2) 108 (10.2) 3.630 2.019-6.526 <0.001 2.386 1.284-4.434 0.006
FEr 70 (6.6) 7 (13.7) 63 (6.2) 2.325 1.047-5.163 0.038 1.568 0.67-3.743 0.311
Ischemic heart disease 109 (9.8) 11 (20.8) 98 (9.3) 2.488 1.281-4.832 0.007 1.707 0.841-3.466 0.139
Renal failure 182 (16.4) 14 (26.4) 168 (15.9) 1.855 1.007-3.416 0.047 1.269 0.650-2.478 0.485
Cancer 104 (9.4) 11 (20.8) 93 (8.8) 2.625 1.351-5.098 0.004 1.905 0.963-3.770 0.064
CHA,DS,-VASc 2 2* 940 (84.9) 51(96.2) 889 (84.3) 4.630 1.127-19.017 0.034 2.743 1.247-6.035 0.200
HAS-BLED > 3 569 (51.4) 37 (69.8) 532 (50.5) 2.236 1.244-4.019 0.007 1.104 0.564-2.161 0.772
Hemodynamic instability 39 (3.5) 5(9.4) 34 (3.2) 3.066 1.221-7.702 0.017 1.961 0.753-5.103 0.168
Acute heart failure 262 (23.7) 20(37.7) 242 (23.0) 1.999 1.147-3.483 0.015 1.104 0.594-2.051 0.754
Admission 488 (44.1) 36 (67.9) 452 (42.9) 2.752 1.546-4.899 0.001 1.750 0.934-3.278 0.083
Antiplatelet at discharge 258 (23.3) 20 (37.7) 238 (22.6) 2.042 1.172-3.559 0.012 1.349 0.713-2.552 0.358
ACO alta 894 (80.8) 37 (69.8) 857 (81.3) 0.535 0.298-0.962 0.037 0.619 0.316-1.212 0.162

* 23 in women.

much lower, and those who remained on anticoagulation had a better
prognosis than those who did not [13]. Although the influence of disabil-
ity and renal impairment were not analyzed, these results, like ours, sup-
port the strategy that at-risk patients with AF should be discharged from
the ED with a recommendation for anticoagulation.

Finally, previous AF and long-lasting AF episodes were also associ-
ated with a worse prognosis. This finding is unsurprising because
long-lasting AF episodes are often associated with elderly patients and
comorbidities such as severe structural heart disease, and studies in
other settings have shown a worse prognosis for permanent AF com-
pared to other types of AF [9].

The study had several limitations. Long-term prognosis is com-
plex to evaluate and strongly related to both patients' risk profiles
and also to medical management in the ED and in particular in
other healthcare settings after discharge [6,9,10]. The EMERG-AF
study was not designed to isolate the impact of ED management on
patients' prognosis, but to identify the factors related with adverse
outcomes in daily clinical practice, and then help guide optimal
management under conditions of routine care. Therefore, we did
not take into account therapeutic interventions during follow-up
that could have affected the prognosis. However, all patients re-
ceived standard of care and our data reflect management in daily
clinical practice, and could guide quality improvements in real-
world clinical practice [3,12]. As the objective of the study was not
to assess the immediate consequence of AF but the global prognosis
of these patients, we included patients with any complaint, and
therefore, in some cases the cause of dead could be unrelated with
the arrhythmia. Nevertheless, our data illustrate the real global
prognosis of AF patients and could help the daily physicians to iden-
tify patient profiles of patients who can benefit from different man-
agement approaches.

Additionally, our results can be generalized to the Spanish National
Health System and other closely related systems. Although differences
among health care systems could influence the external validity of our
results, the characteristics and clinical presentation of the study popula-
tion are an accurate reflection of patients with AF seen in EDs in Europe,
and fairly similar to those described in studies and registries in Canada
and to some in the United States. Therefore, and at least as a first ap-
proach, our results are widely applicable to other countries with similar
health care systems [3,29].

Verbal information provided by patients at one-year follow-up
could be affected by recall bias. However, all serious complications
would have been seen in a hospital and included in a patient's med-
ical records, which were reviewed to ensure accuracy of outcome
information.
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Finally, the study was performed before the current ESC and
AHA AF guidelines were updated. Nevertheless, in those more re-
cent versions, there are no substantial changes in recommended
management in the ED or at discharge that could affect the results
observed [10,12,20,21]. Indeed, recommendations for the overall
management of patient comorbidities and cardiovascular risk fac-
tors together with stroke prophylaxis remain almost unchanged
[20,21].

5. Conclusion

The ED management of AF is a complex process and should be data
driven after a careful and comprehensive evaluation of a patient's prog-
nostic risk factors (mortality, thromboembolic events, and major bleed-
ing), and clinical and functional profile. Information concerning the
long-term prognosis of patients with AF attended in EDs is scarce. Our
large, multicenter, prospective cohort study of ED patients showed
that oral anticoagulation should be considered the mainstay of therapy
in patients with AF attended in the ED due to its positive impact on
prognosis. Conversely, comorbidities such as renal failure, long AF dura-
tion and disability were related to adverse outcomes and should be de-
cisive to guide management decisions in ED patients with AF, with close
monitoring during follow-up in order to minimize their impact on pa-
tients' prognosis.
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Association between acute heart failure and major
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Background There is little evidence concerning the
impact of acute heart failure (AHF) on the prognosis
of atrial fibrillation patients attending the emergency
department (ED).

Objective To know the influence of AHF on adverse
long-term outcomes in patients presenting with atrial
fibrillation in ED.

Design, setting and participants Secondary analysis
of a prospective, multicenter, observational cohort of
consecutive atrial fibrillation patients, performed in 62
Spanish EDs.

Exposure Patients presenting with atrial fibrillation in ED
were divided by the presence or absence of AHF at arrival.

Outcome measures and analysis Primary outcome:
combination of 1-year all-cause mortality, major bleeding,
stroke and other major cardiovascular events (MACE).
Secondary outcomes: each of these events analyzed
separately. Cox and logistic regression were used to
investigate adjusted significant associations between AHF
and outcomes.

Main results Totally, 1107 consecutive ED patients with
atrial fibrillation attending ED were analyzed, 262 (23.7%)
with AHF. The primary outcome occurred in 433 patients
(39.1%), 1-year all-cause mortality in 151 patients (13.6%),
major bleeding in 47 patients (4.2 %), stroke in 31 patients
(2.8 %) and other MACE in 333 patients (30.1%). AHF was
independently related to the primary outcome [odds ratio

Introduction

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia encoun-
tered in clinical practice. It accounts for one-third of hos-
pitalizations for cardiac rhythm disturbance and for near
5% of all the emergency department (ED) visits [1-5].
This setting plays a central role in the management of
atrial fibrillation, not only because of the high prevalence
of the arrhythmia, but also because more than two-thirds
of them are discharged with no other attention than the
one provided by the ED physician [4,5].

0969-9546 Copyright © 2020 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

(OR), 1.422; 95% confidence interval (CI), 1.020-1.981;
P=0.037)] and 1-year MACE (OR, 1.797; 95% CI, 1.285-
2.512; P=0.001), but not to 1-year all-cause mortality,
stroke or bleeding.

Conclusions The coexistence of AHF in patients
presenting with atrial fibrillation in ED is associated to a
worse 1-year outcome mainly due to MACE, but does not
impact in overall mortality. European Journal of Emergency
Medicine 28: 210-217 Copyright © 2020 Wolters Kluwer
Health, Inc. All rights reserved.

European Journal of Emergency Medicine 2021, 28:210-217

Keywords: acute heart failure, atrial fibrillation, emergency department,
prognosis

#Arrhythmia Division, Spanish Society of Emergency Medicine

(SEMES), PEmergency Department, Hospital Clinic, Institut D'Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Unitat de Fibril-lacio Auricular,
University of Barcelona, Catalunya, “Emergency Department, Hospital
Universitario de Basurto, “Emergency Department, Hospital Universitario
Severo Ochoa, Leganés, Madrid, *Emergency Department, Hospital General
de Alicante, ‘Emergency Department, Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, ®Department of Pharmacology, Centro de Investigacion
Biomédica en Red-Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCYV), Universidad
Complutense, Madrid, hEmergency Department, Hospital Universitario de
Donostia, 'Emergency Department, Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid, 'Emergency Department, Hospital Universitario La Princesa,
Madrid, kLaboratory of Biostatistics and Epidemiology, Universitat Autonoma
de Barcelona, Hospital Clinic, IDIBAPS, University of Barcelona, : Emergency
Department, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla and "Emergency
Department, Hospital de la Axarquia, Malaga, Spain

Correspondence to Dr. B. Coll-Vinent, MD, PhD, Emergency Department,
Hospital Clinic, Barcelona, C/ Villaroel 170. 08036 Barcelona, Spain
Tel: +34932279833; e-mail: bevinent@clinic.cat

Received 6 June 2020 Accepted 2 September 2020

Although rarely life-threatening in the acute phase, atrial
fibrillation has important potential consequences [1].
Acute heart failure (AHF) is one of the most frequent
accompanying complications observed in patients with
atrial fibrillation [4,5]. It is a life-threatening condition,
associated with a 10% 30-day all-cause mortality, which
is frequently seen at the EDs [6-10]. In addition, about
90% of patients with heart failure attend an ED because
of acute symptoms. Depending on the country and the
healthcare system, the percentage of AHF discharged
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from the ED ranges between 16 and 36% [8-10]. Patients
with AHF attending ED are older than patients with
AHF included in clinical trials and registries on the basis
of hospitalized patients. Accordingly, the clinical profile
of these patients differs greatly due to a higher preva-
lence of concurrent comorbidities [8-10].

The association of atrial fibrillation with heart failure
was first recognized almost a century ago, and it is now
established that they often coexist, predispose one to the
other and share common risk factors, including hyperten-
sion, diabetes, coronary disease and valve heart disease
[9]. The development of heart failure in patients with
atrial fibrillation has been associated with reduced sur-
vival in some large worldwide studies [11,12], but there
are scarcely any studies performed in the acute setting.
Recently, Romero ¢7 a/. in a cohort of 6045 AHF patients
attending the ED reported that the coexistence of atrial
fibrillation does not impact the short-term outcomes [13].
However, the impact of AHF in patients attending the
ED because of a decompensated atrial fibrillation epi-
sode has not been reported, particularly its influence on
long-term prognosis, and this could identify an area for
management improvement in acute patients. The aim of
this study was to assess if AHF is associated with adverse
long-term outcomes in patients presenting with atrial
fibrillation in the acute setting.

Methods

Setting

We performed a secondary analysis of 1162 patients
included in the EMergency dEpartment stRoke prophy-
laxis and Guidelines implementation in Atrial Fibrillation
(EMERG-AF)

study [14]. This was a prospective, multicenter, observa-
tional cohort study carried out in 62 Spanish EDs. Each
center included up to 20 patients from 1 to 30 April 2014,
which were followed until June 2014. Participating hospi-
tals are listed in Appendix 1.

Data were collected prospectively at the first ED visit on
study inclusion, and at 1 year after the inclusion to address
long-term outcomes. Follow-up included a phone call
and a review of each patient’s electronic medical record.

Patients

The EMERG-AF study included consecutive patients
older than 18years attended in the ED for any reason
during the study period with atrial fibrillation demon-
strated in an electrocardiogram obtained when the treat-
ing ED physician considered it necessary during clinical
evaluation. Exclusion criteria included the diagnosis of
atrial flutter and inclusion in any clinical trial. Informed
consent was obtained in all cases.

Patients finally included in the EMERG-AF study were
divided according to the presence or absence of AHF at
ED arrival. Diagnosis of AHF was performed by the treat-
ing physician and confirmed by the principal investigator

196

of each center, and was based on the review of medical
charts and all complementary tests conducted during
ED stay and hospitalization, following the criteria of the
European Society of Cardiology [15]. When available,
confirmation by natriuretic peptides or bedside thoracic
ultrasound was performed.

To guarantee confidentiality, access to patient identity
was restricted to the treating ED physician. The central
database contained identification numbers for individual
study participants and was password protected.

Variables included in the study

The information was collected in a centralized electronic
file after interviewing patients or their relatives and later
checked and completed by a chart review. The following
information was included on the initial data collection
sheet: age, sex, previous chronic heart failure, ventricu-
lar dysfunction (left ventricular ejection fraction <40%),
hypertension, diabetes, previous stroke, known structural
heart disease, renal impairment, disability [according to
the Katz index of independence in activities of daily
living scale [16]], previous atrial fibrillation, duration of
the current atrial fibrillation episode, CHAZDSZ—VASC
(Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years
-2 points, Diabetes previous Stroke -2 points, Vascular
discase, Age 65-74 years, Sex category -female) score
[17], HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal and
liver function, Stroke, Bleeding, Labile INRs, Elderly,
Drugs or alcohol) score [17], clinical presentation,
including heart rate, hemodynamic status, renal func-
tion (measured by creatinine value), and the presence
of AHE, patients’ final outcome (discharge or admission)
and stroke prophylaxis prescribed at discharge. Patients
were considered to be discharged when they were sent
home with no other medical attention than the one pro-
vided by the ED staff, irrespective of the time spent in
the ED.

The follow-up analysis included the following variables:
major bleeding events, systemic embolism and stroke
events, AHF, ventricular arrhythmia, any other arrhyth-
mia requiring admission or causing death, acute coronary
syndrome and mortality.

The study’s scientific committee independently
reviewed all datasheets to detect inconsistencies but
made no therapeutic recommendations and provided no
specific instructions about atrial fibrillation and its man-
agement during the data collection. All patients were
treated according to the treating physician criteria using
standardized protocols in each center, based on the cur-
rent clinical guidelines. As needed, a query was made to
the principal investigator at the corresponding center to
resolve any questions.

Outcomes
The primary outcome was the combination of 1-year all-
cause mortality, major bleeding, stroke and other major
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cardiovascular events (MACE), which included AHE
acute coronary syndrome, ventricular arrhythmia, any
other arrhythmia requiring admission or causing death.
Secondary outcomes were 1-year all-cause mortality, major
bleeding, stroke and other MACE considered separately.

Statistical analysis

All analyses were performed with the SPSS 25.0 statis-
tical software package, accepting a risk threshold for a
two-sided type I error of 5%. Qualitative variables are
expressed as frequency and percentage, and continuous
variables as mean and SD | or, if not normally distrib-
uted, as median and range. Differences in the profiles of
patients with or without AHF were assessed by Fisher’s
exact test for qualitative variables, and the 7 test for inde-
pendent groups test or Mann—Whitney U test (if non-nor-
mally distributed) for quantitative variables.

Logistic regression was used to investigate unadjusted
and adjusted significant associations between AHF and
outcomes when those could have happened more than
once. For all-cause mortality, a Cox regression was used.
The models estimated the odds ratio (OR) and 95% con-
fidence interval (CI) for patients with AHF with respect
to patients without AHF. To adjust models, we used
demographic factors (age, sex and disability) and all clin-
ical variables which were differently distributed between
AHF and non-AHF groups (P<0.1) in the univariate anal-
ysis. Because the presence of AHF at presentation was
the main variable of interest, we conducted a multivariate
analysis, adjusting by these factors to assess its relevance
as a potential independent predictor for the primary and
secondary outcomes. Prior to multivariate analysis, the
multiple imputation methodology was used to produce
50 datasets replacing the missing values in the variables
introduced in the model (ventricular dysfunction).

An analysis of interaction with relevant clinical features
(age, sex, disability, ventricular dysfunction, renal failure,
hemodynamic instability, admission and anticoagulation
at discharge) was planned to be performed for those out-
comes significantly associated with AHF.

Differences between groups were expressed as unad-
justed and adjusted OR with 95% CI. Statistical signifi-
cance was accepted if the P value was <0.05.

Ethics

The EMERG-AF study followed the Declaration of
Helsinki on ethical principles for medical research
involving human subjects, and patients gave informed
consent to participate and to be contacted for follow-up.
The study was approved by the scientific ethics commit-
tee of each participating hospital.

Results
During the study period, 1162 patients were included.
After 1 year, 55 patients (4.8%) were lost to follow-up, so

the analysis was finally performed in the remaining 1107
patients. The reasons for losses to follow-up were change
of address or other factors making contact impossible (52
patients) and decision to withdraw (3 patients). According
to the treating physician, in 648 patients (58.5%), atrial
fibrillation was the main complaint. AHF was present in
262 (23.7%) patients. Comorbid conditions were com-
mon, especially in patients with AHF. Demographic,
clinical characteristics and comorbidities of the recruited
population, globally and according to AHF status, are
listed in Table 1.

Primary outcome

During the 1-year follow-up period, the primary outcome
occurred in 433 patients (39.1%) (Fig. 1). AHF was inde-
pendently associated with the primary outcome, with an
adjusted OR of 1.417 (95% CI, 1.018-1.972; P=0.040)
(Table 2). In such an adjusted model, there was no inter-
action for any of the subgroups analyzed in the stratified
analysis (Fig. 2).

Secondary outcomes

One-year all-cause mortality occurred in 151 patients
(13.6%), major bleeding in 47 patients (4.2%), stroke
in 31 patients (2.8%) and other MACE in 333 patients
(30.1%) (Fig. 1). AHF was only independently related to
1-year MACE (OR 1.804;95% CI, 1.290-2.524; P=0.001)
('Table 2). There was no interaction between this associ-
ation and any of the analyzed subgroups. AHF was not
independently associated to stroke (OR 1.441; 95% CI,
0.569-3.651; P=0.443), bleeding (OR 0.563; 95% CI,
0.261-1.212; P=0.146) or 1-year all-cause mortality (OR
0.920; 95% CI, 0.629-1.345; P=666), ('Table 2, Fig. 3).

Discussion

Although AHF is a frequent concurrent complication in
patients attending the ED because of atrial fibrillation-re-
lated symptoms, the evidence concerning the prognosis of
patients who develop this complication is insufficient. In
the present study, patients with atrial fibrillation attend-
ing EDs were included, with nearly one-fourth of them
having a concurrent AHF. The main results were that the
coexistence of AHF is associated with the increased risk
of 1-year combined overall adverse outcomes, but it does
not have an impact on the 1-year mortality.

Previous studies have shown that the coexistence of
AHF in patients with atrial fibrillation is associated with
a poorer prognosis in chronic stable patients, mainly
because of a higher mortality but also because of an
increased overall admission and MACE. The majority of
these studies are performed in patients with heart fail-
ure who develop atrial fibrillation. Thus, these patients
have a poorer prognosis and higher mortality rates than
patients with atrial fibrillation who develop heart failure,
although firm conclusions cannot be drawn because of
the heterogeneity of the studies [18,19].
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Table 1 Clinical features of patients included

Atrial fibrillation with acute Atrial fibrillation without
Variable Total n=1107 n (%) heart failure, n=262 acute heart failure, n=845 P value
Related to the patient
Age (median, interquartil range) 77 (14) 80 (9.5) 76 (15) <0.001
Age >75 years 660 (59.6) 197 (75.2) 463 (54.8) <0.001
Sex (female) 561 (50.7) 144 (55.0) 417 (49.3) 0.112
Disability 124 (11.2) 49 (18.7) 75 (8.9) <0.001
Hypertension 833 (75.2) 218 (83.2) 615 (72.8) 0.001
Diabetes mellitus 308 (27.8) 97 (37.0) 211 (25.0) <0.001
Chronic heart failure 389 (35.1) 173 (66.0) 216 (25.6) <0.001
Ejection fraction (n=1064) 0.001
Reduced (<40%) 70 (6.6) 28 (11.4) 42 (5.1)
Preserved (>40%) 994 (93.4) 217 (88.6) 777 (94.9)
Structural heart disease 566 (51.1) 176 (67.2) 390 (46.2) <0.001
Previous stroke 165(14.9) 37 (14.1) 128 (15.1) 0.684
Renal failure 182 (16.4) 76 (29.0) 106 (12.5) <0.001
Previous atrial fibrillation 941 (85.0) 229 (87.4) 712 (84.3) 0.213
CHA DS, -VASc>2* 940 (84.9) 256 (97.7) 684 (80.9) <0.001
HAS-BLED>3 569 (51.4) 170 (64.9) 399 (47.2) <0.001
Related to the atrial fibrillation episode
Long duration of episode® 919 (83.0) 253 (96.6) 666 (78.8) <0.001
Reason for consultation related to atrial fibrillation
Hemodinamic instability® 39 (3.5) 21 (8.0) 8 (2.1) <0.001
Heart rate on arrival >110 bpm 374 (34.2) 93 (35.5) 281 (33.7) 0.600
Creatinine >2 mg/dL 7 (8.8) 31(11.8) 6 (7.8) 0.044
Admission 488 (44.1) 196 (74.8) 292 (34.6) <0.001
Anticoagulant treatment at discharge from the ED 894 (80.8) 221 (84.4) 673 (79.6) 0.091

bpm, beats per minute; CHAQDSQ-VASC, Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years -2 points, Diabetes previous Stroke -2 points, Vascular disease, Age
65-74 years, Sex category -female; ED, emergency department; HAS-BLED, Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile INRs, Elderly,
Drugs or alcohol.

>3 in women.

©>48 h or unknown duration.

°Systolic blood pressure on arrival < 90 mmHg, pulmonary edema, angina or syncope.

Fig. 1
1162 patients
initially included
55 (4.8%) losses
-52 lost to follow-up
- 3 decision to withdraw
1107 patients
with complete follow-up
Secondary outcomes
- | | | |
Primary outcome Death Major bleeding Stroke MACE
Yes No Yes | | No Yes | | No Yes | | No Yes | | No
433 674 151 956 a7 1060 31 1076 333 774
(39.1%) (60.9%) (13.6%) (86.4%) (4.2%) (95.7%) (2.8%) (97.2%) (30.1%) (69.9%)

Flow chart of included patients. MACE included acute heart failure, acute coronary syndrome, or arrhythmia that caused death or required admis-
sion. MACE, major cardiovascular event.
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Table 2 Association of acute heart failure in patients with atrial fibrillation and outcomes in univariate and multivariate analyses

Unadjusted analysis Adjusted multivariate analysis

Total n=1107  AF with acute heart ~AF without acute heart
Variable n (%) failure, n=262 failure, n=845 OR 95% ClI Pvalue OR 95% Cl P value
Primary outcome
Combined variable® 433 (39.1) 147 (56.1) 286 (33.8) 2.498 1.883-3.314  <0.001 1.417 1.018-1.972 0.040
Secondary outcomes
Major bleeding 47 (4.2) 11 (4.2) 36 (4.3) 0.985 0.494-1.963 0.965 0.563 0.261-1.212 0.146
Stroke 31(2.8) 9 (3.4) 22 (2.6) 1.331 0.605-2.927 0.477 1.441 0.569-3.651 0.443
1-year MACE® 333 (30.1) 121 (46.2) 212 (25.1 2.562 1.920-3.419 <0.001 1.804 1.290-2.524 0.001
1-year mortality 151 (13.6) 53 (20.2) 98 (11.6) 1.993 1.338-2.792 <0.001 0.920 0.629-1.345 0.666

MACE, major cardiovascular events
#1-year mortality, major bleeding, stroke or other major cardiovascular events.

®Major cardiovascular events (MACE), such as acute heart failure, acute coronary syndrome, or arrhythmia that caused death or required admission.

Fig. 2

Risk ratio (95% confidence interval)

0,1 1,0 10,0 Odds Ratio  1C95 inferior  1C95 superior P interaction
ACUTE HEART FAILURE (all) - i ‘ 1,417 1,018 1,972
Sex 0,879
Male T 1,483 0,934 2,355
Female — 1,363 0,639 2,907
Age 0,468
<75 years — 1,402 0,765 2,569
>=75 years — - 1,422 0,568 3,561
Disability 0,664
No — 0,600 0,268 1,341
Yes - 0,725 0,224 2,348
Ejection fraction 0,221
Preserved EF (> 40%) i E— 0,776 0,251 2,397
Reduced EF (€40%) — - 1,517 1,070 2,150
Renal failure 0,464
No —a— 1,509 1,040 2,191
Yes — - 1,153 0,513 2,593
Haemodinamic unstability 0,859
No - 0,624 0,154 2,521
Yes = 0,710 0,096 5,227
Admission 0,626
No T 1,582 0,907 2,761
Yes e 1,341 0,564 3,192
Anticoagulant treatment at discharge 0,803
No — 1,831 0,593 5,652
Yes e 1,650 0,759 3,586

Association of heart failure with the primary outcome according to possible interactions.

However, studies in the acute setting, where patients
have specific features [4-10], are scarce and do not show
the same results. On the one hand, with respect to the
influence of AHF on atrial fibrillation patients, as stated
previously, Romero ¢ /. [12] did not show an increase in
short-term (30day) mortality in AHF patients attending
the ED who presented with atrial fibrillation with respect
to those in sinus rhythm.

On the other hand, studies about the influence of AHF
on the prognosis of patients with atrial fibrillation pre-
senting at the ED have not been performed. Some
studies showed indirect data about short-term prog-
nosis. They reported a higher rate of death or MACE
at 30days in patients with atrial fibrillation attend-
ing the ED in whom edema or pulmonary congestion
in the chest X-ray were present or were treated with
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Cox regression curves of mortality according to the presence or absence of acute heart failure. (a) Unadjusted analysis. (b) Adjusted analysis.

furosemide [20,21]. However, in all of them, the mortal-
ity rate at 30days was very low, and the cardiovascular
events studied were few, not definite, and heterogene-
ous among studies. Therefore, solid conclusions about
the impact of AHF in atrial fibrillation patients cannot
be made at the light of the available evidence. Taking
into account a large number of patients with both dis-
eases in EDs, the increasing costs and severe complica-
tions associated, addressing its influence on long-term
prognosis could illustrate the area for management
improving and thus improving patients’ quality of life.
In this context, there are no studies to date regarding
the influence of AHF on the long-term prognosis of
patients with atrial fibrillation presenting at the ED.
The present study, performed exclusively with ED
patients and including a 1-year follow-up, does show
a higher prevalence of adverse events and MACE, but
does not demonstrate a higher mortality. These results
were consistent because there was no interaction found
with any relevant clinical variable.

"This difference in results on MACE with respect to mor-
tality is probably due to different reasons. The fact of hav-
ing an identifiable treatable decompensating factor may
have a role in this absence of relationship of AHF with
mortality. Another possible explanation is that patients
with atrial fibrillation and AHF who consult the ED are
an elderly and comorbid population with also a higher
prevalence of disability, and probably all those features
have a higher influence on mortality than atrial fibrilla-
tion or AHF themselves. Other studies have demon-
strated the influence of these factors in the prognosis
of patients with chronic heart failure and atrial fibrilla-
tion [22,23], and probably they also have an influence in
the acute phase. In addition, these features can some-
times prevent from prescribing anticoagulant treatment.
"This issue is of upmost importance because it has been
demonstrated that prescription of anticoagulation in the
ED in patients with atrial fibrillation at the high risk of
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stroke contributes to decreased mortality [11,24]. Apart
from this important role in stroke prophylaxis, the benefi-
cial role of the ED in the long-term prognosis in patients
with atrial fibrillation has been demonstrated in studies
addressed to patient empowering and health education
[25]. The results obtained in the present study streng-
hten the importance of the role of ED in the long-term
prognosis in patients with atrial fibrillation, particularly in
elderly and comorbid patients, who usually do not attend
cardiology or specialty departments.

Nevertheless, the finding of an impact on cardiovascu-
lar events and admissions is of clinical relevance because
these factors greatly influence patients’ quality of life. In
an elderly population, this is of the utmost importance,
especially considering that improving quality of life is a
main objective in patients with atrial fibrillation. In this
sense, therapeutic interventions to optimize treatment
and to guarantee an adequate follow-up with the aim
of decreasing cardiovascular complications, and there-
fore improving quality of life of this comorbid group of
patients, seem reasonable and attractive.

Limitations

Our study presents some limitations

Verbal information obtained from patients at 1-year fol-
low-up could have been affected by recall bias. However,
all serious complications would likely have been attended
in a hospital and reflected in the official records reviewed
to ensure accuracy of outcome information.

The EMERG-AF study was not designed to compare
differences in outcomes according to AHF. Therefore,
detailed data about heart failure treatment were not
obtained at inclusion. However, because the main end-
point is 1-year outcomes, initial acute treatment should
have limited influence in overall results. Further studies
designed specifically with that purpose are needed to
confirm the external validity of these results.
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Diagnosis of AHF was performed by the treating physi-
cian and confirmed by the principal investigator of each
center, and was based on the review of medical charts and
all complementary tests conducted during ED stay and
hospitalization, following the criteria of the European
Society of Cardiology [15]. Although clinical data are
good predictors of AHF [26,27], and although in many
patients, a natriuretic peptide measurement or lung or
cardiac ultrasound were performed, specific data on these
issues were not available. Therefore, misclassification for
a little part of patients could have happened.

Conclusion

In conclusion, this article represents the largest study
that has analyzed the influence of AHF on long-term
mortality in patients with atrial fibrillation treated in the
EDs and shows that the coexistence of AHF is associated
with a higher risk of developing 1-year cardiovascular
events, although it does not have an impact on the 1-year
mortality. Further studies concerning the impact of qual-
ity of life and costs of this cardiovascular events are war-
ranted to help determine if specific interventions should
be made in patients with AHF and atrial fibrillation to
improve the quality of management in the acute setting.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estudio EMERG-AF

Titulo: “Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines
implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis
de ictus de los Servicios de Urgencias”

Cadigo de estudio: BAY-FIB-2012-01
Promotor: Bayer Hispania S.L.

Versioén: Final, 19 de septiembre de 2012

Estimado paciente,

Nos dirigimos a usted para solicitarle su autorizacion para participar en este estudio, en el que
esta previsto incluir unos 1.150 pacientes de aproximadamente 50 hospitales de todo el
territorio espafiol que, como en su caso, acudan al Servicio de Urgencias y a los que se les
diagnostique fibrilaciéon auricular mediante un ECG o en los que la fibrilacion auricular ya esté
documentada en su historia clinica.

Para ello, es necesario que previamente usted reciba la informacién correcta y suficiente, de
este modo pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio.

Por favor, lea detenidamente y con atenciéon esta hoja informativa, y no dude en ponerse en
contacto con su médico para cualquier duda que le pueda surgir acerca de este documento y/o
de la informacién sobre el estudio que le presentamos a continuacion.

Participacion en el estudio

Debe saber que su participacion es absolutamente voluntaria, por o que es necesario que
antes de su inclusién en el estudio haya dado su autorizacién por escrito mediante la firma de
un consentimiento informado. Usted puede negarse a participar o puede retirar su
consentimiento para la utilizacion de sus datos cuando lo desee, sin tener que dar ninguna
explicacion al equipo de investigacion y sin que ello suponga ninguna alteracion en la relacion
con su médico en cualquier momento del estudio. Ademas, la atencion médica que reciba
siempre sera la mejor para usted y solo estara determinada por las caracteristicas clinicas de
su enfermedad y el criterio de su médico, independientemente de que su decision sea la de
participar o no en el presente estudio.

Si tiene cualquier duda, por favor, pregunte libremente a su médico.
Descripcion y objetivo del estudio

La fibrilaciéon auricular es la arritmia mas frecuente. Se caracteriza por que, en lugar de una
Unica onda eléctrica para cada latido, la actividad eléctrica de la auricula se desorganiza, se
vuelve caodtica y genera multiples ondas a la vez para cada latido de forma que el ritmo
cardiaco se vuelve irregular.

La principal complicaciéon que puede suceder en la fibrilacion auricular es la acumulacién de
sangre en las auriculas debido a la contraccién incorrecta de las mismas. Ese estancamiento
de sangre favorece la formacion de coagulos que, ocasionalmente, pueden salir del corazén
siguiendo la circulacion sanguinea y obstruir alguna de las arterias del cuerpo. Como
consecuencia, esa parte del organismo deja de recibir el aporte de sangre necesario, dando
lugar a la pérdida de su funcién. Este proceso se denomina embolia y, a pesar de que puede
ser grave en cualquier lugar del cuerpo, lo es especialmente, cuando ocurre en el cerebro.

El Comité Cientifico de la Sociedad Espafola de Medicina de Emergencias y Urgencias
(SEMES) acaba de publicar las nuevas guias para el manejo de la fibrilacion auricular. En estas
guias se establecen recomendaciones para mejorar el manejo de pacientes con fibrilacion
auricular. Uno de los elementos novedosos de estas guias es que han establecido un nuevo
esquema para cuantificar el riesgo de formacion de embolias en pacientes con diagnéstico de
fibriacion auricular, basandose en factores de riesgo independientes.
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Este nuevo esquema de estratificacion del riesgo se conoce como CHA,DS,-VASc y se basa
en un sistema de puntuacion de 1 6 2 puntos, en funcion de las caracteristicas del paciente,
obteniéndose una puntuacion maxima de 9 puntos. Asi se ha establecido que se asignaran 2
puntos a una historia clinica de accidente cerebrocascular/accidente isquémico transitorio o
edad = 75 afnos. Y se asignara 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: edad 65-74
afios, historia de hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca reciente, enfermedad
vascular, como infarto de miocardio, y si el género del paciente es femenino.

Por este motivo, el estudio EMERG-AF es el primer estudio puesto en marcha en Servicios de
Urgencias Generales tras la implantacion de estas nuevas guias para el manejo de la fibrilacion
auricular, cuyo objetivo primordial sera evaluar el efecto en la aparicion de eventos embdlicos,
siguiendo en todo momento con la practica clinica habitual de su médico.

Procedimientos del estudio

Su participacion en el estudio no implica la realizacion de ningun procedimiento fuera de los
habituales que se llevarian a cabo para el manejo de su enfermedad, segun la practica clinica
habitual. Unicamente se va a realizar la recogida de algunos datos de su historia clinica.

Para todos los pacientes que sean incluidos en el presente estudio (aproximadamente, 1.150),
se recogeran los siguientes datos: edad, género raza, antecedentes personales (diabetes
mellitus, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular isquémica, etc), comorbilidades. Se
recopilara informacién acerca de la fibrilaciéon auricular que usted padece y el motivo que le ha
llevado a acudir al Servicio de Urgencias. Ademas, se anotaran los resultados de las
evaluaciones realizadas en el Servicio de Urgencias, tales como duraciéon de la fibrilacion
auricular, constantes vitales (presion arterial, temperatura corporal y frecuencia cardiaca),
electrocardiograma, INR, creatinina etc. Asi mismo, se registrara cual es su evolucion recibe el
alta desde el Servicio de Urgencias, permanece en la Unidad de Observacién o ingresa en un
area del hospital. Y finalmente, se anotaran las instrucciones que su médico le haya dado tras
recibir el alta o tras su ingreso hospitalario.

Trascurrido el primer ano, se anotaran datos de la evolucion de su enfermedad en dos
momentos, a las 6 + 2 semanas y a los 12 meses + 2 semanas desde su visita al Servicio de
Urgencias, mediante la recogida de los datos de su historia clinica o entrevista telefénica.

En ambos momentos, se anotara la fecha y la puntuacion CHA,DS,-VASc que su médico le
haya asignado. Ademas, se recogeran los datos sobre las posibles complicaciones embdlicas y
hemorragicas tanto mayores como menores que usted haya podido sufrir, describiendo la
localizacion de la misma, la fecha y la evolucién posterior. Asi como, las causas o motivos que
le hayan hecho acudir de nuevo al Servicio de Urgencias. Por ultimo, se registrara el numero
total de ingresos en el Servicio de Urgencias que usted haya tenido desde la ultima visita, el
tiempo total que usted ha permanecido en el mismo y se anotara también si ha tenido algun
problema al tomar la medicacion.

Duracion prevista del estudio y nimero de sujetos participantes

Se estima que en este estudio participen aproximadamente 1.150 sujetos que, como a usted,
acuden al Servicio de Urgencias y a los que se les ha diagnosticado de fibrilacién auricular
mediante un ECG o en los que la fibrilacion esta documentada en su historia clinica.

La finalizacién del estudio esta prevista para abril del 2014, cuando hayan transcurrido 12
meses tras la inclusion del ultimo paciente en el estudio.

Beneficios posibles por participar en el estudio

Dado que la realizacion del estudio Unicamente consiste en recoger informacion de su historia
clinica sobre su enfermedad y evolucién, no hay beneficios especificos relacionados con su
participacion. No obstante, los resultados que se obtengan de este estudio completaran el
conocimiento de la enfermedad y podra ser usado por la comunidad cientifica y médica para
establecer nuevas investigaciones y mejorar la calidad asistencial de los pacientes con su
misma enfermedad.

Riesgos derivados del estudio

Para este estudio no se le realizara ninguna prueba ni seguimiento adicional al habitual,
Unicamente se llevara a cabo una recogida de datos de su historia clinica acerca de su
enfermedad y evolucion en las visitas de seguimiento rutinarias. De esta forma, no tendra un
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riesgo adicional diferente al que de por si tiene con su enfermedad, ya que su tratamiento y
cuidado no cambiard en modo alguno por motivos relacionados con su participacién en el
estudio.

Confidencialidad

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, Proteccién de Datos de Caracter
Personal y Real Decreto 1720/2007, los datos personales y de salud (ya consten en su historia
clinica ya los haya proporcionado como consecuencia de su participacion en este estudio) que
se recojan con motivo de este estudio son los necesarios para cubrir los objetivos del mismo.
Estos datos seran identificados por medio de un cédigo para garantizar la confidencialidad de
su identidad y unicamente el médico tendra acceso a esta informacion.

No obstante, los representantes autorizados del promotor (monitores clinicos, auditores...)
pueden necesitar acceder a su historia clinica que contiene datos personales (no codificados)
con el fin de garantizar que el estudio se esté llevando a cabo de forma adecuada y que los
datos documentados son correctos. También podran acceder a estos datos las Autoridades
Sanitarias y Comités Eticos de Investigacion Clinica. Todos ellos mantendran, en todo
momento, la confidencialidad de esta informaciéon asi como el médico y las personas que
actuen en su nombre.

Los datos que se recojan con motivo de este estudio, entre los que se encontraran datos
personales y de salud (ya consten en su historia clinica ya los haya proporcionado como
consecuencia de su participacién en este estudio) seran procesados y analizados por Bayer
Hispania S.L., Unipersonal con domicilio en Avda. Baix LLobregat ,3-5 08970 Sant Joan Despi,
Barcelona con la finalidad de evaluarlos cientificamente. Si usted decide participar en este
estudio estara consintiendo expresamente en la recogida y en el tratamiento de sus datos
personales y de salud por el promotor, asi como en el acceso a los mismos por las personas
mencionadas en el parrafo anterior. Todo ello de conformidad con la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y con la normativa que la desarrolla.

Asimismo, los resultados del estudio podran ser comunicados a las Autoridades Sanitarias y
eventualmente a la comunidad cientifica a través de congresos y publicaciones sin que su
identidad sea desvelada en ninguin momento.

Usted podra ejercitar en cualquier momento sus derechos de acceso, rectificaciéon, cancelacion
y oposicion dirigiéndose al promotor cuyos datos constan en la presente hoja o dirigiéndose al
meédico que le atiende en este estudio el cual lo pondra en conocimiento del promotor.

Sus datos se conservaran durante un periodo minimo de cinco afios desde la fecha en que
fueron obtenidos. Usted podra solicitar su cancelacién en cualquier momento. Si usted no lo
solicita, los datos se conservaran durante el plazo que sea necesario para preservar su salud o
la de terceras personas relacionadas con usted. Fuera de estos supuestos, los datos
Unicamente podran conservarse, con fines de investigacion, de forma andénima, sin que sea
posible su identificacion.

Informacion adicional y teléfono de contacto

Es importante que sepa que el presente estudio ha sido aprobado por un Comité Etico de
Investigacion Clinica acreditado en Espafia y cumple con toda la legislacion vigente en Espana.

Su médico y/o miembros de su equipo estan a su disposicion para atender cualquier consulta
que usted quiera realizar con relacién al procedimiento del estudio.

Si durante cualquier momento tiene alguna duda y quiere contactar con el médico responsable
del estudio en este centro, Dr. , podra hacerlo
en el teléfono

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, por favor exprese su consentimiento escrito
rellenando el documento disponible a continuacion.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo: “Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines
implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis
de ictus de los Servicios de Urgencias”

Cadigo de estudio: BAY-FIB-2012-01
Promotor: Bayer Hispania S.L.

Version: Final, 19 de septiembre de 2012

(nombre y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacién sobre el estudio titulado “Estudio EMERG-AF (EMergency
dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion
de las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias”.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Hehablado con el doctor........ ...
Comprendo que mi decisién sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento, acceso y
comunicacion de mis datos personales y de salud para fines de investigacion médica, segun lo
establecido en la hoja de Informacién que se me ha entregado.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Recibiré una copia firmada de la hoja de informacion y del consentimiento informado.

Nombre y apellidos del paciente (en mayusculas)

/ /
Firma del paciente Fecha
Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

/ /
Firma del investigador Fecha
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Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment
stRoke prophylaxis and Guidelines implementation
in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias
de Fibrilacion Auricular y profilaxis de ictus de los
Servicios de Urgencias

Cuaderno de Recogida de Datos

PROGRAMACION: Que en . .
eCRD pueda filtrar InVGSt'gador
introduciendo el nombre del
centro. Ademas, el nombre del |
centro debe aparecer siempre

en todas las paginas de los CentrO

pacientes de ese centro.

7N

N° de centro:

N° de paciente:

Version: Final, 06 de febrero de 2013 1
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N° centro: .. . N° paciente:...

Normas generales de cumplimentacion:

Tipos de campos:

* Abierto: Deben ser cumplimentados con texto y/o niumero: “
* Listados de seleccion Unica o multiple:

— Listados con campos“QO”: Debe seleccionarse unicamente una de las

opciones.

— Listados con campos “[1”: Puede seleccionarse mas de una opcion.

* Desplegable: Debe seleccionarse una de la opciones: *

Campos de fecha:

“

[ ™

* Deberan ser completados con las fechas en el formato dd/mm/aaaa, tal y como

aparece indicado: | | || | | | | | |
Dia Mes Afio

Abreviaturas:
- ACO

ACV
AINEs
AIT
APL
AVK
ECG
FA
IAM
ICC
INR
Ipm
MMII
MMSS
NA
ND
ORL
PAD
PAS
SAOS
SCA
SNC
TE
TdP
TVIFV

Anticoagulante oral
Accidente cerebrovascular
Antiinflamatorio no esteroideo
Ataque isquémico transitorio
Antiagregante plaquetario
Antivitaminas K
Electrocardiograma
Fibrilacién auricular

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
International normalized ratio
Latidos por minuto

Miembros inferiores
Miembros superiores

No aplica

No determinado
Otorrinolaringologia

Presion arterial diastolica
Presion arterial sistdlica
Sindrome apnea obstructiva del suefio
Sindrome coronario agudo
Sistema nervioso central
Tromboembolismo

Torsade de pointes

Taquicardia ventricular/Fibrilacién ventricular
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VISITA BASAL

Fecha de la visita: | | || | | | | |_|
Dia Mes Ano

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢Ha firmado el paciente el consentimiento informado?: (O Si— Fechadefima: [ [ [ [ [ [ [ | |
O No \L Dia Mes  Afio

PROGRAMACION: La fecha de la firma
de C.I debe ser igual o anterior a la fecha
de la visita.

CRITERIOS DE INCLUSION

El paciente debe cumplir todos y cada uno de los siguientes criterios para participar en el estudio:
Si No
C Pacientes de ambos sexos de edad = 18 afios. O O
C Pacientes que acudan al Servicio de Urgencias y a los que se les diagnostique fibrilacion ONO)
auricular mediante un ECG o en los que la fibrilacién auricular esté documentada en su

historia clinica.

C Pacientes que hayan otorgado su consentimiento informado para participar en el estudio. O O

CRITERIOS DE EXCLUSION

El paciente no puede participar en el estudio si cumple alguno de los siguientes criterios:

Si No
[ Presencia de cualquier condicion médica o psicolégica, que a criterio del investigador O 0O
impida dar el consentimiento informado.
C Pacientes con diagnoéstico exclusivo de flater auricular. O O
C Pacientes que estén participando en ensayos clinicos. O O
PROGRAMACION
GLOBO INFORMATIVO
iOJO! Pacientes con historia clinica de diagndstico exclusivo
de flater auricular y no de FA
3
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VISITA BASAL
CONFIRMACION DE LA PATOLOGIA

¢ Coémo se ha confirmado la existencia de FA? [] Documentado en Historia Clinica

[ ECG realizado en Urgencias

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad: afos Género: O Hombre O Mujer

Raza: (O Caucasica O No caucasica , especificar:

ANTECEDENTES CLiNICOS CONOCIDOS

Antecedentes personales

Si No
Insuficiencia cardiaca O O -
PROG_RAMAC‘I‘O'F:I,. Si
Disfuncion del ventriculo izquierdo: O @ Zilset;ggl?:a: SI”,  se
Hipertension arterial: o O Grado <40%:
Diabetes mellitus: O O Osi ONo
Enfermedad cerebrovascular isquémica (lctus/AIT): o O
Embolia sistémica no SNC: O O
Enfermedad arterial periférica: o O
IAM previo: o O
Placa de ateroma aértico: o O
Cardiopatia estructural: O @
!

PROGRAMACION. Si selecciona “Si”, se
desbloquea (Sdlo puede seleccionar como max.
2 opciones) : 1
Especificar:

[] Valvular [] Hipertrofica

] Isquémica [] Congénita

[] Hipertensiva [] Desconocida

[] Dilatada [] Otra:
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VISITA BASAL

COMORBILIDADES

GLOBO INFORMATIVO: Presencia Si No
de dialisis cronica o trasplante renal o
Funcion renal alterada : —7| creatinina sérica = 2,27mg/dl. O O
B GLOBO
Aclaramiento |:| mimin - OND ZV’;ORM;‘Z%O: )
T , nrermeaa epatica
Dialisis SiO NoO croénica (p. €.,
. . . O O cirrosis) o evidencia
Alteracion funcion hepatica: bioquimica de
trastorno hepatico
Alcoholismo: O O significativo (p. ej.,
bilirrubina > 2 veces
. i ; el Limite Superior de
Tratamiento con AINEs / Farmacos hemorragiparos: O O la Normalidad, en
asociacion con
: PSrT . AST/ALT/FA >3
Hipertiroidismo: O O Veces of Limio
. L. Superior de la
Elevado riesgo hemorragico O O Normalidad, etc.)
Enfermedad pulmonar crénica (EPOC o SAOS) O O z
PROGRAMACION,
.. se desbloquea:
Enfermedad oncoldgica GLOBO INFORMATIVO: Limitacion O O
de las actividades basicas de la vida .
. . . o - Especificar:
Discapacidad psico-fisica: = | diaria O @ P

O Total QO Parcial

ANTECEDENTES DE FIBRILACION AURICULAR ONA
Tipo: QO Paroxistica QO Persistente (O Permanente
¢Ablacién previa? O si O No

Tratamiento actual para la tromboprofilaxis de la FA:

¢El paciente esta en tratamiento para profilaxis de TE?

O No O@—>| PROGRAMACION. Si selecciona “Si”, se desbloguea: 1 |
Tratamiento con APL: O No O@ eI’ PROGRAMACION: se desbloquea: 1 |

[ Acido acetilsalicilico [] Clopidogrel

0 Prasugrel ] Ticagrelor

O] Otros. Especifique:

Tratamiento con ACO: (O No O@——>| PROGRAMACION: se desbloquea: 1
71 Acenocumarol [] Dabigatran [] Apixaban
PROGRAMACION. [ Warfarina ] Rivaroxaban

Si selecciona una

de las 2 opciones [ ] Otro. Especifique:

indicadas, se . ; -
desbloquea: 1 PROGRAMACION. Nota informativa: control mensual durante 6 meses
+Controles periédicos del INR?”" O@D1 O No O No disponible

INR labil (dificultad para mantener el INR 2-3 >60% de los controles): O Si O No O No disponible
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VISITA BASAL
MOTIVO DE CONSULTA EN URGENCIAS

O Relacionado con FA o su tratamiento_9| PROGRAMACION. Si selecciona esta opcion, se desbloquea
Especificar:

e [] Palpitaciones [] Embolia/lctus/AIT

DEBE APARECER ] Dolor toracico [] Sincope
ESTE AVISO: Se define

como  HEMORRAGIA [] Disnea [] Mareo
MAYOR:
* Hemorragia fatal [] Proarritmia farmacolégica . Especificar: [JTv/Fv =[] TdP [] Bradicardia/Bloqueo

* Sangrado  sintomatico
en un area critica u

organo, tales como ] Hemorragia por antitrombaticos. Especificar:

S e 2 [J Hemorragia mayor por ACO [] Hemorragia menor por ACO
sangrado intraocular, . .

sangrado  del  retro [ | Hemorragia mayor por APL [] Hemorragia menor por APL
peritoneo, sangrado intra

articular o pericardio o . . e

intramuscular «on L] Efectos secundarios no cardiovasculares. Especificar:

sindrome compartimental . . i

Bl semere e [ Respiratorio ] SNC [] Otros, especificar:
rovoca una caida de Hb . .

B 2,00l 6 més. o una [ Digestivo L1 Locomotor [ Renal

transfusion de sangre de
dos o0 mas unidades.

O  Remitido a Urgencias por reconocimiento casual de la FA

PROGRAMACION. Si selecciona

Otro (no relacionado con FA ni su tratamlento)‘—9 esta opcion, se desbloquea: 1

Especificar:
O cardiovascular O Renal
O Respiratorio O Cirugia
O sNC O sindrome febril
O Digestivo O Traumatismo
O Locomotor QO Otros, especificar:

EVALUACION DEL EPISODIO DE URGENCIAS
DURACION DE LA FIBRILACION AURICULAR

OMenos de 48 horas OMas de 48 horas O Desconocida
CONSTANTES VITALES
Frecuencia cardiaca: Ipm Presion arterial: P.A.S.: mmHg
Temperatura: °C P.AD.: mmHg
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VISITA BASAL
EVALUACION DEL EPISODIO DE URGENCIAS
ECG OND
QTc: mseg
Ritmo: O FA O Fluter auricular O Otros, especificar:

O Sinusal O Marcapasos

DETERMINACION INR EN URGENCIAS ONo Osi OND

INR (mas reciente disponible) FechaNR:| | [ [ [ [ ][ | | OND
Dia Mes Afio

PUNTUACION DE RIESGO EMBOLICO CAMPO OCULTO
Puntuacién CHADS,: Puntuacién CHA,DS,-VASc:
CAMPO CAMPO
AUTOCALCULADO AUTOCALCULADO

Escala HAS-BLED:

CAMPO
AUTOCALCULADO
CREATININA O ND
mg/dI
Inestabilidad hemodinamica O No O si
Insuficiencia cardiaca aguda O No QO si
FA secundaria
FA secundaria: O No O Si. Especificar causa — | []Sindrome febril ] Hipertiroidismo
I Tromboembolismo pulmonar [ Alcohol
[l Drogas de abuso ] Farmacos
(1 Miocarditis Osca
[l otro. Especificar:
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VISITA BASAL
DESTINO DEL PACIENTE

Tiempo total de estancia en Urgencias: horas

[] Alta a domicilio desde el Servicio de Urgencias:

¢ Remitido al alta a Consulta externa? ONo O@
PROGRAMACION. Si selecciona “Si”, se desbloquea: 1

O Medicina interna O Neurologia (O Unidad de arritmia

O Geriatria O Cardiologia Ootra
¢ Control en Atencion Primaria? ONo Osi
¢ El paciente ha precisado observacion en el Servicio de Urgencias? O No @l’

PROGRAMACION. Si selecciona “Si”, se desbloquea: 1

Indlque causa: PROGRAMACION. DEBE APARECER ESTE AVISO: Se define como HEMORRAGIA MAYOR:

* Hemorragia fatal

O Falta de control de la arritmia » Sangrado sintomatico en un area critica u 6rgano, tales como sangrado intracraneal, sangrado
intrarraquideo, sangrado intraocular, sangrado del retro peritoneo, sangrado intra articular o
pericardio o intramuscular con sindrome compartimental.

O Estudio de la arritmia « El sangrado que provoca una caida de Hb de 2.0g/L o mas, o una transfusion de sangre de dos o

mas unidades.

O Complicacion embdlica de la FA

O Complicacion cardiaca de la FA. Especificar: O Icc O sSindrome coronario agud

(O Complicacién del tratamiento de la arritmia. Especificar~

QO Intoxicacién digitdlica O |Hemorragia mayor por ACO O Hemorragia mayor por APL

O Icc O Hemorragia menor por ACO O Hemorragia menor por APL
O Bradicardia/Bloqueo

O Cardiovascular sin relacion con la arritmia o su tratamiento

O No cardiovascular

PROGRAMACION.
Si selecciona “HEMORRAGIA MAYOR POR
ACO/APL”, se desbloquea:

En caso de hemorragia mayor,
accion tomada:
[ Transfusion
L1 Cirugia
[1otra
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VISITA BASAL

DESTINO DEL PACIENTE

[J Hospitalizacion —>| PROGRAMACION. Si selecciona esta opcién se desbloqueal:

Servicio responsable: - — PROGRAMACION — .Oggi;nes:

* Cardiologia

* Medicina interna
 Geriatria

* UCI

* Unidad de arritmias
*Neurologia

* Otro:

PROGRAMACION. DEBE APARECER ESTE AVISO: Se define como HEMORRAGIA MAYOR:

Indique causa: - Hemorragia fatal
» Sangrado sintomatico en un drea critica u érgano, tales como sangrado intracraneal, sangrado
O Falta de Control de |a arritmia intrarraquideo, sangrado intraocular, sangrado del retro peritoneo, sangrado intra articular o pericardio

o intramuscular con sindrome compartimental.
* El sangrado que provoca una caida de Hb de 2.0g/L o mas, o una transfusién de sangre de dos o

O Estudio de la arritmia més unidades.
O Complicacion embdlica de la FA
O Complicacién cardiaca de la FA. Especificar: O Icc O sindrome coronario agudo

O Complicacion del tratamiento de la arritmia. Especificar~
O Intoxicacién digitalica O |Hemorragia mayor por ACO O Hemorragia mayor por APL |

O 1Icc O Hemorragia menor por ACO O Hemorragia menor por APL

O Bradicardia/Bloqueo

O cCardiovascular sin relacion con la arritmia o su tratamiento

PROGRAMACION.
Si selecciona “HEMORRAGIA MAYOR POR ACO/APL”, se desbloquea:

En caso de hemorragia mayor,

O No cardiovascular

acciéon tomada:
O Transfusion
L1 Cirugia
[ otra

[]1 Exitus \

ALERTA: Recuerde cumplimentar el formulario de finalizacién prematura
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VISITA BASAL
INSTRUCCIONES AL ALTA/INGRESO

PROFILAXIS TROMBOEMBOLISMO
OPCION 1: EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE SE INDICO TRATAMIENTO ACO PREVIO:

En aquellos pacientes que estaban en tratamiento con ACO, ¢;se mantiene el tratamiento con ACO previo?

O si O No PROGRAMACION. Si selecciona “No”, se
desbloquea: 1

O se suspende el tratamiento con ACO previo

(O Se cambia por otro tratamiento

[1 Cambio de farmaco

[] Acenocumarol [] Dabigatran
PROGRAMACION. Si selecciona, se—> [] Warfarina [0 Rivaroxaban
desbloquea L] Otro. Especifique: [ Apixaban

[l Cambio de pauta | |

Motivo por el que no se mantiene el tratamiento ACO previo:
] No indicado
[ ] Deterioro psico-fisico
[ Alergia o intolerancia previas
L1 Toxicomania

] Previsible mal cumplimiento terapéutico
[ caidas frecuentes

[l Hemorragia mayor previa (en relacién con la anticoagulacion)
[ Hemorragia menor previa (en relacién con la anticoagulacion)
[J Rechazo del paciente
] No datos suficientes hasta completar el estudio
] Remitido para valorar ACO a otro nivel asistencial
1 Mal control previo del INR
1 Administrativos
[0 Mejora de la eficacia antitrombotica
] Elevado riesgo hemorragico:
] Enfermedad péptica
[ Hemorragia mayor previa (sin relacion con la anticoagulacion)
[ Hemorragia menor previa (sin relacion con la anticoagulacion)
] Accidente cerebrovascular en los dltimos 3 meses
[] Alteraciones de la hemostasia
] Neoplasia
[] Cirugia o técnica cruenta o traumatismo reciente en los Ultimos 3 meses
[] Lesiones potencialmente sangrantes
[] Uso farmacos potencialmente hemorragiparos
[] Alteracioén funcién hepatica
[] Insuficiencia renal
[] Alcoholismo
] Sangrado actual
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VISITA BASAL
INSTRUCCIONES AL ALTA/INGRESO
PROFILAXIS TROMBOEMBOLISMO

OPCION 2: EN AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE NO SE INDICO TRATAMIENTO ACO PREVIO,
APARECERA:

¢ Tratamiento con ACO? (O Si. Por favor, seleccione:

O Acenocumarol O Warfarina
(O Dabigatran QO Rivaroxaban
(O Otro, especifique: O Apixaban

O (No,)seleccione el motivo

PROGRAMACION. Si selecciona 1

MOTIVOS:

[J No indicado

[] Deterioro psico-fisico

[ Alergia o intolerancia previas
[] Toxicomania

[ Previsible mal cumplimiento terapéutico
[ caidas frecuentes

[J Hemorragia mayor previa (en relacién con la anticoagulacion)
L] Hemorragia menor previa (en relaciéon con la anticoagulacion)
[J Rechazo del paciente
[J No datos suficientes hasta completar el estudio
[ ] Remitido para valorar ACO a otro nivel asistencial
[ Mal control previo del INR
[] Administrativos
L] Mejora de la eficacia antitrombdtica
[ Elevado riesgo hemorragico:
[] Enfermedad péptica
] Hemorragia mayor previa (sin relacién con la anticoagulacién)
[l Hemorragia menor previa (sin relacion con la anticoagulacion)
L1 Accidente cerebrovascular en los ultimos 3 meses
L] Alteraciones de la hemostasia
L] Neoplasia
[ Cirugia o técnica cruenta o traumatismo en los tltimos 3 meses
[ Lesiones potencialmente sangrantes
[] Uso farmacos potencialmente hemorragiparos
] Alteracién funcién hepética
[ Insuficiencia renal
1 Alcoholismo
1 Sangrado actual
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VISITA BASAL
INSTRUCCIONES AL ALTA/INGRESO
TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

¢Tratamiento con APL? O No QO Si: Por favor, seleccione: 1
[ Acido acetilsalicilico ] Clopidogrel
0 Prasugrel [] Ticagrelor

L1 otros. Especifique:

¢ Se suprime algun tratamiento antiplaquetario previo? ONo Osi
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ESTUDIO EMERG-AF N° centro: [ N° paciente: || ]| Il

VISITA DE SEGUIMIENTO 1

Fecha de la visita: | | || | | | | | |
Dia Mes ARo

Por favor seleccione una opcién: O Visita a las 6 + 2 semanas

QO Visita a los 12 meses + 2 semanas

PUNTUACION DE RIESGO EMBOLICO / HEMORRAGICO

Edad: anos

@
z
o

Insuficiencia cardiaca:

Disfuncién del ventriculo izquierdo de grado <40% :
Hipertension arterial:

Diabetes mellitus:

Enfermedad cerebrovascular isquémica (Ictus/AIT):

Embolia sistémica no SNC:

. oo GLOBO INFORMATIVO:
Enfermedad arterial periférica: | p.osencia de dialisis

crénica o trasplante renal

IAM previo: o creatinina sérica 2
2,27mg/dl.

Placa de ateroma aoértico:

O O O O OO0 O OO0 O
O O O O OO0 O OO0 O

Funcion renal alterada:

Aclaramiento [ ] ymin OND

Dialisis SiO NoO GLOBO INFORMATIVO:
Enfermedad hepatica

cronica (p. ej., cirrosis) o
evidencia bioquimica de
trastorno hepatico
significativo (p. €j.,
bilirrubina > 2 veces el
Limite Superior de la
Normalidad, en
asociacion con
AST/ALT/FA > 3 veces el
Limite Superior de la
Normalidad, etc.)

Alteraciéon funcion hepatica:
Alcoholismo:

Elevado riesgo hemorragico:

O
O
O
O

O O O O

Tratamiento con AINEs / FArmacos hemorragiparos:

INR labil (dificultad para mantener el INR 2-3 >60% de los controles):
Osi  (ONo ONodisponible
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VISITA DE SEGUIMIENTO 1

Escala HAS-BLED:

PUNTUACION DE RIESGO EMBOLICO CAMPO OCULTO
Puntuacién CHADS,: Puntuacién CHA,DS,-VASc:
CAMPO CAMPO
AUTOCALCULADO AUTOCALCULADO

!

ALERTA: Recuerde cumplimentar el formulario de finalizacion prematura
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CAMPO
AUTOCALCULADO
Si N ND PROGRAMACION. Unicamenfe
CONTROL INR Osi ONo O se activa si el paciente esta gn
tratamiento con AVK
INR (mas reciente disponible)l:l FechaINR:| [ [ [ [ [ [ ]| OND
Dia Mes Afo
COMPLICACIONES EMBOLICAS O NA
Fecha del evento: | | || | | | | | |
Dia Mes Afno
Tipo de complicacién embdlica: [] AIT
] Ictus
] Embolia sistémica PROGRAMACION. Si selecciona esta opcion, se
desbloquean las siguientes opciones: 1
Localizacién : 1 MMII L1 Mmss
[ Abdominal 0 Renal
[] Otros: |
Evoluciéon: O Sin secuelas
O Secuelas ——> | O Independiente O Dependencia parcial
QO Exitus O Dependencia total




ESTUDIO EMERG-AF N° centro: [ N° paciente: || ]| Il

VISITA DE SEGUIMIENTO 1
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS MAYOR/MENOR O NA

Fecha del evento: | | || | | | | | |
Dia Mes Ano

Tipo de hemorragia: O Traumatica O No traumatica
O Hemorragia menor. Seleccione: [ Epistaxis ] Gingivorragia
L1 Hematuria [ Cutanea (incluyendo hematomas)
[ Digestiva [] Oral-faringoamigdalar
] Metrorragia ] Pulmonar
] Otras:
O Hemorragia mayor. Seleccione: [ Intraparenquimatosa [] Epidural
1 Subdural [] Subaracnoidea
[ Digestiva alta [] Digestiva baja
[] Hematuria [] Metrorragia
[] Pulmonar ] ORL
] Oral [] Hematoma. Especificar localizacion:

O Sin secuelas
O Secuelas —— | O Independiente O Dependencia parcial
QO Exitus

Evolucion:

O Dependencia total

ALERTA: Recuerde cumplimentar el formulario de finalizacién prematura
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VISITA DE SEGUIMIENTO 1

MANEJO DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO O NA

¢ Modificacion del tratamiento ACO pautado en Urgencias? ONo Osi

PROGRAMACION. Si se selecciona “Si”, se desbloquea: 1

QO Se suspende tratamiento ACO

O se cambia de tratamiento ACO:

[] Cambio de pauta

[ ] Cambio de farmaco] PROGRAMACION. Si se
selecciona, se desbloquea: 1

] Acenocumarol [] Dabigatran
[1 Warfarina [] Rivaroxaban
[] Otro. Especifique: | ] Apixaban

Causas del cambio o suspension del tratamiento:

O Evento embdlico
O Evento hemorragico

O Otros efectos secundarios. Especificar:

O Incremento riesgo embdlico
O Incremento riesgo hemorragico

O Mala tolerancia al tratamiento previo, especificar causa:

O Mal control del INR
O Diferente criterio de otro médico:
O cardiologia
O Hematologia

O Geriatria

O Medicina interna

O Unidad de Arritmias

QO Atencién primaria.

O Otros, especificar:
O Otras causas. Especificar:
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VISITA DE SEGUIMIENTO 1

NUMERO TOTAL DE VISITAS / INGRESOS

N° total de visitas al Servicio de Urgencias desde la ultima visita: O NA

(sin contar con la visita basal)

N° de visitas por motivos cardiovasculares: O NA

(sin contar con la visita basal)

N° de visitas por otros motivos: O NA

(sin contar con la visita basal)

N° total de ingresos hospitalarios desde la ultima visita: O NA

(sin contar con la visita basal)

N° de ingresos por motivos cardiovasculares : O NA

(sin contar con la visita basal)

N° de ingresos por otros motivos: O NA

(sin contar con la visita basal)

¢El paciente ha cumplimentado correctamente el tratamiento anticoagulante? O No Osi

PROGRAMACION. Si se selecciona “No”, se desbloquea:
1

Causas de no cumplimentacioén del tratamiento:
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VISITA DE SEGUIMIENTO 2

Fecha de la visita: | | || | | | | | |
Dia Mes Ano

Por favor seleccione una opcion: O Visita a las 6 + 2 semanas

QO Visita a los 12 meses + 2 semanas

PUNTUACION DE RIESGO EMBOLICO / HEMORRAGICO

Edad: anos

@
z
o

Insuficiencia cardiaca:

Disfuncién del ventriculo izquierdo de grado <40% :
Hipertension arterial:

Diabetes mellitus:

Enfermedad cerebrovascular isquémica (lctus/AIT):

Embolia sistémica no SNC:

. P GLOBO INFORMATIVO:
Enfermedad arterial periférica: | piesencia de diaiisis
cronica o trasplante renal
IAM previo: o creatinina sérica =
2,27mg/dl.

Placa de ateroma aértico:

O O O O OO0 O OO0 O
O O O O OO0 O OO0 O

Funcion renal alterada:

Aclaramiento [ | miymin OND

Dialisis Si O No O GLOBO INFORMATIVO.‘
Enfermedad hepatica
cronica (p. ej., cirrosis) o
evidencia bioquimica de
trastorno hepatico
significativo (p. €j.,
bilirrubina > 2 veces el
Limite Superior de la
Normalidad, en
asociacion con
AST/ALT/FA > 3 veces el
Limite Superior de la
Normalidad, etc.)

Alteracién funcion hepatica:
Alcoholismo:

Elevado riesgo hemorragico:

O
O
O
O

O O O O

Tratamiento con AINEs / FArmacos hemorragiparos:

INR labil (dificultad para mantener el INR 2-3 >60% de los controles):
O si O No O No disponible
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VISITA DE SEGUIMIENTO 2

PUNTUACION DE RIESGO EMBOLICO CAMPO OCULTO
Puntuacién CHADS,: Puntuacién CHA,DS,-VASc:
CAMPO CAMPO
AUTOCALCULADO AUTOCALCULADO

Escala HAS-BLED:

CAMPO
AUTOCALCULADO
Si N ND PROGRAMACION. Unicamenfe
CONTROL INR Osi ONo O se activa si el paciente esta gn
tratamiento con AVK
INR (mas reciente disponible)l:l FechaINR:| [ | [ ] [ [ ]| OND
Dia Mes Afo
COMPLICACIONES EMBOLICAS O NA
Fecha del evento: | | || | | | | | |
Dia Mes Afno
Tipo de complicacién embdlica: [] AIT
] Ictus
] Embolia sistémica PROGRAMACION. Si selecciona esta opcion, se
desbloquean las siguientes opciones: 1
Localizacién : 1 MMII L1 Mmss
[ Abdominal 0 Renal
[] Otros: |
Evoluciéon: O Sin secuelas
O Secuelas ——> | O Independiente O Dependencia parcial
QO Exitus O Dependencia total

!

ALERTA: Recuerde cumplimentar el formulario de finalizacion prematura
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VISITA DE SEGUIMIENTO 2
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS MAYOR/MENOR O NA

Fecha del evento: | | || | | | | | |
Dia Mes Ano

Tipo de hemorragia: O Traumatica O No traumatica
O Hemorragia menor. Seleccione: [ Epistaxis ] Gingivorragia
L1 Hematuria ] Cutanea (incluyendo hematomas)
[ Digestiva [] Oral-faringoamigdalar
] Metrorragia ] Pulmonar
] Otras:
O Hemorragia mayor. Seleccione: [ Intraparenquimatosa ] Epidural
(1 Subdural [] Subaracnoidea
[ Digestiva alta [] Digestiva baja
[] Hematuria [] Metrorragia
[] Pulmonar ] ORL
(] Oral [] Hematoma. Especificar localizacion:

O Sin secuelas
O Secuelas —— | O Independiente O Dependencia parcial
QO Exitus

Evolucion:

O Dependencia total

ALERTA: Recuerde cumplimentar el formulario de finalizacién prematura
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VISITA DE SEGUIMIENTO 2

MANEJO DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO O NA

¢ Modificacion del tratamiento ACO pautado en la visita anterior? (O No Osi

PROGRAMACION. Si se selecciona “Si”, se desbloquea: 1

O Se suspende tratamiento ACO

O se cambia de tratamiento ACO:

[] Cambio de pauta

[] Cambio de farmaco] PROGRAMACION. Si se
selecciona, se desbloquea: 1

] Acenocumarol [] Dabigatran
[1 Warfarina [] Rivaroxaban
[] Otro. Especifique: | [] Apixaban

Causas del cambio o suspension del tratamiento:

O Evento embdlico
O Evento hemorragico

O Otros efectos secundarios. Especificar:

O Incremento riesgo embdlico
O Incremento riesgo hemorragico

O Mala tolerancia al tratamiento previo, especificar causa:

O Mal control del INR
O Diferente criterio de otro médico:
O cardiologia
O Hematologia

O Geriatria

O Medicina interna

O Unidad de Arritmias

QO Atencién primaria.

O Otros, especificar:
O Otras causas. Especificar:
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VISITA DE SEGUIMIENTO 2
NUMERO TOTAL DE VISITAS / INGRESOS

N° total de visitas al Servicio de Urgencias desde la ultima visita : O NA

(sin contar con la visita anterior)

N° de visitas por motivos cardiovasculares: O NA

(sin contar con la visita anterior)

N° de visitas por otros motivos: O NA

(sin contar con la visita anterior)

N° total de ingresos hospitalarios desde la ultima visita: O NA

(sin contar con la visita anterior)

N° de ingresos por motivos cardiovasculares : O NA

(sin contar con la visita anterior)

N° de ingresos por otros motivos: O NA

(sin contar con la visita anterior)

¢El paciente ha cumplimentado correctamente el tratamiento anticoagulante desde la ultima visita?

O No O Si

PROGRAMACION. Si se selecciona “No”, se desbloquea:
1

Causas de no cumplimentacion del tratamiento:
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FORMULARIO DE FINALIZACION PREMATURA

¢ Ha finalizado el paciente el seguimiento previsto en el estudio prematuramente?

Fecha finalizacién prematura: | | | | | | |_|_|

Dia Mes Ano

Motivo de abandono/retirada (O Decision del paciente

O Decision del investigador
O Pérdida de seguimiento
O Reacciones adversas

—( Exitus

PROGRAMACION.
Si se selecciona, se
desbloquea:

QO Otros, especificar:

—> Fechaexitus: [ [ [ TTT T[]

Causas exitus:

Dia Mes Ano

QO Complicacion de la arritmia
O Insuficiencia cardiaca
O Ictus/Embolia
O Sindrome coronario agudo
O Complicacion del tratamiento antiarritmico
O Complicacion del tratamiento antitrombotico
O Cardiovascular sin relacion con la arritmia o su tratamiento

Osi ONo

O No cardiovascular, especificar:

(O Desconocida
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REACCIONES ADVERSAS GRAVES

Debe cumplimentar este apartado sélo si el medicamento del que sospecha que se ha producido
la reaccién adversa grave es de Bayer Hispania, S.L.

Recuerde que las Sospechas de Reacciones Adversas Graves a medicamentos detectadas en el
estudio, deberan ser notificadas directamente por el Investigador al Servicio del Farmacovigilancia de la
Comunidad Auténoma en la que ejerza mediante el programa de tarjeta amarilla, segun la legislacién
vigente del Real Decreto 1344/2007.

Descripciéon de Reacciéon Adversa:

Medicamento sospechoso:

¢ Es el medicamento sospechoso un farmaco cuya titularidad pertenezca al promotor del estudio? Osi ONo

ALERTA: Recuerde que solo si el medicamento del que
L sospecha que se ha producido la reaccion adversa grave es
Fecha inicio: | | || | | | | | | de Bayer Hispania, S.L., el investigador debe remitir la

Dia Mes Afio informacién sobre la sospecha a Bayer Hispania, S.L.
cumplimentando este apartado.

Intensidad: O Leve Desenlace: (O Recuperacion sin secuelas
O Moderado O Recuperacion con secuelas
O Severo O Persistencia de la reaccion
O Amenaza vida O Mejorado
Muerte O Empeorado
N Muerte \
PROGRAMACION. O Seguimiento insuficiente PROGRAMACION
Si se selecciona, se O Desconocido Si se selecciona s'e
desbloquea: 1 desbloquea: 1 ’

Fechaexitus: | | | [ [ [ ][] Fecha de fin de Reaccion Adversa: | [ [ [ | | [ | |
Dia Mes  Ano Dia Mes  Ano
GLOBO INFORMATIVO:
Gravedad: OSi ONo 1.Fallecimiento

2.La vida del paciente ha estado en peligro

3.Hospitalizacion

. 4.Prolongacion de la hospitalizacion

Ninguna 5.Incapacidad permanente o significativa

Suspensién del farmaco 6.Reaccién adversa clinicamente relevante
7.Persistencia de la reaccion

Medidas tomadas:

Reduccion de dosis
Terapia reparadora
Requiere intervencion
Hospitalizacion
Desconocida

OO0OO00OO0OOO0O0

Otra, especificar:
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REACCIONES ADVERSAS GRAVES
FORMULARIO DE REACCION ADVERSA GRAVE

PROGRAMACION. Si se selecciona «Si» en Gravedad se desbloquea todo este apartado: 1

¢, Conoce si esta reaccién adversa ha sido comunicada por otra via? Si ONo

O Centro autondémico PROGRAMACION. Si se
O Publicacion selecciona, se desbloquea:

Tipo de informe:
O Inicial
O Seguimiento
INFORMACION DEL PACIENTE

Fecha de nacimiento: | | | | | | | | |
Dia Mes Anfo

Sexo: O Hombre O Mujer Peso: Kg Altura: cm

INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

Descripcién de la reaccién adversa (Incluyendo los resultados relevantes de exploracion o de laboratorio)

Diagndstico Final

Motivo de la gravedad O Fallecimiento
O La vida del paciente ha estado en peligro
O Hospitalizacion
O Prolongacion de la hospitalizacién
O Incapacidad permanente o significativa
(O Reacciodn adversa clinicamente relevante

INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Dosis diari , Motivo de la
osis diaria Via prescripcion
Fecha de inicio del tratamiento | | | | | | Fecha de fin del tratamiento | | | | | | | | |
Dia Mes  Afo Dia Mes  Afo
¢ Remitié la reaccion al suspender la medicacion? Osi ONo QO No procede
¢ Remitié la reaccion al reducir la dosis? Osi ONo O No procede

; Reapareci6 la reaccion al administrar de nuevo la medicacion? O Si ONo O No procede
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REACCIONES ADVERSAS GRAVES

FORMULARIO DE REACCION ADVERSA GRAVE

¢, Cual cree que es la relacién con el medicamento sospechoso? O Ninguna

O Remota (poco probable)
Indicar las medidas realizadas:

O Posible
[ Ninguna [1 Requiere intervencion O Probable
L] Suspension del farmaco [ Hospitalizacion QO No varolable
[] Reduccion de dosis [] Desconocida
[ Terapia reparadora [ Otras: | |

La reaccion ocurrié como consecuencia de:

L] Incorrecta administracion [ Interaccion del farmaco
Ll Empeoramiento de la reaccion 1 Uso inapropiado

[J Complicacién [ Falta de eficacia

[ Abuso [] Sobredosis

[] Dependencia del farmaco

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

" . : : ) PROGRAMACION. De 1aN
¢ Ha estado recibiendo el paciente tratamiento concomitante? Osi ONo °'a

Medicamento concomitante:

Dosis diaria Via Motivo_ de_’la
prescripcion
Fecha de inicio del tratamiento | | [ | | | [ | | Fechadefindeltratamiento | | | [ [ | | [ |
Dia Mes  Afio Dia Mes  Afio

Datos importantes de la historia clinica (Diagndésticos, fumador, bebedor, alergias, embarazos, contracepti-
vos, alteraciones del metabolismo, operaciones, enfermedades cronicas, abuso de drogas, etc.)

PROCEDENCIA DE LA NOTIFICACION

Nombre y Apellidos del Investigador

Direccion del centro

Profesion

Fecha de la recogida de datos | || | I | |_| |
Dia Mes Ano
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Grupo de arritmias cardiacas A *
Sociedad Espanola de

Sociedad Espariola de Medicina g :
de Urgencias y Emergencias Medicina de Urgencias
y Emeragencias

“Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment
stRoke prophylaxis and Guidelines implementation in
Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias de
Fibrilacion Auricular y profilaxis de ictus de los

Servicios de Urgencias”

Codigo: BAY-FIB-2012-01
Versién: Final, 19 de septiembre de 2012

Investigador Coordinador: Dr. Alfonso Martin Martinez, Hospital Universitario

Severo Ochoa, Leganés (Madrid)

Promotor: Bayer Hispania S.L.

CONFIDENCIAL

La informacion contenida en este documento es propiedad del promotor y, por tanto, se le facilita de
forma confidencial para que lo revise usted, su equipo investigador, el Comité Etico de Investigacion
Clinica y las autoridades competentes. Esta informacion no sera revelada a otras personas sin la
previa autorizacion por escrito del promotor, excepto en la medida en que sea necesario para
obtener el consentimiento informado de las personas a las que se les invite a participar en el estudio.
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PAGINA DE FIRMAS DEL PROTOCOLO

Titulo del protocolo: “Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and
Guidelines implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias de Fibrilacién
Auricular y profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias”

Version y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012

Cédigo: BAY-FIB-2012-01

He leido este protocolo y acepto dirigir este estudio de acuerdo con todas sus estipulaciones,
asi como con la Declaracion de Helsinki (revisiéon de Sedul, octubre de 2008) y la legislacion

vigente en Espafia en materia de estudios posautorizacion de tipo observacional para
medicamentos de uso humano (Orden Ministerial SAS/3470/2009).

Investigador coordinador:

Nombre:

Firma:

Fecha: [

Promotor:
Nombre: Carles Rafols Priu

Firma:

Fecha: !/

Version y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012 2

239



240

Estudio EMERG-AF

A TIiTULO Y VERSION DEL PROTOCOLO

Titulo: “Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines
implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias de Fibrilacion Auricular y
profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias”

Version y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012

B RESPONSABLE DEL ESTUDIO
COMITE CIENTIFICO DEL ESTUDIO
Presidente del comité cientifico e investigador coordinador del estudio:
Dr. Alfonso Martin Martinez
Jefe del Servicio de Urgencias - Coordinador Seccion Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Universitario Severo Ochoa
Avda Orellana, s/n
28911 Leganés (Madrid)
Tel: +34 914 818 000

E-mail: alfonso.martin@salud.madrid.org

Comité cientifico:
Profesor Juan Tamargo
Catedratico de Farmacologia
Universidad Complutense de Madrid
Av. de Puerta de Hierro
28040 Madrid

Dra. Carmen del Arco Galan

Jefa del Servicio de Urgencias - Secretaria, Seccion Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Universitario La Princesa, Madrid.

c/ Diego de Leon, 62

28005 Madrid

Dr. Juan Sanchez Lépez

Jefe del Servicio de Urgencias - Vocal, Seccion Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Avda. de las Fuerzas Armadas, 2

18014 Granada

COMITE DE COORDINADORES REGIONALES

Se ha establecido un Comité de 6 coordinadores regionales, formado por los siguientes
investigadores:

Dra. Blanca Coll-Vinent i Puig

Servicio de Urgencias - Vocal, Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Clinic de Barcelona

c/ Villarroel, n°® 170

08036 Barcelona
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Dra. Coral Suero Méndez

Servicio de Urgencias - Vocal, Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Regional Universitario Carlos Haya

Avda. Carlos Haya, s/n

29010 Malaga

Dra. Mercedes Varona Peinador

Servicio de Urgencias - Vocal, Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital de Basurto

Avda. de Montevideo, 18

48013 Bilbao, Vizcaya

Dr. Francisco Malagén Caussade

Jefe del Servicio de Urgencias - Vocal, Seccion Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital de Torrejon de Ardoz, Madrid

¢/ de Mateo Inurria

28850 Torrejon de Ardoz, Madrid

Dra. Susana Sanchez Ramén

Servicio de Urgencias - Vocal, Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid

¢/ Dulzaina n° 2, s/n

47012 Valladolid

Dr. José Carbajosa Dalmau
Servicio de Urgencias - Vocal, Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital General Universitario de Alicante
¢/ Pintor Baeza, 12
03010 Alicante
C PROMOTOR
Bayer Hispania S.L.
Avda. Baix Llobregat 3-5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Tel: +34 932 284 000

DATOS DE CONTACTO

Responsable Médico Local del Estudio
Dr. Carles Rafols Priu
Tel: +34 934 956 679 / +34 608 751 951

Email: carles.rafols@bayer.com
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Responsable Local de Farmacovigilancia
Sr. Joan Aregall
Tel: +34 934 956 748 / +34 608 479 247

Email: drugsafetyspain@bayer.com

Coordinadora Local del Estudio
Almudena Gonzalez Amo
Tel: +34 934 956 893 / +34 618 805 696

Email: almudena.gonzaleza@bayer.com

Persona responsable de la CRO
Santiago Rodriguez
Dynamic S.L.
Tel: +34 914 561 105/ +34 91 456 11 26

Email: s.rodriguez@dynasolutions.com
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D RESUMEN

1 IDENTIFICACION DEL PROMOTOR Y DIRECCION
Bayer Hispania S.L.

Avda. Baix Llobregat 3-5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
Tel: +34 932 284 000

2 TiTULO DEL ESTUDIO

Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines
implementation in Atrial Fibrillation): Implementaciéon de las Guias de Fibrilaciéon Auricular y
profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias

3 CODIGO DE PROTOCOLO
BAY-FIB-2012-01
4 INVESTIGADOR COORDINADOR Y DIRECCION
Dr. Alfonso Martin Martinez

Jefe del Servicio de Urgencias - Coordinador Seccién Arritmias Cardiacas, SEMES
Hospital Universitario Severo Ochoa

Avda Orellana, s/n

28911 Leganés (Madrid)

Tel: +34 914 818 000

E-mail: alfonso.martin@salud.madrid.org

5 TIPO DE CENTROS DONDE SE PREVE REALIZAR EL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo en aproximadamente 50 Servicios de Urgencias Generales (incluyendo
Servicios de Urgencias Médicas, Quirdrgicas y Traumatologia) de toda Espafia procurando
garantizar una distribucién geografica homogénea.

6 CEIC QUE LO EVALUA

El estudio sera evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
Universitario de la Princesa (Madrid).

7 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es evaluar el efecto en la aparicion de eventos embdlicos, tras
la introduccién de la escala CHA,DS,-VASc en las guias clinicas espafolas de fibrilacion
auricular en pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias Generales.

8 DISENO

Estudio observacional no posautorizacion (No-EPA), prospectivo, multicéntrico y de ambito
nacional.

9 ENFERMEDAD O TRASTORNO EN ESTUDIO

La enfermedad en estudio sera la fibrilacion auricular en pacientes que se presenten en los
Servicios de Urgencias Generales. Se tendran en cuenta tanto a los pacientes que se les
diagnostique fibrilacién auricular de novo mediante ECG en los Servicios de Urgencia, como los
que la enfermedad ya esté documentada en su historia clinica.

10 DATOS DEL TRATAMIENTO OBJETO DE ESTUDIO

En la presente investigacion, el tratamiento no es el factor fundamental investigado, sino que
los farmacos que sean utilizados para el tratamiento de los pacientes seran empleados segun
la practica clinica habitual del centro y sin condicionamiento alguno por la participacion de los
pacientes en el estudio.

Version y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012 6
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11 POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE SUJETOS

La poblacion en estudio esta constituida por 1.150 pacientes con fibrilacién auricular en fase
aguda atendidos en los Servicios de Urgencias Generales de aproximadamente 50 hospitales
espanoles.

12 CALENDARIO

Se prevé el siguiente calendario. Los tiempos descritos en este apartado, pueden verse
modificados por los plazos del proceso administrativo de puesta en marcha del estudio:

= Solicitud de clasificacion a la AEMPS: Julio 2012
= Presentacion del estudio al CEIC: Septiembre 2012

= Periodo de inclusién de pacientes en el estudio: Marzo 2013 — Abril 2013 (en cada
centro, el periodo de inclusion sera de 3-4 semanas)

= Periodo de seguimiento: Abril 2013- Abril 2014
= Cierre de la base de datos: Mayo 2014
= Andlisis estadistico: Junio 2014

13 FUENTE DE FINANCIACION

El promotor del estudio, Bayer Hispania S.L., garantiza la no interferencia en los procesos de
seleccion de los casos, analisis de la informacion y/o presentacion de resultados, o cualquier
otro proceso que pueda incidir en los resultados del estudio.

Bayer Hispania S.L. asume la financiacién del estudio de acuerdo con las directrices del
presente protocolo. Esta financiacion incluye la totalidad de los materiales necesarios para la
realizacion del estudio, el coste de los procesos de autorizacion y control ante el CEIC y
autoridades sanitarias, el disefio, mantenimiento y gestion de la base de datos, analisis
estadistico de la informaciéon que se genere. La financiacién sera en todo caso independiente
de los resultados del estudio.

Versioén y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012 7
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F PLAN DE TRABAJO

Cada médico seleccionado incluira pacientes elegibles consecutivos que cumplan los criterios
de inclusién (apartado | 2.1). La duracién méaxima del reclutamiento por centro sera de 3-4
semanas.

El estudio se realizara siguiendo la metodologia que se describe a continuacion:

Una vez obtenida la aprobacién del estudio por el CEIC y realizados el resto de tramites
necesarios, de acuerdo a la legislacién vigente, se procedera al inicio del estudio en los centros
participantes. El inicio de todos los centros se realizara en paralelo para garantizar la
homogeneidad de la poblacién.

Los investigadores participantes seran los responsables de la inclusién de pacientes en el
estudio, tras confirmar que cumplen todos los criterios de seleccidn establecidos (apartado |
2.1). Ademas de los investigadores participantes, estara la figura del investigador asociado, de
especial importancia en el caso de aquellos Servicios de Urgencias que se encuentren
divididos en departamentos (urgencias médicas, quirurgicas, traumatologia, etc.), ya que
intervendra en el proceso de reclutamiento, bajo la supervision del investigador principal, con el
fin de abarcar el mayor numero de pacientes que acudan a urgencias y asi evitar los posibles
sesgos derivados del reclutamiento. A estos investigadores asociados se les hara entrega de
un diploma que certifique su participacion en el estudio y figurardn como miembro del grupo de
estudio en las publicaciones.

A cada paciente que se le invite a participar en el estudio se le informara acerca del mismo
tanto de forma verbal como por escrito, proporciondndole un documento denominado “Hoja de
informacion al paciente” (Anexo 5). No se incluira a ningun paciente en el estudio hasta que
éste haya sido debidamente informado por el investigador y haya otorgado libremente su
consentimiento escrito (Anexo 5) a participar en el mismo. El paciente recibira una copia del
formulario de consentimiento informado por escrito firmado y fechado.

Tras confirmar el cumplimiento de todos los criterios de seleccion, se iniciara la recogida de los
datos mediante la cumplimentacion de un cuaderno de recogida de datos en formato
electrénico (eCRD). Dado el caracter observacional del estudio, en todos los casos, los datos
se obtendran a partir de la informacién registrada en las historias clinicas en las visitas del
estudio realizadas de acuerdo a la practica clinica habitual de los investigadores participantes.

El desarrollo del estudio contempla una recogida prospectiva de los datos en tres momentos:
La visita basal, que coincide con el dia que el paciente acude al Servicio de Urgencias y 2
visitas de seguimiento presencial o telefénico, a las 6 (x2) semanas y al afio (+2 semanas)
desde la visita al Servicio de Urgencias (Figura 1).

Figura 1. Disefio del estudio

Seguimiento 1 Seguimiento 2

Servicio de 612 1 afio
Urgencias semanas (x 2 semanas)
Generales

A continuacién, se describe las variables a recoger en cada una de las visitas del estudio
(Tabla 1).

Visita basal (visita al Servicio de Urgencias Generales)
e Cadificacion (N° hospital/N° paciente)
e Fecha de la visita al Servicio de Urgencias

e Cumplimiento de los criterios de inclusién/exclusion del estudio.
- ¢ECG en SUH? vs 4 ECG y/o antecedentes de FA?
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e Datos demograficos:
- Edad.
- Género.
- Raza
e Antecedentes personales:
- Cardiopatia estructural. Especificar.
- Diabetes mellitus.
- Hipertension arterial.
- Enfermedad cerebrovascular isquémica (ACV/AIT).
- Embolismo arterial periférico.
- Insuficiencia cardiaca o disfuncién de ventriculo izquierdo.
- |AM previo
- Placa de ateroma aértico
- Arteriopatia periférica
e Comorbilidad
- Discapacidad psicofisica
= Dependencia parcial / total
- Insuficiencia renal crénica
- Hipertiroidismo.
- Alteracion funcion hepatica
- Alcoholismo / Toxicomania
- Tratamiento con AINEs / FA&rmacos hemorragiparos
e Antecedentes de FA
- Tipo: paroxistica, persistente, permanente.
- Ablacién previa de FA.
- Tratamiento ACO: acenocumarol, warfarina, dabigatran o rivaroxaban

= Profilaxis TE [UNICAMENTE SE DESBLOQUEARA ESTE APARTADO
SI SE HA SELECCIONADO QUE HAY TRATAMIENTO CON
ACENOCUMAROL O WARFARINA]

e Buen control INR/INR Iabil (dificultad para mantener el INR
entre 2-3 >60% de los controles): Si/No/No determinado.

e Motivo de consulta
- Relacionado con la arritmia o su tratamiento
= Palpitaciones.

= Disnea

= Dolor toracico
= Mareo

= Sincope

= Embolismo arterial. Localizacién
= Proarritmia farmacolégica:
o TVIFV
° TdP
e Bradiarritmia
= Hemorragia por antitrombaticos:
e Hemorragia mayor* / menor por ACO
o Si hemorragia mayor: ingreso, trasfusién o cirugia.
e Hemorragia mayor* / menor por APL
o Si hemorragia mayor: ingreso, trasfusion o cirugia.
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*El sangrado mayor, segun la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH):"

e Hemorragia fatal

e Sangrado sintomatico en un area critica u 6érgano, tales como
sangrado intracraneal, sangrado intrarraquideo, sangrado
intraocular, sangrado del retro peritoneo, sangrado intra articular o
pericardio o intramuscular con sindrome de compartimiento.

e El sangrado que provoca una caida de Hb de 2.0g/L o mas, o una
transfusion de sangre de dos o mas unidades.

= Efectos secundarios no cardiovasculares:

o Especificar farmaco/érgano (SNC, respiratorio, digestivo,
locomotor, genitourinario, general).

- Reconocimiento casual de la arritmia.

- Otros sin relacién con la FA o su tratamiento (CV, SNC, respiratorio, digestivo,
locomotor, genitourinario, general, sindrome febril, traumatismo, cirugia).

e Evaluacién en Urgencias
- Duracion FA (<48h, >48h, desconocida).
Constantes vitales.
- ECG:
= Frecuencia cardiaca
= Ritmo: FA, flutter, sinusal, marcapasos
- INR
- Creatinina
- Inestabilidad hemodinamica
- Insuficiencia cardiaca aguda

- FA secundaria. Especificar: Sindrome febril, TEP, hipertiroidismo, farmacos,
alcohol, drogas, miocarditis, SCA, otros.

e Destino del paciente
- Alta
= Tiempo de estancia en Urgencias (horas)

= Control en consultas externas (Cardiologia, Medicina Interna, Geriatria,
Unidad de Arritmias)

= Control en Atencién Primaria
- Observacion
= Especificar causa:
e Falta de control de la arritmia
e Estudio de la arritmia
e Complicacién embdlica de la FA
e Complicacién cardiaca de la FA. Especificar:
o Angor
o ICC
e Complicacién del tratamiento previo de la arritmia. Especificar:
o Intoxicacién digitalica
o ICC
o Bradicardia/Bloqueo
o Hemorragia (mayor / menor ) ACO
= Accion tomada: ingreso, transfusion, etc.
o Hemorragia (Mayor / Menor) APL
= Accion tomada: ingreso, transfusion, etc.

e Otfras, no relacionadas con la arritmia y su tratamiento.
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- Evolucion:
= |ngreso

e Servicio responsable (UCE, cardiologia, medicina interna,
Geriatria, UCI, Unidad de arritmias, Neurologia, otros)

e Motivo ingreso

=  Exitus

e Causa

e Complicacion de la arritmia. Especifique:

o

o

o

Insuficiencia cardiaca
Ictus/embolismo
Angor

e Complicacién del tratamiento antiarritmico
e Complicacién del tratamiento antitrombético
e Cardiovascular sin relacidn con la arritmia o su tratamiento

¢ No cardiovascular.

e Instrucciones al alta/ingreso
- Profilaxis TE

= ;Se mantiene el tratamiento ACO previo? [Esta pregunta se

desbloqueara

Unicamente si se ha seleccionado “Tratamiento ACO

previo” en “Antecedentes de FA”]

e Si.

o

. Seguimiento  tratamiento  anticoagulante?  (U.
Anticoagulacion, Cardiologia, M, Geriatria,
Neurologia, AP, No seguimiento).

¢ No. Especificar motivo:

o O O O O O O ©o

O O O O

No indicado

Deterioro psico-fisico

Alergia

Intolerancia previa

Toxicomania

Previsible mal cumplimiento terapéutico
Caidas frecuentes

Hemorragia mayor previa (en relacion con la
anticoagulacion)

Hemorragia menor previa (en relacion con la
anticoagulacion)

Rechazo del paciente
No datos suficientes hasta completar estudio
Remitido para valorar ACO a otro nivel asistencial
Elevado riesgo hemorragico:

= Enfermedad péptica

= Hemorragia mayor previa (sin relaciéon con la
anticoagulacion)

= Hemorragia menor previa

= Accidente cerebrovascular reciente

= Alteraciones de la hemostasia

= Neoplasia

= (Cirugia o traumatismo reciente

= Lesiones potencialmente sangrantes.
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= Uso farmacos potencialmente hemorragiparos
= Alteracién funcion hepatica.

= Insuficiencia renal

= Alcoholismo

= Mal control previo del INR

- Indique nuevo tratamiento ACO: acenocumarol, warfarina,
dabigatran o rivaroxaban.

e Tratamiento antiplaquetario
o ASS, clopidogrel, otros. Especifique.

o ¢Suprime algun tratamiento antiplaquetario previo?
Si/No

Visitas de seguimiento presencial/telefénico: a las 6 (+ 2) semanas y al afio (+2 semanas)
desde la visita al servicio de urgencias

e Fecha de la visita

¢ CHADS,/ CHA,DS,-VASc

e Control del INR [En el CRD, este campo soélo se activara si el paciente esta en
tratamiento con AVK]

e Complicaciones embolicas
- Localizacién, fecha, evolucioén (ingreso, secuelas, muerte)
e Complicaciones hemorragicas mayor/menor.
- Localizacién, fecha, evolucion (ingreso, secuelas, muerte)
e Muerte fecha, causas:
- Complicacion de la arritmia
» Insuficiencia cardiaca
= |ctus / embolismo
= Angor
- Complicacion del tratamiento antiarritmico
- Complicacion del tratamiento antitrombdético
- Cardiovascular sin relacion con la arritmia o su tratamiento
- No cardiovascular
e Manejo del riesgo trombdtico
- Tratamiento nuevo pautado: Si/No
- Causas [del motivo de urgencias]:
= Evento embdlico
» Evento hemorragico mayor/menor
= Ofros efectos secundarios. Especificar.
= Incremento riesgo embdlico
» Incremento riesgo hemorragico.
= Mala tolerancia al tratamiento previo.
= Diferente criterio de otro médico:
e Cardiologia
e Hematologia
e Geriatria
¢ Medicina interna
e Unidad de Arritmias
e Atencidn primaria
- Otras causas (campo abierto)
e Numero de ingresos al Servicio de Urgencias desde la ultima visita.
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e Tiempo total que ha permanecido el paciente en el Servicio de Urgencias desde la
Ultima visita.
e ;Ha tenido problemas para tomar la medicacion anticoagulante?

Tabla 1. Desarrollo del estudio

Visita basal (visita al Seguimiento presencial /
Servicio de Urgencias telefonico: 6 £ 2 semanas y
Generales) 1 aio 2 semanas

Codificacion (N° hospital/N° paciente) X
Fecha de la visita

Cumplimiento de los criterios de seleccién del estudio

Datos demograficos

Antecedentes personales

Comorbilidades
Antecedentes de FA
Motivo de consulta

Evaluacién en urgencias
Destino del paciente
Instrucciones al alta / ingreso
CHADS,/CHA;DS,-VASc
Control del INR
Complicaciones embdlicas

XXX XX XXX [Xx[Xx

Complicaciones hemorragicas mayor/menor
Muerte fecha, causas
Manejo del riesgo trombético

N° de ingresos al Servicio de Urgencias desde la ultima visita

Tiempo total que ha permanecido el paciente en el Servicio de Urgencias
¢Ha tenido problemas para tomar la medicacion anticoagulante?

XX XXX X]|X[X]|X

En ningun caso la informacién recogida incluira datos que permitan conocer la identidad del
paciente. Los pacientes incluidos en cada centro llevaran una numeracion correlativa,
comenzando con el numero 001.

Los datos recogidos mediante un e-CRD, se almacenaran en una base de datos registrada
ante la Agencia de Proteccion de Datos. Esta base de datos, una vez finalizado el estudio, sera
transferida al Departamento de Biometria de la companiia responsable de la gestion de datos
del estudio, Dynamic S.L., donde se realizara el analisis de los mismos.
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G OBJETIVOS

1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es evaluar el efecto en la aparicion de eventos embdlicos, tras
la introduccion de la escala CHA2DS2-VASc en las guias clinicas espafiolas de fibrilacion
auricular en pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias Generales.

2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Los objetivos secundarios del estudio son:

= Conocer la tasa de adherencia a las nuevas guias.
= Conocer la evolucién posterior de los pacientes.

= Realizar un analisis del impacto en el consumo de recursos hospitalarios utilizados en
las visitas a los Servicios de Urgencias y los ingresos hospitalarios.

H REVISION DE LA LITERATURA

1 ANTECEDENTES

La fibrilaciéon auricular (FA) es la arritmia cardiaca mantenida mas frecuente, y tiene lugar en un

1-2% de la poblacion general. Mas de 6 millones de europeos padecen esta arritmia, y se
calcula que su prevalencia se va a doblar, como minimo, en los proximos 50 afos a medida
que la poblacién envejezca ® En la actualidad, se estima que su prevalencia es del 5- 6% en
pacientes de 65 afios y aumenta hasta un 10% en pacientes mayores de 80 afios.” La
poblacién con FA es heterogénea en termlnos de riesgo por ictus isquémico, con tasas anuales
que varian desde el 2% hasta mas del 10%.°

La FA esta asociada a una tasa elevada de muerte, accidentes cerebrovasculares (ACV) y
otros episodios tromboembolicos.® Ademas, estos fendmenos embolicos implican una tasa de
mortalidad dos veces superior (independientemente de otros predictores de mortahdad) y
mayor recurrencia, en comparacion con la de accidentes isquémicos de otras etiologias.8

2 MANEJO DE LA FIBRILACION AURICULAR

A pesar de todos los aspectos sefalados, existe una gran heterogeneidad en el manejo de
pacientes con FA. Por ello, es necesario establecer estrategias de accion coordinada para
evitar complicaciones y optimizar recursos.

Asi las recomendaciones para el manejo de pacientes con FA deben basarse en la presencia o
ausencia de factores de riesgo de ACV y tromboembolia. La identificacion de los factores de
riesgo ha dado lugar a la publicacién de diversos esquemas de estratificacién del riesgo por
ictus en estos pacientes, siendo los mas comunes los que clasifican el riesgo en “elevado”,
“moderado” o “bajo”.

El esquema de estratificacion mas simple y sencillo desarrollado es el esquema Insuf/CIenCIa
cardiaca, Hipertension, Edad, Diabetes, Ictus (doble) o CHADS,; de estratificacion de rlesgo

Este esquema de estratificacion de riesgo puede utilizarse como una forma inicial, rapida y facil
de valoracion de riesgo de ACV, ya que se basa en un sistema de puntuaciéon en el que se
asigna 2 puntos si existen antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) y un
punto a cada uno de Ios factores de riesgo: edad = 75, historia previa de insuficiencia cardiaca,
hipertension o diabetes.’

Sin embargo, es importante subrayar que los factores de riesgo son acumulativos, y la
presencia simultanea de dos o mas factores de riesgo relevantes justificaria un riesgo de ACV
lo suficientemente elevado como para requerir tratamiento.

En septiembre de 2010, se publicaron las nuevas guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) en el manejo de la FA.® Estas guias
resaltaron la relacion entre diferentes factores de riesgo y la aparicion de la FA, la necesidad de
mejorar el manejo de la FA mediante control de ritmo o control de frecuencia, individualizando
cada caso, y también desarrollando recomendaciones para optimizar la prevencion de las
embolias.
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Asi, surgié un nuevo enfoque, basado en factores de riesgo para los pacientes con FA. Este
nuevo esquema de estratificacién del riesgo puede expresarse también como un acrénimo,
CHA;DS,-VASc (Insuficiencia cardiaca congestiva, Hipertensién, Edad = 75 [doble], Diabetes
mellitus, ACV [doble], Enfermedad vascular, Edad 65-74 afios y Categoria de sexo [femenino]).
Tal y como esta resumido en la Tabla 2, el CHA,DS,-VASc también esta basado en un sistema
de puntuacion en el que se asigna 2 puntos a una historia clinica de ACV/AIT o edad = 75 afios
y se asigna 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: edad 65-74 afos, historia de
hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca reciente, enfermedad vascular (infarto de
miocardio, placa aodrtica compleja y enfermedad arterial periférica, incluida revascularizacion
previa, amputacién debida a enfermedad arterial periférica o evidencia angiografica de
enfermedad arterial periférica, etc.) y sexo femenino."

Tabla 2. Puntuacion de CHA,DS,-VASc

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION

Insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncion ventricular izquierda

—

Hipertensioén

Edad 275 afios

Diabetes mellitus
ACV/AIT/tromboembolia
Enfermedad vascular

Edad 65-74 afnos

Categoria de sexo: femenino

O - =2 AN AN -

PUNTUACION MAXIMA

Por lo tanto, este nuevo esquema de estratificacion del riesgo amplia el esquema CHADS,
considerando factores de riesgo adicionales de ACV que pueden influir en el manejo de la FA
en un pequefio grupo de pacientes con riesgo intermedio.

Las guias actuales de practica clinica de la ESC en el manejo de la FA han introducido este
nuevo esquema de clasificacion CHA,DS,-VASc para estratificar el riesgo embdlico,
principalmente en pacientes con puntuacion CHADS, dentro del rango 0-1 o en pacientes en
los que esté indicado realizar una evaluacion mas exhaustiva del riesgo de ictus.®

Del mismo modo, las nuevas guias espafiolas para el manejo de pacientes con FA en los
servicios de urgencias hospitalarios (agosto 2012) llevada a cabo por el Comité Cientifico de la
Sociedad Espafola de Medicina de Emergencias y Urgencias (SEMES) y de la Seccion de
Electrofisiologia y Arritmias de la Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC), también incluyen
las recomendaciones basadas en el esquema CHA,DS,-VASc a la hora de estratificar el riego
de ACV en pacientes con FA."

3 JUSTIFICACION

Por este motivo, el estudio EMERG-AF sera el primer estudio desarrollado en los Servicios de
Urgencias Generales tras la implementacion de las nuevas guias espafolas para el manejo de
pacientes con FA. El objetivo principal serd evaluar el efecto en la aparicion de eventos
embdlicos tras la introduccién de la nueva escala de valoracién de riesgo, siguiendo la practica
asistencial habitual de los centros.
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I METODOS

1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional no posautorizacion (No-EPA) prospectivo, multicéntrico y de ambito
nacional. Debido al disefio observacional prospectivo del estudio, los datos se obtendran en
varias visitas, que coincidiran con cualquiera de las que el paciente realizaria de forma rutinaria
para el seguimiento de su enfermedad, sin interferir, en ningun caso, con la practica clinica
habitual de su médico.

Para garantizar la objetividad de los datos, éstos se recogeran siempre y cuando estén
disponibles en la historia clinica del paciente, o se puedan obtener durante la entrevista
mantenida con el mismo, no aplicandose por tanto, ningun tipo de intervencién diagndstica ni
terapéutica.

2 POBLACION DE ESTUDIO

21 Criterios de inclusion
= Pacientes de ambos sexos de edad = 18 afos.
= Pacientes que acudan al Servicio de Urgencias y a los que se les diagnostique

fibrilacién auricular mediante un ECG o en los que la fibrilacién auricular esté
documentada en su historia clinica.

= Pacientes que hayan otorgado su consentimiento informado para participar en el
estudio.
2.2 Criterios de exclusién

= Presencia de cualquier condicion médica o psicoldgica, que a criterio del investigador
impida dar el consentimiento informado.

= Pacientes con diagnéstico de fluter auricular.
= Pacientes que estén participando en ensayos clinicos.

23 Seguimiento

A los participantes se les hara un seguimiento, dentro la practica clinica habitual de cada centro
participante, durante un periodo de un afo.

24 Criterios de retirada

El participante podra revocar en cualquier momento su consentimiento para formar parte del
estudio, asi como la utilizacion de sus datos en el analisis, sin justificar su decisién, y sin que
por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno.

3 DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO Y EXPOSICION

No aplica, ya que se trata de un estudio de disefio observacional No-EPA en el que el aspecto
fundamental a investigar no es un medicamento. Los tratamientos administrados seran
decididos segun el criterio de cada médico investigador de acuerdo a su practica clinica
habitual.

4 FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

La fuente de informacion serd en todo momento la historia clinica y el propio paciente. El
ambito de desarrollo del estudio sera los Servicios de Urgencias Generales (incluyendo
Servicios de Urgencias Meédicas, Quirdrgicas y Traumatologia) de aproximadamente 50
hospitales espafioles procurando garantizar una distribucion geografica homogénea.

5 DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

Todas las variables detalladas a continuacion se recogeran siempre y cuando que estén
disponibles en la historia clinica del paciente, o se puedan obtener durante la entrevista
mantenida con el mismo, sin alterar la practica clinica habitual del centro.

5.1 Variable principal

La variable principal de valoracion sera la aparicion de eventos embdlicos a las 612 semanas y
al afio en pacientes con FA que acudieron a los Servicios de Urgencias Generales.">™
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Se definen como eventos embdlicos los siguientes términos:

= Accidente isquémico transitorio: .Disfunciéon neurolégica focal de causa vascular con un
perfil temporal definido (de minutos a una hora) y con caracteristicas etiopatogénicas
similares al infarto cerebral.

= Embolia sistémica: Oclusién de un vaso sanguineo sistémico por un trombo producido en
el lado izquierdo del corazén o en la aorta.

= [ctus: signos clinicos de trastornos focales de la funcién cerebral, que se desarrollan
rapidamente, con sintomas que duran 24 horas o0 mas o que llevan a la muerte, sin otra
causa aparente que un origen vascular.

5.2 Variables secundarias
Las variables secundarias consisten en:

= Conocer el porcentaje de adhesion a las recomendaciones expuestas en las nuevas guias
de manejo de FA.

= Determinar el nimero de eventos embdlicos, hemorragicos, cardiovasculares y muertes.

= Utilizacién de recursos hospitalarios, definidos como nuevas acudidas al servicio de
urgencias tras el episodio inicial, tiempo de estancia en el servicio de urgencias, ingreso en
observacion, ingreso unidad corta estancia y su duracién y/o ingreso hospitalario y su
duracién.

6 JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafo de la muestra, se basara en determinar una cantidad de pacientes que
permita lograr el objetivo principal del estudio. EI cumplimiento de los demas objetivos
secundarios del estudio se obtendra a partir del tamafo determinado por el objetivo principal.

La realizacion de este calculo, tiene como interés determinar el impacto de la nueva
clasificacion CHA,DS,-VASc en la practica clinica habitual, al introducirse en la nueva guia
espafola de manejo de FA, centrandose en este caso en la frecuencia de aparicién de ictus en
pacientes que asisten a los Servicios de Urgencias con FA.

Por una parte, el trabajo de investigacion llevado a cabo por Brian FG informa que 94 de 1.733
pacientes incluidos en el estudio presentaron ictus durante aproximadamente el primer afio de
seguimiento, lo que significa una incidencia del 5,4%.°

Una hipétesis a asumir, es que la nueva clasificacion logre disminuir en cierta medida este
porcentaje de aparicion de ictus, como consecuencia de una clasificacién que permita tomar
medidas mas especificas y eficaces para cada paciente y en consecuencia lograr mejores
efectos individualizados. Se asumira una reduccion de hasta un 1,7% la aparicién de ictus
durante el primer afo de seguimiento, es decir estimar que se reducira hasta un 3,7% la
aparicion de ictus.

Se ha propuesto entonces, para calcular el tamano de la muestra, aceptar un riesgo alfa de
0,05 con un riesgo beta de 0,20. En un contraste unilateral y asumiéndose una pérdida de
informacién por pacientes incompletos, datos incongruentes, o no analizables por cualquier
otra causa no superior al 15%, se precisaria un total de 1.147 pacientes para detectar una
diferencia en la presencia de ictus con relacion al valor antes mencionado igual o mayor a 1,7
unidades porcentuales.

El calculo realizado a partir de los datos antes mencionados, muestra que se necesitaria incluir
aproximadamente un total de 1.150 pacientes. Aproximadamente, 20-25 pacientes/centro.

7 METODOS PARA LA OBTENCION DE DATOS

La obtencion de los datos se efectuara a través de la historia clinica del paciente siempre y
cuando estén disponibles, o si no se obtendran durante en la propia visita, y en todo momento
se efectuara de acuerdo a la practica clinica habitual del médico.

8 MANEJO DE LOS DATOS

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sé6lo tendran acceso a los
mismos, el investigador y su equipo de investigadores, el promotor o la persona que éste
designe, el CEIC, las autoridades sanitarias pertinentes y los responsables del analisis de los
mismos.
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El contenido de los eCRDs, asi como los documentos generados durante el estudio y la base
de datos, seran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y, por
tanto, seran considerados estrictamente confidenciales y no seran revelados a terceros.

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se rige por la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. Los datos
del investigador y del estudio seran introducidos y tratados en un fichero propiedad de Dynamic
S.L., ¢/ Sant Antoni Maria Claret, 434, Barcelona, que se tratara conforme a lo que dispone la
mencionada Ley Organica, cuyo Unico propdsito sera para el desarrollo y buen fin del estudio.

Dynamic S.L. acepta que los datos finalmente registrados en la base de datos central seran
propiedad del promotor.

9 ANALISIS DE LOS DATOS

9.1 Métodos estadisticos

Una vez finalizado el estudio, después del registro de los datos del ultimo paciente del estudio,
se procedera al cierre de la base de datos, y ésta sera transferida al Departamento de
Biometria de Dynamic S.L., responsable del analisis estadistico.

En este apartado se incluyen las especificaciones para preparar el plan de analisis estadistico
final, que se publicara antes del cierre de la base de datos. En el plan de analisis estadistico
final se registrara cualquier diferencia introducida con respecto a esta seccidén estadistica. La
propuesta de métodos de analisis estadistico que se muestra a continuacion, constituye una
sintesis de los métodos a emplear sobre los datos recogidos, para dar respuesta a los objetivos
de estudio.

La poblacién del analisis estara formada por todos los pacientes que cumplan los criterios de
seleccion. Se detallaran los pacientes que se eliminen del analisis, asi como el motivo por el
que han sido eliminados.

Se describiran las caracteristicas de la poblacion y se listaran los datos no disponibles, la
media, desviacion estandar, minima y maxima, mediana para variables continuas y listado y
porcentaje de variables cualitativas; los valores no disponibles no se contaran en el célculo del
porcentaje. Se presentaran los intervalos de confianza (IC) al 95% para las principales
variables cuantitativas de resultados asociadas al objetivo principal y las principales variables
secundarias. Los analisis descriptivos se realizaran en la poblacién total, por region.

No se imputaran los datos en ausencia y se dejaran como perdidos. Cuando se requiera un
analisis inferencial, se utilizaran test paramétricos para variables continuas y test no
paramétricos en el caso de variables ordinales, categoricas o no paramétricas. Los test de
hipétesis que se utilicen seran en todos los casos bilaterales y con un nivel de significacion de
0,05. Para las variables que no se ajusten a una distribucién normal (o paramétrica) se
utilizaran los test de hipotesis de Mann Whitney (para datos no pareados) o de Wilcoxon (para
datos pareados). En el andlisis de tablas de contingencia asi como para la comparaciéon de
proporciones y/o distribuciones de frecuencias se utilizara el test de chi-cuadrado (o el exacto
de Fischer cuando proceda).

Para la realizacion del andlisis se utilizara el software SPSS version 17.0.

El analisis estadistico de los datos del estudio sera realizado por personal del Departamento de
Biometria de Dynamic S.L., ¢/ Azcona, 31, 28028 Madrid.

9.2 Aspectos generales del analisis estadistico

La propuesta de métodos de analisis estadistico que se presenta a continuacién constituye una
sintesis de los métodos a emplear sobre los datos recogidos para dar respuesta a los objetivos
del estudio.

Se hara una descriptiva general de las variables incluidas en el estudio en particular de las
escalas utilizadas. Se presentaran las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas, asi como las medidas de tendencia central y dispersién (media
desviacién tipica, mediana, minimo y maximo) de las variables cuantitativas. Se presentaran
los IC al 95% para las principales variables cuantitativas de resultados asociadas al objetivo
principal y las principales variables secundarias. Estos calculos se realizaran tanto para las
variables clinicas, como para las escalas, para aquellas que dispongan de puntuacion total,
puntuaciones resumen, puntuacion por dimensiones y puntos de corte para categorizacion
cualitativa, segun sea el caso.
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No se imputaran los datos en ausencia y se dejaran como perdidos. Cuando se requiera un
analisis inferencial, se utilizaran test paramétricos para variables continuas y test no
paramétricos en el caso de variables ordinales, categdricas o no paramétricas. Los test de
hipotesis que se utilicen seran en todos los casos bilaterales y con un nivel de significacion de
0,05. Para las variables que no se ajusten a una distribucién normal (o paramétrica) se
utilizaran los test de hipotesis de Mann Whitney (para datos no pareados) o de Wilcoxon (para
datos pareados). En el andlisis de tablas de contingencia asi como para la comparacion de
proporciones y/o distribuciones de frecuencias se utilizara el test de Chi-cuadrado (o el exacto
de Fisher cuando proceda).

9.3 Aspectos especificos del analisis estadistico

La propuesta de métodos de analisis estadistico que se muestra a continuacion, constituye una
sintesis de los métodos a emplear sobre los datos recogidos, para dar respuesta a los objetivos
de estudio.

Para el analisis del objetivo principal (evaluar el efecto en la aparicion de eventos embolicos,
tras la introduccion de la escala CHA,DS,-VASc en las guias clinicas espafiolas de FA en
pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias Generales). Para ello, se realizara una
estadistica descriptiva y se obtendran las frecuencias absolutas y relativas, asi como los IC al
95%.

Para dar respuesta a los objetivos secundarios:

e Conocer la tasa de adherencia a las nuevas guias. Se calcularan los porcentajes
absolutos, relativos y los IC al 95%.

e Conocer la evolucion posterior de los pacientes. Se realizara una estadistica
descriptiva y se obtendran las distribuciones correspondientes y los IC al 95%.
Ademas, se realizarda una comparacion entre grupos: pacientes estratificados por
CHADS, vs CHA,DS,-VASCc; grupo de pacientes que han seguido las recomendaciones
vs los que no; grupo de pacientes que han sido anticoagulados en urgencias vs los que
ya habian sido anticoagulados previamente.

e Realizar un analisis de impacto de los recursos utilizados. Se calcularan los porcentajes
absolutos y relativos de los principales recursos utilizados y conjuntamente con la
determinacién de los costes unitarios, se realizara el analisis econdémico
correspondiente.

9.4 Manejo de los datos perdidos

El analisis se llevara a cabo unicamente con los datos disponibles. No se imputaran los datos
en ausencia y se dejaran como perdidos.

10 CONTROL DE CALIDAD

Todos los datos del estudio se recogeran de la historia clinica del paciente, siguiendo la
practica clinica habitual del centro, para el seguimiento de la enfermedad. Dicha informacién
sera transcrita al eCRD y posteriormente transferida a la base de datos del estudio. Todos los
datos se almacenaran, garantizando la confidencialidad, seguridad y autenticidad de los
mismos.

Las correcciones en los eCRD se efectuaran, en caso necesario, por los propios
investigadores. Una vez se hayan hecho las comprobaciones pertinentes de los datos
recogidos, se transferiran al Departamento de Biometria de Dynamic S.L. Los datos finalmente
registrados en la base de datos central seran propiedad del promotor.

Asimismo, todos los documentos del estudio deberan estar a disposicion del personal
debidamente cualificado responsable del desarrollo de auditorias o inspecciones que, en el
caso de producirse, seran llevadas a cabo. La verificacion de los datos del eCRD se debera
realizar por inspeccioén directa de los documentos originales.
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J ASPECTOS ETICOS/PROTECCION DE LOS SUJETOS
PARTICIPANTES

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la Declaracion
de Helsinki (revisiéon de Seul, Octubre de 2008) asi como la legislacion vigente en Espana de
acuerdo a lo dispuesto en la Orden Ministerial SAS/3470/2009, relativa a la realizacién de
estudios observacionales.

Ademas, el tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Como consideraciones generales, todas las partes implicadas en este estudio, el promotor, los
investigadores y demas aceptan las normas éticas nacionales e internacionales sobre
investigacion.

El protocolo sera sometido a la evaluacion de un CEIC, previo al inicio de la inclusiéon de
pacientes. Cualquier dato requerido por el protocolo podra estar sujeto a auditorias por el
promotor, organizaciones independientes y/o autoridades competentes; pero la
confidencialidad de los datos sera siempre condicion indispensable y el uso de los datos sera
Unica y exclusivamente para los fines protocolizados y comunicados a las autoridades
competentes.

1 EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

Dado su caracter observacional no posautorizacion (No-EPA), el presente estudio no tiene
posibilidad de generar ningun riesgo sobre los sujetos estudiados, ya que no se aplicara a los
pacientes ningun cambio en el tratamiento ni en los procedimientos diagnésticos fuera de la
practica clinica habitual. En consecuencia, el beneficio que recibe el paciente se debe a las
condiciones propias de su tratamiento, que es independiente del estudio, y que forma parte de
la practica habitual de su médico que esta formando parte del presente estudio.

2 HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

A cada sujeto que se le proponga participar en el estudio, se le entregara un documento escrito
denominado “Hoja de informacioén al paciente”, en el que de forma detallada, se referiran el
objetivo y la descripcién del estudio, procedimientos del estudio, duracién prevista y nUmero de
sujetos participantes, beneficios y riesgos posibles derivados de su participacion en el mismo,
confidencialidad de los datos de caracter personal, asi como datos de contacto del médico
responsable del estudio, tal y como se presenta en el Anexo 5 de este protocolo. Este
documento estara redactado con un vocabulario que permita que su contenido sea
completamente legible y comprensible por el paciente.

El investigador debera informar al paciente sobre la naturaleza voluntaria de su participacion y
que no supone ningln cambio ni en su tratamiento ni en su atencién médica respecto a los que
recibiria de no participar. El contestara a sus dudas y preguntas y de acuerdo con la normativa
vigente, obtendra el consentimiento escrito del sujeto (Anexo 5).

El sujeto participante en el estudio podra revocar en cualquier momento su consentimiento para
la utilizacidon de sus datos en el andlisis, sin expresién de causa y sin que por ello se derive
para él responsabilidad ni perjuicio alguno.

3 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se rige por la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. Los datos
del investigador y del estudio seran introducidos y tratados en un fichero propiedad de Bayer
Hispania, S.L. Unipersonal con domicilio en Avenida Baix Llobregat 3-5, 08970 Sant Joan
Despi (Barcelona), que se tratara conforme a la mencionada la Ley Organica, exclusivamente
para el desarrollo y buen fin del estudio.

Los datos recogidos en el curso del Estudio seran identificados por medio de un cédigo para
garantizar la confidencialidad de la identidad del paciente y unicamente el investigador tendra
acceso a esta informacion.

No obstante, los representantes autorizados del promotor podran necesitar acceder a la historia
clinica de los pacientes, que contiene datos personales (no codificados), con el fin de
garantizar que el estudio se esté llevando a cabo de forma adecuada y que los datos
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documentados son correctos. También podran acceder a estos datos las Autoridades
Sanitarias y el Comité Etico de Investigacién Clinica. Todos ellos mantendran en todo momento
la confidencialidad de esta informacion. El contenido del cuaderno de recogida de datos, asi
como la base de datos donde se registre la informacion, estaran codificados y protegidos de
usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y, por tanto, seran considerados
estrictamente confidenciales.

Respecto al cuaderno de recogida de datos en formato electrénico, a cada investigador se le
hara entrega mediante documento cerrado un nombre de usuario y una contrasefia compuesta
de entre 4 y 6 digitos. Estos codigos estan considerados confidenciales e intransferibles y
estan sometidos a las mismas normas de confidencialidad que el resto de los documentos,
incluido el propio protocolo. Es responsabilidad de los investigadores mantener en secreto sus
contrasenas y no revelarlas a terceras partes.

El promotor del estudio y sus representantes tendran codigos de acceso, exclusivamente para
la lectura de los e-CRDs, también confidenciales. En ningin momento podran modificar la
informacion registrada en ellos por los investigadores.

Todo el material, la informacion (verbal o escrita) y la documentaciéon no publicada que se
entregue al investigador, incluidos el presente protocolo y el e-CRD, son propiedad exclusiva
del promotor.

El investigador o cualquier persona de su equipo no pueden entregar o revelar esos materiales
o informacién (de forma total o parcial) a personas no autorizadas sin obtener previamente la
autorizacion formal por escrito del promotor.

El investigador considerara como confidencial toda la informacion recibida, adquirida o
deducida durante el estudio y adoptara las medidas necesarias para garantizar que no se
rompe la confidencialidad, aparte de la informacion que deba ser revelada por ley.

4 INTERFERENCIA CON LOS HABITOS DE PRESCRIPCION DEL MEDICO

Teniendo en cuenta que el proyecto planteado tiene un disefio de tipo observacional, no se
aplica ningun tipo de intervencion, ya sea diagnostica o terapéutica fuera de la realizada dentro
de la practica clinica habitual. Se trata de la recogida de datos de la historia clinica de
pacientes seleccionados en los que sera asignada, por practica clinica habitual, una estrategia
terapéutica concreta, independientemente de la participacién en el estudio; no existiendo, por lo
tanto, ninguna posibilidad de interferencia con los habitos de prescripcién del médico.

5 INSPECCIONES Y AUDITORIAS

Las autoridades sanitarias, los CEICs y una auditoria autorizada por el investigador pueden
solicitar acceso a todos los documentos, eCRDs, asi como otra documentacion relevante del
estudio para llevar a cabo una auditoria o una inspeccion al centro participante en el estudio.
Durante la auditoria o inspeccién, los registros médicos y otros documentos del estudio podrian
copiarse, asegurando que los datos personales de los pacientes son eliminados de los mismos
para garantizar la confidencialidad de los datos.

K MANEJO Y COMUNICACION DE REACCIONES ADVERSAS

Debido al disefio No-EPA del estudio, el aspecto fundamental investigado no es un
medicamento.

Las Sospechas de Reacciones Adversas Graves detectadas en el estudio a medicamentos que
no formen parte de las estrategias de coagulacion, deberan ser notificadas directamente por el
Investigador al Servicio del Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma en la que ejerza
mediante el programa de tarjeta amarilla, segun la legislacién vigente del Real Decreto
1344/2007. Adicionalmente, si el medicamento del que sospecha que se ha producido la
reaccion adversa es de Bayer Hispania, S.L., el investigador debe remitir la informacién sobre
la sospecha a Bayer Hispania, S.L. dentro de las primeras 24 horas, utilizando el formulario de
comunicacioén de reacciones adversas suministrado por el Promotor (Anexo 6).

L PLANES DE DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Toda la informacién relacionada con el estudio es considerada confidencial y propiedad del
promotor hasta su publicacion, no podra ser revelada a otros sin previo consentimiento escrito
del promotor y no podra ser utilizada excepto para la realizaciéon de este estudio.
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Solo el promotor o sus representantes pueden hacer extensible a los médicos y a los
organismos reglamentarios la informaciéon obtenida en este estudio, excepto si es requerido
mediante una orden.

Los resultados del estudio seran publicados en revistas cientificas, y/o difundidos a través de
comunicaciones a congresos.

Es politica del promotor instar a la presentacion o publicaciéon de los resultados de sus estudios
utilizando datos validados para garantizar la exactitud de los resultados.

El comité cientifico es responsable de las presentaciones o publicaciones. Los resultados del
estudio deben enviarse al comité cientifico para su revision antes de su publicacion.

Todos los investigadores del estudio y miembros del comité autorizan plenamente al comité
cientifico a la presentacién o publicacion de los resultados. No se permite ninguna otra
publicacién antes de la publicacién principal. Cualquier presentacion o publicacion posterior de
un participante en el estudio debe ser aprobada por el comité cientifico y hara referencia al
estudio y a la publicacion principal.

La decision final de publicar cualquier manuscrito/resumen/presentacién se tomara por el
comité cientifico tras avisar previamente al promotor permitiendo su revision interna y
comentarios. Todos los manuscritos/resimenes/presentaciones deben enviarse a revision
interna por el promotor antes del su envio.

El promotor puede retrasar la publicacidn o comunicacién durante un tiempo limitado para
proteger la confidencialidad o naturaleza registrada de cualquier informacion en ellas
contenida.

M FINANCIACION

El promotor del estudio garantiza la no interferencia en los procesos de seleccion de los casos,
analisis de la informacion y/o presentacion de resultados, o cualquier otro proceso que pueda
incidir en los resultados del estudio. Bayer Hispania S.L. asume la financiacién del estudio de
acuerdo con las directrices del presente protocolo. Esta financiacion incluye la totalidad de los
materiales necesarios para la realizacion del estudio, el coste de los procesos de autorizacion y
control ante el CEIC y autoridades sanitarias, el disefio, mantenimiento y gestién de la base de
datos, y analisis estadistico de la informacién que se genere. Dado que se trata de una
recogida de datos en la que el paciente es tratado de acuerdo a las condiciones normales de la
practica clinica y que no se aplica a los pacientes ninguna intervencion diagndstica, terapéutica
o de seguimiento fuera de la practica clinica habitual, el estudio no implica ningun gasto
extraordinario para el investigador o el centro. En todo caso el promotor del estudio dispondra
de una memoria economica del estudio que estara disponible para su consulta en el momento
en que sea necesario. La financiacion sera en todo caso independiente de los resultados del
estudio.

N MODIFICACIONES DEL PROTOCOLO

Todas las modificaciones que sufra el presente protocolo seran comunicadas al CEIC que haya
realizado su evaluacion. En el caso de enmiendas relevantes, aquellas que afectan a aspectos
fundamentales del protocolo del estudio como objetivos, métodos o aspectos éticos, se
sometera de nuevo a la evaluacién del CEIC que informé favorablemente sobre el mismo, y se
solicitara autorizacion administrativa para dicha enmienda. Para el resto de enmiendas bastara
con la notificacion al CEIC, justificando el motivo por el que no se considera relevante.

O CONSIDERACIONES PRACTICAS

1 INFORMES DE SEGUIMIENTO Y FINAL

El cierre definitivo del estudio se realizara una vez se hayan completado todos los datos del
ultimo paciente del estudio. Tras el cierre de la base de datos se realizara el analisis estadistico
y se presentara un informe con los datos descriptivos, que sera revisado y aprobado por el
promotor del estudio.

De acuerdo con la legislacién vigente, se hara llegar una copia del informe al CEIC que haya
autorizado la realizacién del estudio.

No esta prevista la elaboracion de informes intermedios de seguimiento.
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El hecho de participar en el presente estudio, el investigador se ve obligado a no comunicar
ninguna informacion relacionada con el estudio a terceras personas, ni permitir el acceso a
dicha informacién.

2 DIFUSION DE LOS RESULTADOS
Ya ha sido descrito en el apartado L “Planes de difusion de los resultados”.

3 SUSPENSION PREMATURA DEL ESTUDIO

El promotor puede decidir en cualquier momento y por cualquier motivo interrumpir o
suspender prematuramente el estudio. Esta decisién se comunicara por escrito al investigador.

De igual modo, si el investigador decidiera retirarse del estudio tendra que informar
inmediatamente al promotor por escrito.

Si procede segun la legislacion local, se debera informar al CEIC y a las autoridades
competentes.

4 RESPONSABILIDADES DE LOS COMITES DEL ESTUDIO

El comité cientifico, formado por expertos nacionales en cardiologia y ritmologia seran
responsables del asesoramiento cientifico y las recomendaciones sobre:

e Protocolo y formulario de recogida de datos.

e Metodologia.

¢ Plan de analisis de datos.

e Desarrollo del analisis del impacto en el consumo de recursos hospitalarios utilizados.

Las responsabilidades detalladas del comité cientifico, su relacién con las demas partes
responsables de la gestion y desarrollo del ensayo, sus miembros y el objetivo y calendario de
sus reuniones se describen en los estatutos del comité cientifico y en el manual del estudio.

5 RESPONSABILIDADES DEL PROMOTOR
Las responsabilidades del promotor del estudio son:

e Firmar con el investigador coordinador el protocolo y cualquier modificacion del
mismo.

e Suministrar a los investigadores el protocolo del estudio, cuando aplique.
e Remitir el protocolo al CEIC.

e Solicitar la autorizacion de la Administracién, cuando proceda, y presentar la
documentacion correspondiente.

e Presentar los informes de seguimiento y final, en los plazos establecidos vy
comunicar, en su caso, la interrupcién y las razones de la misma.

e Entregar copia del protocolo y de los documentos que acrediten el seguimiento de
los procedimientos establecidos en las presentes directrices a los responsables de
las entidades proveedoras de servicios de atencion a la salud donde se vaya a
realizar el estudio.

e Aplicar un control de calidad en la obtencion y el manejo de datos para asegurar
que los datos son fiables.

o Identificar las fuentes de financiacion del estudio.
e Firmar, en su caso, el contrato con la entidad competente.

e Hacer publicos los resultados del estudio, a ser posible, a través de una revista
cientifica.
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6 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR
Las responsabilidades del investigador en cada centro participante seran:

Firmar un compromiso en el que se reconocen como investigadores del estudio y
afirman que conocen el protocolo y cualquier modificacién del mismo, y estan de
acuerdo con él en todos sus términos.

Informar a los sujetos de investigacion y obtener su consentimiento.

Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de su
actualizacion y calidad ante las auditorias oportunas.

Notificar al promotor los acontecimientos adversos que se establecen en el
protocolo.

Notificar a los centros de Farmacovigilancia de la comunidad auténoma en la que
ejerzan las reacciones adversas graves que ocurran con medicamentos que no se
utilicen en las estrategias de coagulacion.

Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el estudio.

Facilitar las auditorias del promotor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias.

Saber responder sobre los objetivos, metodologia basica y significado de los
resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.

7 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

Las responsabilidades del investigador coordinador del estudio son las enumeradas
anteriormente en el apartado O6 “Responsabilidades del investigador” mas las siguientes:

Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el promotor.

Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracion de los informes de
seguimiento y finales.

Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracién con el promotor.
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Anexo 2. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

Dr.:

con DNI del servicio de

del centro

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del estudio titulado: Estudio EMERG-AF (EMergency
dEpartment stRoke prophylaxis and Guidelines implementation in Atrial Fibrillation):
Implementacién de las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis de ictus de los
Servicios de Urgencias, version Final, 19 de septiembre de 2012 con cédigo de protocolo

BAY-FIB-2012-01, cuyo promotor es Bayer Hispania S.L.

Y se compromete a:

e Firmar un compromiso en el que se reconocen como investigadores del estudio y
afirman que conocen el protocolo y cualquier modificacién del mismo, y estan de

acuerdo con él en todos sus términos.

e Informar a los sujetos de investigacion y obtener su consentimiento.

e Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de su

actualizacion y calidad ante las auditorias oportunas.

e Notificar al promotor los acontecimientos adversos segun se establezca en el

protocolo.

¢ Notificar a los centros de Farmacovigilancia de la comunidad auténoma en la que
ejerzan las reacciones adversas graves que ocurran con medicamentos que no se

utilicen en las estrategias de coagulacion.

e Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el estudio.

e Facilitar las auditorias del promotor y las inspecciones de las autoridades

sanitarias.

e Saber responder sobre los objetivos, metodologia basica y significado de los

resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.

e Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el promotor.

e Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracién de los informes de

seguimiento y finales.

e Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracion con el promotor.

Firma del Investigador: Fecha:

I

Dia Mes Afo

Versioén y fecha: Final, 19 de septiembre de 2012
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dia. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Bayer Hispania S.L.
para que se realice el estudio No-EPA con cédigo de protocolo BAY-FIB-2012-01,
titulado: Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke prophylaxis and
Guidelines implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de las Guias
de Fibrilacién Auricular y profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias;
(version Final, 19 de septiembre de 2012) considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado del paciente (version final: 19-09-12) como la compensacion

prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion
en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio No-EPA sea realizado por la Dra.
Carmen del Arco (Servicio de Urgencias) como investigador principal en el
Hospital Universitario de La Princesa.

Lo que firmo en Madrid a 27 de septiembre de 2012

Fdo: Dra. M2 del Mar Ortega Gomez
SECRETARIA DEL C.E.I.C.

CEIC Hospital Universitario La Princesa ~ C/ Diego de Ledn 62, MADRID (28006)  Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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‘q Hospital Universitario |
de La Princesa E Comunidad de Madrid
SaludMadrid

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. M* del Mar Ortega Gémez, secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de la Princesa
Certifica

Que el estudio No-EPA, cuyo promotor es Bayer Hispania S.L., con cddigo de protocolo
BAY-FIB-2012-01, titulado: Estudio EMERG-AF (EMergency dEpartment stRoke
prophylaxis and Guidelines implementation in Atrial Fibrillation): Implementacion de
las Guias de Fibrilacion Auricular y profilaxis de ictus de los Servicios de Urgencias;
(version Final, 19 de septiembre de 2012) y cuyo investigador principal es la Dra. Carmen
del Arco (Servicio de Urgencias) en el Hospital Universitario de La Princesa:

Que en la fecha de aprobacion de dicho estudio la composicion del CEIC era la siguiente:

Presidente: Francisco Abad Santos (Servicio de Farmacologia Clinica)

Vicepresidente:  Rosario Ortiz de Urbina Barba (no perteneciente a profesiones sanitarias, Directora
de la Fundacion para la Investigacion Biomédica).

Secretario: M? del Mar Ortega Gémez (Especialista en Inmunologia Clinica)

Vocales: Dolores Ochoa Mazarro (Especialista en Farmacologia Clinica, Servicio
de Farmacologia Clinica)
Carmen del Arco Galan (Servicio de Urgencias)
Rafael Fernandez Alonso (Fundacion para la Investigacion Biomédica)
Jests Gonzalez Cajal (Servicio de Psiquiatria; miembro del Comité Asistencial de

Etica)
Andrés Lopez Romero (Médico de Atencion Primaria, Subdirector Médico de la
Gerencia de Atencion Primaria del Area 2)

Elena Martin Pérez (Servicio de Cirugia General y Digestiva)
Concepcion Martinez Nieto (Farmacéutica, especialista en Farmacia Hospitalaria)
Raquel Nuiiez Alvarez (no perteneciente a profesiones sanitarias)
Igor Pinedo Garcia (licenciado en Derecho, no perteneciente al Hospital)
Enrique Alday Muiioz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)
Jesus Alvarez Duque (Farmacéutico, Atencion Primaria, Area 2)
Eduardo Sanchez Sanchez (Subdirector Médico)
Tania Tineo Drove (Servicio de Enfermerial)
Licinio Medina Moreno (Jefe Servicio Econdmico-Financiero)
Alberto Sebastian Palomino (Director de Continuidad Asistencial)
Enrique Alday Mufioz (Servicio de Anestesia y Reanimacion)

Que durante la evaluacion de este estudio no estuvo presente el investigador principal del
estudio Carmen del Arco Galan y existia quorum suficiente para tomar decisiones de acuerdo a
nuestros Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Que este CEIC ha sido acreditado por el Servicio de Control Farmacéutico y Productos
Sanitarios de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de
la Comunidad de Madrid (resolucion de renovacion de acreditacion de fecha 19-07-10).

Lo que firmo en Madrid a 27 de septiembre de 2012

Fdo: Dra. M? del Mar Ortega Gomez

SECRETARIA DEL C.E.I.C.
CEIC Hospital Universitario La Princesa ~ C/ Diego de Leon 62, MADRID (28006)  Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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