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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 Ferndndez de Simon'?, 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-
cion 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. Prevencion. Personas mayores.
Distribucién 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'2®?. Su pres-
cripcion 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 demogriéficas, 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
Disefio

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 inclusion
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 catalogo 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
que 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 flater
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
formacion especifica sobre FA durante el estudio.

Se recogieron datos demograficos, discapacidad,
comorbilidades (hipertensién, diabetes, cardiopatia is-
quémica, 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 considerd disfuncién ventricular a una
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo igual o in-
ferior a 40%.

La discapacidad se defini6 como la dependencia
para realizar las actividades basicas de la vida diaria de
acuerdo a la escala de Katz, y se dividié en total (Katz
G) o parcial (Katz B-F)™.

Si no se prescribié anticoagulacién, se requirié al
médico de urgencias que seleccionara la razén 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'>*®, 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 consistié6 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
ultad P p

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
demograficos 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 sé6lo a los pacientes sin anticoagulacion 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 dltimo, se realiz6 un analisis de interaccién 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%)
l Mujeres ‘ 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

— —
- — _—

Ictus / Embolia sistémica
o~ o

Hemorragia grave
~—_ /\\
T~ — T

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
Anticoagulacién 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 significacion 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 decisiéon
hasta evaluacién 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 inici6 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 crénica y la discapacidad. En el analisis
de sensibilidad, incluyendo Gnicamente a los pacientes
en los que se inicié la anticoagulacién en los SUH, se
mantuvo la asociacion 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(12,5) 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(13,00 0,177
Rechazo del paciente 7(6,1) 34,2 40,3 0,265 Rechazo del paciente 7(61) 4(,8 3(,5 0873
Otros motivos 6(52) 4(5,6) 2@4,7) 0833 Otros motivos 6(52) 4(58 2@4,3) 0,732
No especificado 6(52) 4(56) 2(4,7) 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 anticoagulacion 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).
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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-
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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 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 1,781-5074 <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- cié 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 prescribié
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=10,028) 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
| L ) 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) S 0,558 1,257 0,257 0,683
Mujeres S - 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
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
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 catastroficas conse-
cuencias del ictus?*>1°,

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 Espafa 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 reducciéon de eventos
adversos a corto y largo plazo®>?'. Este enfoque integral
y multiprofesional contribuye a explicar los buenos re-
sultados de la prescripcion 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 monitorizacion 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
gue no se demostré un efecto significativo en los hom-
bres. Este hallazgo puede explicarse por un tamafno
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
analisis 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-
ciéon?-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
explicacion 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-
gacioén 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 disené 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 clasificacién 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 prescripciéon de
anticoagulacién 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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