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RESUMEN

Introduccién: El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y el
tamiento antitrombético de los pacientes octogenarios con FANV atendidos en una cons
general de cardiologia.
Pacientes y método: Desde el 1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009 todos
pacientes >80 afios con fibrilacién auricular no valvular (FANV) atendidos en dos const
de cardiologia fueron incluidos en un protocolo prospectivo de manejo. Se registraror
factores de riesgo cardioembdlicos (FRCE) y las contraindicaciones para anticoagulac
ofreciéndose este tratamiento a todos aquellos sin contraindicacién y con al menos unF
ademas de la edad, y dejando la decisién al cardidlogo responsable en aquellos sin nin
FRCE adicional.
Resultados: Un total de 269 pacientes fueron incluidos en el estudio (87 varones, edad m
83 +3 anos). Los FRCE mas frecuentes fueron: hipertensién (73%), diabetes mellitus (2
insuficiencia cardiaca (17%), embolismo previo (16%) y cardiopatia isquémica (9%). Un t
de 65 pacientes (24%) presentaron contraindicaciones absolutas para anticoagulacién.
resto, fueron anticoagulados 164 pacientes (el 80% de los sin contraindicacién y el
del total de la serie). Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad (8:
anos frente a 84 +4 afos, p=0,001) y una mayor frecuencia de hipertensién arterial (
frente al 66%, p<0,05) y cardiopatia isquémica (13% frente al 3%, p<0,01). Los pac
tes no anticoagulados fueron antiagregados en un 95%, fundamentalmente con aspi
(87%).
Conclusién: Los pacientes octogenarios con FANV presentan una elevada preva
cia de factores de riesgo cardioembdlicos, asi como de contraindicaciones absol
a la anticoagulacién. Tras un estudio protocolizado, el 61% recibié tratami
anticoagulante.
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Clinical profile of octogenarian patients with nonvalvular atrial fibrillati

Background and objectives: The objective of the present study is to describe clinical featu
and antithrombotic treatment of octogenarian patients with nonvalvular atrial fibrillat
(NVAF) seen in a general cardiology outpatient clinic.

Patients and method: From February 1st, 2000 to June 30th, 2009, all patients aged >
years with NVAF seen in two cardiology clinics were included in a prospective mana:
ment protocol. All cardioembolic risk factors (CERF) were registered, as well as absol
contraindications to anticoagulation. This treatment was offered to all those patie:
without contraindications and with at least one CERF, apart from advanced age. The de
sion to include was left to the physician responsible for those without any additio:

Results: A total of 269 patients were included in the study (87 male, mean age 83+ 3 yea:
Most frequent CERF was: hypertension (73%), diabetes mellitus (25%), heart failure (17
prior embolic event (16%) and coronary heart disease (9%). A total of 65 patients (24%) pres:
ted absolute contraindications to anticoagulation, and, from the rest, 164 patients receix
anticoagulants (80% of those without contraindication and 61% of the whole series). Patie:
on anticoagulants were younger (83 =+ 3 years versus 84 + 4 years, p=.001), had a higher f
quency of hypertension (77% versus 66%, p <0.05) and coronary heart disease (13% ver:
3%, p<.01). Of the patients not receiving anticoagulants, 95% received platelet aggregat:

Conclusion: Octogenarian patients with NVAF have a high frequency of cardioembolic r
factors, as well as absolute contraindications to anticoagulation. After the protocolled stu

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserv

infrautilizada en pacientes octogenarios®. De hecho, la ed
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in a general cardiology outpatient clinic
ABSTRACT
Keywords:
Nonvalvular atrial fibrillation
Octogenarians
Anticoagulants
CERE.
inhibitors, mainly aspirin (87%).
61% received anticoagulant treatment.
Introduccién

La fibrilacién auricular no valvular (FANV) es la arritmia cré-
nica mas frecuente en la poblacién general y su prevalencia
aumenta con la edad, afectando aproximadamente al 9% de
los sujetos octogenarios?. El ictus cardioembélico es la princi-
pal complicacién asociada a esta arritmia, y en personas de 80
a 90 anos de edad, la FANV es causa del 24% de los acciden-
tes cerebrovasculares?. Estos pacientes habian sido excluidos
en general de los ensayos clinicos de profilaxis tromboembé-
lica en la fibrilacién auricular, y el primero que incluyé una
elevada proporcién de pacientes de edad avanzada mostrd
resultados equivocos: unareduccién de eventos embélicos con
el tratamiento anticoagulante, pero un incremento de sangra-
dos severos, especialmente intracraneales, que contrarrest6 el
beneficio obtenido, probablemente en relacién a los niveles de
INR elevados, entre 2 y 4,5, empleados en el estudio®. Recien-
temente, un ensayo clinico en el que se incluyeron pacientes
de edad >75 afios con FANV demostré en esta poblacién una
reduccién de eventos embdlicos con el tratamiento anticoagu-
lante, con INR entre 2-3, sin un incremento significativo en la
tasa de hemorragias®. Sin embargo, a pesar de estos hallazgos,
y de que todas las guias de practica clinica publicadas en los
ultimos afios>® recomiendan de forma unanime la anticoa-
gulacién oral (ACO) para los pacientes con FANV de alto riesgo
embdlico, en ausencia de contraindicacién para la misma, y
la edad mayor de 75 anos es contemplada como un factor
de riesgo moderado o alto, esta terapia estd frecuentemente

avanzada es un predictor de ausencia de tratamiento ar
coagulante en esta poblacién'?, y en diversos estudios sot
préctica clinica, menos de la mitad de estos pacientes reci
esta terapiall13,

Nuestro grupo inicié en febrero de 2000 un protocolo pr
pectivo de estudio y manejo en los pacientes con FANV, que
demostrado ser util para incrementar la prescripcién de ar
coagulacién en este escenario'* y que ha demostrado que
ACO en pacientes con FANV de la préctica clinica diaria es ef:
tiva y segura®®. Este estudio también ha permitido validar
indice CHADS,%1¢ de prediccién de riesgo embélico en la fit
lacién auricular en una poblacién mediterranea®” y estud
su impacto en los resultados del tratamiento anticoagular
en esta poblacién’®. Nuestro grupo ya publicé los resultac
de efectividad y seguridad de la anticoagulacién en pacien:
de 75 afios o0 mas con FANV??, pero el subgrupo de pacien
octogenarios es una poblacién especial en cuanto a su e
vado riesgo embdlico y hemorragico, fragilidad y escasez
informacién prospectiva en la literatura (y especialmente
nuestro medio) sobre sus caracteristicas clinicas, y sobre
seguridad del tratamiento anticoagulante en la practica clin:
diaria.

El objetivo del presente estudio es analizar el perfil
nico de los pacientes octogenarios atendidos en una consu
general de cardiologia de un hospital de tercer nivel, con esj
cial interés en los factores de riesgo cardioembdlico (FRC
las contraindicaciones a la anticoagulacién y el tratamier
antitrombético indicado.
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Pacientes y métodos

Criterios de inclusion de pacientes

Se han incluido en el estudio a todos los pacientes consecu-
tivos de 80 aflos 0 mds con FANV crénica revisados desde el
1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009 en dos con-
sultas ambulatorias de cardiologia dependientes del Hospital
Universitario Reina Sofia y cuya atencién es responsabilidad
personal de dos de los investigadores del estudio. El Hospi-
tal Universitario Reina Sofia ha contado, a lo largo del periodo
de estudio, con un numero de consultas de cardiologia que
ha oscilado en torno a 15-20, cada una con una periodicidad
variable (de diaria a semanal). En cada paciente se ha valo-
rado la posibilidad de cardioversién farmacolégica o eléctrica,
excluyendo a todos aquellos en que finalmente se ha conse-
guido la reversién a ritmo sinusal. Aunque la reversién a ritmo
sinusal no modifica el riesgo embdlico en estos pacientes, se
decidi6 excluirlos para obtener una poblacién de estudio mas
homogénea.

Protocolo de estudio

En todos los pacientes se ha realizado un estudio com-
pleto, que incluye una historia clinica, con exploracién
fisica, analisis de sangre (incluyendo hematimetria, glucosa,
urea, creatinina, sodio, potasio, enzimas hepaticas, hormo-
nas tiroideas y estudio de coagulacién), electrocardiograma
y radiografia de térax. Se ha realizado ademads un ecocardio-
grama a todo paciente en el que se sospechaba una cardiopatia
estructural y siempre que la decisién de anticoagular estuviera
influenciada por el resultado del ecocardiograma (pacientes
sin contraindicacién para la ACO y sin FRCE clinicos aparte de
la edad avanzada).

Se han considerado como FRCE, de acuerdo con las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas®8, los siguientes:
edad >75 anos (obviamente, todos los pacientes del estu-
dio presentaban este factor de riesgo), hipertensién arterial,
diabetes mellitus, evento cardioembdlico previo, historia de
cardiopatia isquémica o de insuficiencia cardiaca, dilatacién
auricular izquierda (didmetro anteroposterior >50 mm) y dis-
funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccién <0,45).
Los factores ecocardiograficos citados se incluyeron en el
protocolo por ser referidos en las guias de practica cli-
nica de la Sociedad Espaiola de Cardiologia en arritmias
cardiacas®. Sin embargo, estudios posteriores han confirmado
el valor predictivo independiente de eventos embdlicos de la
disfuncién ventricular izquierda, mientras la dilatacién auri-
cular izquierda se ha mostrado un factor menos util°. Los
investigadores, a lo largo del desarrollo del estudio, aunque
mantuvieron formalmente el protocolo inicial, fueron cali-
brando el peso de cada factor de riesgo a la luz de la evidencia
disponible en cada momento, pasando la dilatacién auricular
izquierda a ser considerada un elemento de menor importan-
cia.

Con los datos de la visita basal se calculé el indice CHADS,
para cada paciente. El indice CHADS, 18 es un score predictor
de eventos embdlicos en pacientes con FANV, que asigna un
punto a la presencia de insuficiencia cardiaca, hipertensién

arterial, diabetes mellitus y edad >75 afios, y dos punt
la historia de ictus previo, con un valor correspondiente
suma de todos los puntos presentes en cada paciente.

Se han definido como contraindicaciones absolutas pai
ACO las hemorragias severas previas recientes, la hiper
sién arterial mal controlada, la patologia digestiva con
riesgo de sangrado, el probable incumplimiento terapéut
la anemia severa no filiada y la alta probabilidad de trau
tismos frecuentes. Se consider patologia digestiva con
riesgo de sangrado a la ulcera péptica, hernia de hiato, var
esofagicas, diverticulosis colénica y hernia de hiato, sien
que hubieran sangrado de forma importante en el Gltimo
o el gastroenterélogo recomendara evitar la anticoagula
(se consultdé siempre con el servicio de Digestivo antes
contraindicar la ACO por este motivo). Se considerd pre
ble el incumplimiento terapéutico si en el paciente concur
algunos de los siguientes factores: incumplimiento teray
tico persistente en el pasado, analfabetismo, déficit visual
cognitivos serios con carencia de soporte familiar o social
cuado, etc. Se registraron prospectivamente todos los FR(
las contraindicaciones absolutas para la anticoagulacién.

Protocolo de profilaxis tromboembélica

A los pacientes con contraindicacién absoluta para la AC
les ha indicado tratamiento con aspirina u otros antiagreg
tes. Al resto, sin contraindicacién absoluta a la ACO y co
menos un FRCE adicional, aparte de la edad avanzada, se
ha propuesto la ACO. A lo largo de la evolucién del estu
la dilatacién auricular izquierda cambié en su considerac
de FRCE adicional a elemento de menor importancia, cc
hemos descrito anteriormente. Se dedicé tiempo suficien
explicar las ventajas del tratamiento, con vistas a evitar
negativas por informacién incompleta o inadecuada. En
que, sin tener contraindicacién absoluta, sélo han present
la edad avanzada como FRCE, se ha dejado la decisién a
terio del cardidlogo responsable, quien tomé la decisién
una valoracién individualizada y teniendo en cuenta las
ferencias del paciente debidamente informado. El proto:
no pretendié ser una norma rigida de obligado cumplimie
sino una herramienta 1til en la valoracién del riesgo en
lico y hemorragico, y una ayuda en el proceso de deci
del tratamiento, que siempre fue indicado por el cardidl
responsable teniendo en cuenta toda la informacién adi
nal disponible del paciente. Finalmente, se ha registrad
tratamiento empleado en cada paciente.

Analisis estadistico

Todos los datos basales y de seguimiento se introdujeror
una base de datos informatizada. La introduccién de los d:
fue realizada por los médicos responsables de cada pacie
Los datos cuantitativos se presentan como la media + 1
viacién estandar. Los parametros cualitativos se expresar
porcentajes. La comparacién entre subgrupos se realizé
el test de la t de Student para variables cuantitativas p
métricas, con el test de la U de Mann-Withney para varia
cuantitativas no paramétricas y con el test de la x? para ve
bles cualitativas, empleando el test exacto de Fisher cua
fue preciso. Para el andlisis estadistico de los datos se uti
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Tabla 1 - Frecuencia de factores de riesgo cardioembélicos en la serie.

Factores de riesgo cardioembdlicos Toda la serie Anticoagulados No anticoagulados P
N=269 N=164 N=105

Hipertension 195 (73) 126 (77) 69 (66) <0
Diabetes mellitus 66 (25) 46 (28) 20 (19) 0,
Insuficiencia cardiaca 45 (17) 28 (17) 17 (16) 0,¢
Evento cardioembdlico previo 42 (16) 30 (18) 12 (11) 0,1
Dilatacién auricular 31(12) 23 (14) 8(8) 0,1
Disfuncién ventricular izquierda 12 (9) 8 (5) 4 (4) 0,4
Cardiopatia isquémica 24 (9) 21 (13) 3(3) <0

Datos expresados como nuimeros absolutos (porcentajes).

Tabla 2 - Distribucion del indice CHADS, en la muestra y frecuencia de anticoagulacion en cada estrato.

Toda la serie

Pacientes sin contraindicaciones

Total Anticoagulados’ Total Anticoagulados’
269 (100) 164 (61) 204 (100) 164 (80)

CHADS, =1 49 (18) 23 (47) 38 (19) 23 (61)

CHADS, =2 117 (43) 71 (61) 80 (39) 71 (89)

CHADS, =3 53 (20) 35 (66) 45 (22) 35 (78)

CHADS, >4 50 (19) 30 (70) 41 (20) 35 (85)

Datos expresados como numeros absolutos (porcentajes).

* Los porcentajes de pacientes anticoagulados estan calculados sobre los pacientes en cada estrato de CHADS,.

el paquete informatico SPSS versién 12.0 (SPSS Inc. Chicago,
Illinois, USA).

Resultados
Caracteristicas generales y sintomas

Desde el 1 de febrero de 2000 hasta el 30 de junio de 2009
fueron incluidos 269 pacientes. Su edad media fue de 83+3
anos, con el 32% de varones. Por edades, el 73% tenia entre
80 y 84 afos, el 21% entre 85 y 89 anos, y sblo el 6% tenia
90 anos o mas. El 78% de pacientes estaban asintomati-
cos, el 18% presentaban disnea, el 2% palpitaciones y el 2%
angor.

Factores de riesgo cardioembdlicos y contraindicaciones
para la anticoagulacién

La FANV se asocié mas frecuentemente con hipertensién
arterial (64%), y en segundo lugar, con la ausencia de cardio-
patia estructural (24%), seguida por la cardiopatia isquémica
(7%), la miocardiopatia (4%) y otras cardiopatias (1%). Los
FRCE mas frecuentes, aparte de la edad avanzada, han sido
la hipertensién arterial, seguida de la diabetes (tabla 1). La
mayoria de la muestra estudiada tenia un indice CHADS; de
2 0 3, y sblo el 18% tenia un indice de CHADS; igual a 1 (tabla
2). En toda la serie, 65 pacientes (24%) tenian al menos una
contraindicacién para la ACO. Las contraindicaciones para la
ACO estan reflejadas en la tabla 3. La mas frecuente ha sido
el probable incumplimiento terapéutico.

Porcentaje de anticoagulacion

De los 204 restantes (aquellos sin contraindicacién para
ACO), 14 pacientes rechazaron la ACO y finalmente fuer
anticoagulados 164 pacientes (80% de los sin contraindicac
nes y un 61% del total de la muestra). En la tabla 2 podemos
el porcentaje de anticoagulacién segun el indice de CHAD
Han sido anticoagulados el 47% de los pacientes con

CHADS; =1y el 64% de aquellos con CHADS; >2, y el 6!
el 85%, respectivamente, si excluimos a los pacientes c
contraindicaciones. Los 14 pacientes que rechazaron la Al
presentaron valores de CHADS; de 1 (3 pacientes), 2 (4 pacie
tes), 3 (4 pacientes) y >4 (3 pacientes). Los 26 pacientes g
sin contraindicacién y sin negativa expresa por su parte
fueron anticoagulados presentaron valores de CHADS, d¢

Tabla 3 - Contraindicaciones absolutas para

anticoagulacién en la poblacién estudiada.

Contraindicacién Pacientes, N (

Alta probabilidad de incumplimiento 44 (51)
terapéutico

Anemia severa 5 (8)

Enfermedad gastrointestinal con alto 4 (6)
riesgo de sangrado severo

Sangrado severo reciente 4 (6)

Alta probabilidad de traumatismos 3(5)
frecuentes y/o severos

Hipertensién severa descontrolada 3(5)

Otras 2 (3)

Total 65
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Tabla 4 - Caracteristicas de la muestra estudiada y de los principales ensayos clinicos de anticoagulacién en pa

edad avanzada con fibrilacién auricular no valvular.

HRS (N =2609) SPAFII (N = 385) BAFTA (N=9
Edad media (afios) 83+3 80+3 81,5+4
Sexo: varén 32% 59% 55%
Hipertension 73% 52% 54%
Diabetes mellitus 25% 13% 13%
Insuficiencia cardiaca 17% 26% 20%
Evento cardioemboélico previo 16% ND 13%
Cardiopatia isquémica 9% 13% 11%

BAFTA: Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study; SPAFII: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation II Study; HRS: Hospital Rei

Sofia.

(13 pacientes), 2 (5 pacientes), 3 (6 pacientes) y >4 (2 pacientes).
El motivo de no anticoagular en estos casos fue por decisién
del cardidlogo (pacientes con CHADS; = 1) y por una combina-
cién de contraindicaciones relativas no tabuladas en la base
de datos y de preferencias personales de los pacientes en el
resto.

Caracteristicas generales por grupo de tratamiento

Los pacientes anticoagulados presentaron una menor edad
(8343 anos frente a 84+4 anos, p=0.001), y una mayor fre-
cuencia de hipertensién arterial (77% frente a 66%, p <0,05)
y cardiopatia isquémica (13% frente a 3%, p<0,01) que los
pacientes no anticoagulados (tabla 1), y su indice CHADS;
fue mayor (2,59+1,14 frente a 2,18 +1,11, p<0,05). Por otra
parte, presentaron una menor frecuencia de FANV aislada
(18% frente a 33%, p<0,01). No encontramos diferencias sig-
nificativas en cuanto a la frecuencia del sexo femenino (65%
frente a 72%, p=0,19), ni a la de otros FRCE. Los pacientes no
anticoagulados fueron antiagregados en un 95%, fundamen-
talmente con aspirina (87% de los que no recibieron ACO).

Discusién

Aparte de un pequefio estudio aleatorizado?® enfocado en
la seguridad, que sdlo incluyé 75 pacientes de >80 anos de
edad, dos han sido los principales ensayos clinicos que han
analizado la efectividad de la ACO en pacientes de edad avan-
zada. Uno de ellos, el Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
1T Study?, incluy6 a 385 pacientes de mas de 75 afios, alea-
torizados a recibir warfarina con un INR 2,0-4,5 o aspirina
325mg/dia, y arrojé unos resultados equivocos: la tasa de ictus
isquémico y embolismo sistémico se redujo, pero este bene-
ficio fue contrarrestado por un incremento de los sangrados
severos, especialmente las hemorragias intracraneales. Un
estudio m4s reciente, el Birmingham Atrial Fibrillation Treat-
ment of the Aged Study* (BAFTA), aleatorizd a 973 pacientes de
>75 anos, con una edad media de 81,5 afios, a recibir warfarina,
con un INR objetivo de 2-3, o aspirina 75 mg/dia. Sus resulta-
dos confirmaron una reduccién absoluta del riesgo anual de
eventos embdlicos, sin un aumento en la tasa de hemorra-
gias. Como podemos observar en la tabla 4, las poblaciones
de estos ensayos difieren significativamente de la muestra
estudiada. En primer lugar, cabe destacar que la edad media
de nuestros pacientes es mayor, asi como la frecuencia de

factores de riesgo como la hipertensién arterial y la diabe
con una prevalencia de eventos embdlicos previos, insufic
cia cardiaca y cardiopatia isquémica similar. Otro datc
interés es la menor proporcién de varones en nuestra s
Estas observaciones tienen gran interés en cuanto a la apl
bilidad de los resultados de los estudios a la poblacién gene
Cuanto mas similares sean ambas muestras, méas prob:
serd que los resultados de los ensayos sean reproducible:
la practica clinica diaria.

En parte, las diferencias pueden ser debidas a los distir
criterios de inclusién en cuanto a la edad (>80 afos en nue
estudio y>75 anos y >75 anos, respectivamente, en los o
dos). Por encima de los 80 afios, el sexo femenino predon
en la poblacién general, y aumenta la frecuencia de diab
e hipertensién arterial. Otra de las razones que pueden ez
car estas diferencias es que los sujetos de los ensayos e
altamente seleccionados. En el estudio BAFTA?, sélo el 219
la poblacién que presentaba fibrilacién auricular fue inclt
en el estudio, y de forma interesante, la razén mas im
tante por la que los pacientes no fueron incluidos fue
sus médicos consideraron que debian recibir anticoagulan
Esto nos hace pensar, como los propios autores recono
que la poblacién incluida podia presentar un menor riesg
eventos embolicos que la poblacién general de paciente:
edad avanzada con FANV, lo cual es apoyado por una i
dencia menor de la prevista de eventos embdlicos en di
estudio. Nuestros resultados van en el mismo sentido,
una edad mas avanzada y mayor porcentaje de hiperter
y diabéticos en nuestra muestra.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es que,
un estudio protocolizado, se ha prescrito anticoagulacién
61% de los pacientes de >80 afios con FANV de una pobla
general atendida en una consulta externa de cardiologia. E
dios previos han descrito tasas de anticoagulacién de un
en pacientes >75 anos con historia de ictus o AIT segui
en atencién primarial, y de menos de la mitad en pac
tes >75 afos dados de alta de un hospital con diagnéstic
FANV'2, ;Es ésta una practica adecuada? En primer luga:
el resultado de intentar llevar a la practica las recomer
ciones de las sociedades cientificas®®. Aunque un redu
numero de pacientes sin contraindicaciones y con uno o1
FRCE, aparte de la edad, no fueron anticoagulados (24 pac
tes), debido fundamentalmente a contraindicaciones relat
no tabuladas en la base de datos y a preferencias person
o decisién de los propios pacientes, la tasa de anticoz
lacién descrita en nuestra serie es de las mas altas el
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literatura en este segmento de edad. Aparte de las eviden-
cias de ensayos clinicos a favor de la efectividad y seguridad
del tratamiento anticoagulante en estos pacientes, estudios
de cohortes, observacionales, en situacién de practica clinica
habitual, en pacientes octogenarios con FANV podrian tam-
bién aportar evidencia til en cuanto a la aplicabilidad de los
resultados de los ensayos en esta poblacién de especial inte-
rés, por su fragilidad y por su alta prevalencia en las consultas
médicas de nuestro pais.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es el amplio
periodo de reclutamiento (mas de 9 anos), en el que han
ocurrido, como hemos comentado, cambios en la valoracién
de los FRCE y en las indicaciones de ACO derivadas de éstos.
Por otro lado, no disponemos de datos precisos de los pacien-
tes con FANV atendidos en las consultas de cardiologia en
dicho periodo de tiempo, que nos hubieran permitido esta-
blecer la prevalencia de la FANV en este entorno, y en este
grupo especifico de poblacién.

Conclusién

Los pacientes octogenarios con FANV presentan una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardioembdlicos, asi como
de contraindicaciones absolutas a la anticoagulacién, con un
perfil clinico que sugiere un mayor riesgo embdlico que las
poblaciones incluidas en los ensayos clinicos. Tras un estudio
protocolizado, el 61% de estos pacientes recibi6 tratamiento
anticoagulante.
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