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RESUMEN

Introduccion: E1 GLORIA-AF (Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic Treatment in Patients with Atrial Fibri-
llation) es un registro internacional, prospectivo, en tres fases, para determinar la seguridad y eficacia del dabigatran en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular recientemente diagnosticada, en riesgo de stroke. La fase II empez6 cuando el
dabigatran, el primer anticoagulante oral no antagonista de la vitamina K (NOAC) estuvo disponible.

Objetivos: Describir los datos clinicos basales de la fase II en la poblacién general y el seguimiento a 2 anos de aquellos que
recibieron dabigatran.

Material y Métodos: Se reclutaron un total de 15 644 pacientes, de los cuales 15 308 fueron elegibles y 4873 recibieron
dabigatran. Se analizaron las caracteristicas de la fibrilaciéon auricular, los hallazgos en el seguimiento y las enfermedades
concomitantes. Los datos fueron analizados usando estadisticas descriptivas.

Resultados: Del total de pacientes elegibles, el 45,5% eran mujeres, con una edad promedio de 71 (rango intercuartilo: 64-78)
a}ﬁos. Los pacientes eran de Europa (47,9%), América del Norte (22,2%), Asia (20,1%), América Latina (6,0%) y Medio Oriente/
Africa (3,9%). La mayoria se encontraba en alto riesgo de stroke (CHA2DS2-VASc score >2; 86,1%); un 13,9% tuvieron riesgo
moderado (CHA2DS2-VASc score >1). El 80,3% recibieron anticoagulantes orales; de ellos, el 47,9% recibieron NOAC y el
32,4%, antagonistas de la vitamina K (VKA); 12,0% recibieron agentes antiagregantes plaquetarios y el 7,6% no recibieron
tratamiento antitrombético. A 2 anos de seguimiento, el 70,5% permanecieron en dabigatran.

Conclusiones: Los datos de la fase II del registro GLORIA-AF demostraron que, en FA no valvular, los NOAC han sido am-
pliamente adoptados en la practica clinica y fueron mas frecuentemente prescriptos que los VKA. No obstante, una gran
proporcion de pacientes en todo el mundo permanecieron sin tratamiento.

Palabras claves: Anticoagulantes /administracion & dosificacion - Administracion Oral - Fibrilacién Auricular - Accidente Cerebrovascular/prevencion y control

ABSTRACT

Background: GLORIA-AF is a prospective, global, 3-phase registry program to determine the safety and effectiveness of dabi-
gatran in patients with newly diagnosed non-valvular atrial fibrillation at risk of stroke. Phase II began when dabigatran,
the first non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC), became available.

Obijectives: To describe phase II baseline clinical data in the general population and 2-year follow-up of those patients treated
with dabigatran.

Methods: A total of 15,644 patients were enrolled, 15,308 of whom were eligible and 4,873 received dabigatran. Atrial fibrilla-
tion disease characteristics, follow-up findings and concomitant diseases were collected. Data were analyzed using descriptive
statistics.

Results: Of the total eligible patients, 45.5% were female; median age was 71.0 (interquartile range: 64, 78) years. Patients
were from Europe (47.9%), North America (22.2%), Asia (20.1%), Latin America (6.0%), and the Middle East/Africa (3.9%).
Most had high stroke risk (CHA2DS2-VASc score >2; 86.1%); 13.9% had moderate risk (CHA2DS2-VASc =1). Overall, 80.3%
received oral anticoagulants, of whom 47.9% received NOACs and 32.4% vitamin K antagonists (VKA); 12.0% received anti-
platelet agents; and 7.6% received no antithrombotic treatment. At 2-year follow-up, 70.5% remained on dabigatran.
Conclusions: Data from GLORIA-AF phase II showed that in non-valvular AF, NOACs have been highly adopted in clinical prac-
tice, becoming more frequently prescribed than VKAs. Worldwide, however, a large proportion of patients remain undertreated.
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Abreviaturas
FA fibrilacion auricular

NOAC drogas no inhibidoras de la vitamina K

INTRODUCCION

Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) tienen
alrededor de 5 veces més riesgo de stroke que aquellos
sin FA. Los pacientes con stroke y FA también tienen un
peor prondéstico que aquellos pacientes con stroke sin FA
en términos de gravedad del stroke, recurrencia, déficit
motor, complicaciones cardiacas y mortalidad. (1)

En los dltimos 50 anos, en general, los pacientes
con FA han recibido anticoagulantes como la warfa-
rina para reducir su riesgo de stroke; esto ha logrado
una reduccién del stroke isquémico del 64% y de la
mortalidad de cualquier causa del 26%, comparado
con drogas controles o placebo. (2,3). El advenimiento
de los nuevos anticoagulantes no inhibidores de la vi-
tamina K (NOAC) en 2010 ha cambiado el paradigma
de la anticoagulacién y el manejo de los pacientes con
fibrilacién auricular (FA) no valvular.

En la actualidad, hay cuatro estudios que han de-
mostrado que los NOAC son al menos similares o més
eficaces que la warfarina: RE-LY (4), ROCKET (5),
ARISTOTLE (6) y ENGAGE AF-TIML. (7) Son estudios
multicéntricos aleatorizados, con un nimero importante
de pacientes incluidos. (8) No obstante, la utilizaciéon
y la efectividad de los NOAC en el mundo real no esta
bien documentada. El Global Registry on Long-Term
Oral Antithrombotic Treatment in patients with Atrial
Fibrillation (GLORIA-AF™) es un registro prospectivo,
internacional y multicéntrico, que describe los patrones
del tratamiento antitrombético en pacientes con FA re-
cientemente diagnosticada (<3 meses; América Latina
<4,5 meses) y que se encuentran en riesgo de stroke (>1
de criterio de riesgo), para evaluar la seguridad a largo
plazo y la efectividad del dabigatran exilato. (9). Usando

VKA  drogas inhibidoras de la vitamina K

datos de mas de 900 centros de investigacion de 44 paises
seleccionados aleatoriamente, representando todos los
diferentes centros de atencion, este registro va a ayudar
a caracterizar los patrones y las conductas de tratamiento
anticoagulante y su evolucion, incluyendo porcentajes
de stroke y complicaciones de sangrado en la vida real.

OBJETIVOS

Hay escasos datos disponibles sobre las caracteristicas,
el manejo clinico y la evolucién de pacientes con FA en
riesgo de stroke, desde una perspectiva internacional. El
objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
basales de la poblacién estudiada y el seguimiento clinico
a 2 anos de los pacientes que recibieron dabigatran.

MATERIAL Y METODOS

El disenio del GLORIA-AF ha sido publicado oportunamente
(9) y se presenta en la Figura 1. Basicamente, se incluyeron
pacientes consecutivos con diagnédstico reciente (dentro de
los 3 meses anteriores a la visita inicial, o los 4,5 meses,
en América Latina, por decision de los investigadores
locales) de FA no valvular en riesgo de stroke (CHA2D82-
VASc score >1, basado en la presencia de insuficiencia
cardiaca, hipertension, edad >75 anos [doble], diabetes,
stroke [doble], enfermedad vascular, edad 65 a 74 anos
y sexo [femenino]). El registro consistié en tres fases, la
fase I es un corte transversal anterior a la autorizacién
del dabigatran (primer NOAC disponible) en los paises
participantes; la fase IT es un corte transversal posterior
a la aprobacion del dabigatran y un seguimiento a 2 anos
solamente de aquellos pacientes que recibieron dabigatran;
la fase 3 es un corte transversal con un analisis comparativo
entre dabigatran y los distintos anticoagulantes utilizados,
principalmente warfarina, con un seguimiento a 3 afos,

Fig. 1. Diseno del registro
GLORIA-AF
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independientemente del anticoagulante recibido. Se planed
incluir hasta 56 000 pacientes en 44 paises en las tres fases.
La fase II, a la que se va a referir este trabajo, incorporé6
15 644 pacientes consecutivos entre noviembre de 2011 y
diciembre de 2014, 15 308 fueron elegibles para ingresar
al registro independiente de la terapia prescripta; el segui-
miento de los que recibieron dabigatran finaliz6 en 2016. Se
utiliz6 un formulario electrénico, que se completé a través
de una pagina web, para ingresar los datos y garantizar
su seguridad. Se registraron la historia médica basal, las
medicaciones concomitantes y el tratamiento antitrombé-
tico prescripto; los eventos durante el seguimiento fueron
recolectados en las visitas planeadas para los meses 3,6 y
12 y al segundo ano luego de la visita inicial.

Analisis estadistico
Los datos basales fueron resumidos descriptivamente. Para
el seguimiento clinico (incluyendo el dato de stroke, sangrado
mayor y muerte vascular), los pacientes que tomaron al menos
una dosis de dabigatran fueron seguidos durante 2 anos, y
la tasa de incidencia y los intervalos de confianza del 95%
(IC95%) fueron evaluados a partir del tiempo de tratamiento
expuesto (andlisis basado en el tratamiento). Los pacientes
a quienes se indic6 el dabigatran, pero no tomaron ninguna
dosis, fueron excluidos del estudio.

Registro de la investigacion clinica:

https://clinicaltrials.gov/ct2/home;

Numeros de registro del estudio NCT01468701,
NCT01671007, NCT019373717.

Criterios de inclusion

E1 GLORIA™-AF es un registro internacional, prospectivo,
que incluye pacientes consecutivos con diagnéstico de FA no
valvular de reciente inicio con factor de riesgo >1 (CHA,DS, -

VASc score >1), que se realiz6 en diferentes entornos de
atencién médica en 44 paises de 5 regiones del mundo.

Criterios de exclusion

Los pacientes eran excluidos por alguna de las siguientes
razones: portadores de valvula cardiaca mecénica o enfer-
medad valvular que requiera el reemplazo durante el curso
del registro, >60 dias de tratamiento con VKA en cualquier
momento de la vida por cualquier indicacién, FA secundaria
a una causa reversible, expectativa de vida <1 afo u otra
indicacion para VKA que no fuera la FA.

Consideraciones éticas

El registro GLORIA-AF fue realizado de acuerdo a la de-
claraciéon de Helsinki y de los protocolos y procedimientos
aprobados por la Agencia Europea de Medicina, como asi
también de los comités de ética y grupos de revision de las
instituciones participantes. Todos los pacientes proveyeron
el consentimiento informado antes de ingresar al registro.

RESULTADOS

De los 15 308 pacientes elegibles incluidos en 982
centros, con una media de edad de 70,5 = 11,0 anos,
el 45,5% eran mujeres. Los pacientes eran de Europa
(47,9%), América del Norte (22,2%), Asia (20,1%),
América del Sur (6,0%) y Medio Oriente/Africa (3,9%).
Figura 2.

La mayoria de los pacientes tenian un alto riesgo de
stroke (CHA,DS,-VASc score 22; 86,1%) y 13,9% tenian
riesgo moderado (CHA,DS,-VASc score = 1). E180,3%
recibi6 anticoagulantes orales; el 47,9% recibi6 NOAC
y el 32,4% recibié warfarina o acenocumarol (VKA); un

GLORIA-AF Fase 2
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12,0% recibi6 tratamiento antiplaquetarioy el 7,6% no
recibié ningin tratamiento antitrombdético.

La fibrilacién auricular paroxistica estuvo pre-
sente en el 53,3% de los pacientes; el 35,6% tuvo FA
persistente y el 11,1% tuvo FA permanente. La FA fue
sintomatica en el 28,2% y minimamente sintoméatica
o asintomatica en el 71,8% restante.

Los pacientes fueron manejados, mayormente, por
cardi6logos (87,5%) y seguidos en hospitales comuni-
tarios (29,5%), consultorios de especialistas (36,4%),
hospitales universitarios (21,7%), centros de cuidados
primarios (7,4%), como pacientes ambulatorios (4,0%)
o en otros centros de cuidados médicos (0,8%).

Diferencias regionales en el tratamiento
antitrombético

En Europa, el tratamiento con NOAC fue méas comin
que con VKA (52,7% y 37,7%, respectivamente); un
5,9% de los pacientes recibié tratamiento antiplaque-
tario y el 3,7% no recibi6 tratamiento antitrombético.
En América del Norte, los NOAC fueron indicados en el
52,1% de los pacientes y los VKA en el 26,2%; un 14,1%
de los pacientes recibieron tratamiento antiplaqueta-
rio, mientras que el 7,3% no recibié tratamiento anti-
trombético. En Asia, el 27,7% de los pacientes recibié
tratamiento con VKA, mientras que el 27,6% fueron
tratados con NOAC. El tratamiento antiplaquetario fue
dado al 25,1% de los pacientes, y el 19,7% no recibi6
ningtn tratamiento antitrombético.

En América Latina, se seleccionaron 941 pacientes
consecutivos; el 44,64% fueron mujeres, la edad pro-
medio (xDS) fue de 69,6 (+11,7) anos; el 43,8% tuvo
FA paroxistica, el 34,7%, FA persistente y el 21,5%, FA
permanente. El score CHA,DS,-VASc promedio fue de
3,2 = 1,5y el score HAS-BLED, 1,2 +0,9. El dabiga-
tran fue prescripto en 379 pacientes, de los cuales el
54,7% recibié 150 mg dos veces al dia y el 43,0%, 110
mg dos veces por dia. La proporcién de pacientes bajo
aspirina fue del 10,9% y un 4,5% estaba sin terapia.
En Argentina, ingresaron 167 pacientes, de los cuales
el 88,8% (I1C95%: 83-93) recibieron anticoagulantes; el
50% de ellos recibié NOAC, el 38,8% recibi6 VKA, un
8,7% recibio antiagregantes plaquetarios y el 2,5% se
mantuvo sin terapia. (10)

Pacientes anosos: El 34,0% presentaba entre
65y 74 anos, el 30,5%, entre 75y 84 anos y el 8,6%
>85 anos. El 83,7%, 86,8% y 85,4% de los pacientes
de esos tres grupos etarios recibieron anticoagulan-
tes orales, respectivamente (NOAC: 49,7%; 48,7% y
45,6%, respectivamente), excepto los que presenta-
ban riesgo de sangrado elevado (HAS-BLED >3); en
esos subgrupos, la proporcién de anticoagulados fue
64,1%, 63,5% y 64,5%, respectivamente, y el 31,1%,
30,3% y 31,3% de ellos recibieron antiagregacion
plaquetaria, exclusivamente. Dentro del grupo de
pacientes >85 anos, los anticoagulantes orales fue-
ron usados en el 88,1% en Europa (NOAC, 45,1%),
el 79,5% en América del Norte (NOAC, 44,8%) y el
54,1% en Asia (NOAC, 40,2%).

Seguimiento a 2 anos: De los 15 308 pacientes
elegibles ingresados en la fase IT (2011-2014), 4873
recibieron dabigatran, con una duraciéon media de 18,0
+ 9,4 meses. La edad promedio fue de 70,5 + 11,0 anos
y 86,1% presentaban un score de CHA2DS -VASc >2.
Las comorbilidades méas comunes fueron hipertensién
(74,5%), insuficiencia cardiaca (24,0%) y diabetes
(23,1%). E1 47,9% de los pacientes eran de Europa, el
22,2% de América del Norte, el 20,1% de Asia, un 6,0%
de América Latina y un 3,9% de Africa/Medio Oriente.

Los hallazgos clinicos en el seguimiento son resena-
dos en la Tabla 1. El 94% (4580/4873) de los pacientes
no presenté ningan hallazgo de interés (stroke, san-
grado mayor, IM y muerte de cualquier causa) durante
el seguimiento. La tasa de incidencia de stroke fue de
0,65 (IC95%: 0,48-0,87) por 100 personas-ano (70%
fueron isquémicos, 12,8 fueron clasificados como pri-
mariamente hemorragicos y el 4,3% como secundario
a transformacién hemorréagica); la tasa de incidencia
de sangrado mayor fue de 0,97 (IC95%: 0,76-1,23) por
100 personas-ano ; la de sangrado que compromete la
vida (principalmente gastrointestinal y, menos frecuen-
temente, intracraneal) fue de 0,62 (IC95%: 0,46-0,84)
por 100 personas-anoy la de sangrado fatal fue de 0,10
(IC95%: 0,04-0,20) por 100 personas-ano. La tasa de in-
cidencia de IM, muerte vascular y muerte de cualquier
causa fue de 0,50 (IC95%: 0,35-0,69); 0,85 (IC95%:
0,65-1,09) y 2,48 (IC95%: 2,13-2,87), respectivamente.

Persistencia: La probabilidad de persistencia al
tratamiento con dabigatran a 6 meses fue del 83,6%, a
12 meses, del 77% y a 24 meses, del 70,5%. La incidencia
de eventos clinicos durante los 2 afnos de seguimiento
por 100 pacientes-ano (IC95%) fue la siguiente: efectos
secundarios graves, 0,33 (0,04-1.17); sangrado mayor,
0,49 (0,1-1,42) y muerte de cualquier causa, 4,06
(2,63-6,0). Los pacientes en América del Norte y Asia
tuvieron mayor rango de discontinuacién que en Eu-
ropa, y los pacientes de América Latina y Africa/Medio
Oriente tuvieron menor discontinuacion. El riesgo de
discontinuacion fue mayor en el periodo que sigui6 al
inicio de tratamiento y la mayoria de las razones para
su discontinuacion no estuvieron relacionadas con sus
efectos colaterales. La Figura 3 muestra las probabili-
dades y razones de discontinuacién del dabigatran, con
o0 sin cambio a otro anticoagulante oral, en 2 afnos. (11)

DISCUSION

El advenimiento de los NOAC, con el dabigatran exilato
en 2010, cambif el paradigma del tratamiento antitrom-
bético en la fibrilacién auricular no valvular. (12,13)
Los datos referidos demuestran que, en la practica
clinica, se han adoptado alos NOAC en la estrategia de
tratamiento y que el patron ha cambiado de acuerdo a
esto, particularmente en Europa y América del Norte,
donde los NOAC se han prescripto més que los VKA.
En forma adicional, estos resultados muestran un
alto nimero de pacientes sin tratamiento o tratados
con antiagregantes (AAS), particularmente en Asia y
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Evolucion Pacientes PY crudo por 100 PY TABLA 1. Tasas de incidencia

con eventos (1C95%) bruta a 2 afios de seguimiento

clinico en pacientes tratados

Stroke 47 7,192 0,65 (0,48-0,87) con dabigatran (N = 4859)
Isquémico 31 7,197 0,43 (0,29-0,61)
Secundario transformacién hemorragica 2 7,213 0,03 (0,00-0,10)
Hemorrégica 6 7,213 0,08 (0,03-0,18)
Desconocida tipo/incierta clasificacion 10 7,212 0,14 (0,07-0,26)
Embolismo sistémico 3 7,212 0,04 (0,01-0,12)
Sangrado mayor 70 7,199 0,97 (0,46-0,84)
Comp. de vida 33 7,209 0,62 (0,32-0,64)
Fatal 5 7,215 0,10 (0,04-0,20)
Localizacion sangrado 12 7,213 0,17 (0,09-0,29)
Intracraneal hemorragia gastrointestinal 43 7,206 0,60 (0,43-0,80)
Otras 13 7,210 0,18 (0,10-0,31)
Desconocido 2 7,215 0,03 (0,00-0,10)
IAM 36 7,204 0,50 (0,35-0,69)
Mort, toda causa 179 7,215 2,48 (2,13-2,87)
Vascular 61 7,215 0,85 (0,65-1,09)
No vascular 70 7,215 0,97 (0,76-1,23)
Desconocido 48 7,215 0,67 (0,49-0,88)
IC = Intervalo de confianza; IR = porcentaje de incidencia; PY = paciente-afos,

Arrhythmias & Conduction Disturbances/Dabigatran Persistence and Outcomes in AF Fig. 3. Causas de discontinua-
cion del dabigatran a 2 anos de
100 - seguimiento
i 96.3%
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Paquette et al. Amer J Cardiol 2020;125;383-391.

en América del Norte. (14). En América del Norte, el
14% recibi6 terapia antiplaquetaria y esto puede ser
el reflejo de lo que indican las guias americanas, en
donde se sugiere al tratamiento antiplaquetario como
una alternativa a la anticoagulacion oral en pacientes
con un score de CHA,DS,-VASc de 1. (15) Otros regis-

tros han presentado sus datos y descripto los patrones
de tratamiento en pacientes con FA. No obstante, la
comparacion de los diferentes registros puede ser de-
safiante por una variedad de razones. Asi, por ejemplo,
diferencias en los criterios de inclusién/exclusion, de
las especialidades de los médicos tratantes y de los
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lugares de practica médica (hospitales comunitarios,
académicos, etc.) pueden generar diferencias en la
seleccion de los pacientes o en las preferencias tera-
péuticas. (16-19) Con esta alta inclusion de pacientes,
el registro GLORIA-AF ayuda a incrementar nuestro
entendimiento sobre la prevencion del stroke en pa-
cientes con FA no valvular y a definir las estrategias
futuras de tratamiento que, eventualmente, podrian
influir en el seguimiento de los pacientes.

Cuando se evaluaron la incidencia de complicacio-
nes a 2 anos en los pacientes que recibieron dabigatran,
el porcentaje de sangrado y el de stroke fue bajo, lo que
confirma la seguridad y eficacia sostenida del dabiga-
tran en los 2 anos de seguimiento, en coincidencia con
los resultados previos del RE-LY y el RE-LY ABLE. (20)
No obstante, hay diferencias a través de las regiones:
la incidencia de stroke fue <1,0/100 pacientes-ano y
comparable en todas las regiones; la de sangrado mayor
fue mas alta en América del Norte (aproximadamente
2,1/100 pacientes-ano) y mas baja en Europa y Asia
(aproximadamente 0,9/100 paciente-ano). La morta-
lidad de cualquier causa fue mas alta en América del
Norte que en Asia, y la de Europa estuvo entre ambas.

Diferentes causas podrian explicar estos hallaz-
gos. Primero, se observaron diferencias importantes
en las caracteristicas clinicas de los pacientes entre
las diferentes regiones. La enfermedad coronaria, la
diabetes, la hipertension y el sangrado previo fueron
mas prevalentes en América del Norte que en Europa.
Cuando comparamos América del Norte con Asia, la
diabetes, el sangrado previo y el infarto de miocardio
previo fueron mas frecuentes en Asia. Estas diferen-
cias en las comorbilidades también se reflejaron en el
tratamiento instituido. La aspirina fue usada con una
frecuencia del doble en América del Norte comparada
con Europa o Asia (21,9% vs. 10,9%/12,1%). Adicional-
mente, el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINE)
fue particularmente mas elevado en América del Norte
que en Europa o Asia (10,3% vs. 1,6 %/1,4%). El uso
concomitante de estas drogas incrementa el riesgo de
sangrado y pudo haber contribuido a la mayor inciden-
cia de sangrado que se observa en América del Norte.

Una ventaja potencial importante del uso de NOAC
es la persistencia en la terapia. Después de 2 anos de
seguimiento, aproximadamente el 70% de los pacien-
tes (77% al primer ano) con FA continuaba tomando
dabigatran, que se compara favorablemente con la
persistencia reportada con warfarina, que fue del 45%.
(21) El riesgo de discontinuacién es mayor en el periodo
inmediato a la iniciacién del tratamiento

Limitaciones

La fase II del registro GLORIA-AF incluyé el segui-
miento de los pacientes tratados con dabigatran tinica-
mente. Por lo tanto, no se pueden hacer comparaciones
con los otros anticoagulantes. En la fase III del mismo
registro, los datos de seguimiento alcanzaran a todos
los pacientes, por lo que el analisis de seguridad y
efectividad se podra hacer con todos los anticoagulan-

tes. No se pueden hacer comparaciones entre los que
recibieron las dosis de 150 mgy la de 110 mg, dos veces
por dia, ya que la poblacién difiere entre si por su pe-
queno tamano y el bajo nimero de eventos, por lo que
Unicamente se presentan los porcentajes de incidencia
cruda. Esta cohorte presenté un HAS-BLED bajo, lo
que ha podido traducirse en una baja incidencia de
hemorragias mayores. Es mas, esta cohorte incluye una
alta proporcion de pacientes de Europa y América del
Norte, lo que hace dificil comparar estas poblaciones
con las de otras regiones. No obstante, este registro
prospectivo es el mas largo de la literatura de pacientes
seguidos con dabigatran.

CONCLUSION

En esta cohorte prospectiva de pacientes con FA trata-
dos con dabigatran se observaron bajas tasas de stroke,
sangrado mayor e IM, lo que confirma la seguridad y
eficacia del dabigatran tras 2 afos de seguimiento en
la practica clinica.

Los datos de la fase II del registro GLORIA-AF
demuestran que los NOAC han sido adoptados en la
practica clinica y los patrones de tratamiento han sido
modificados, particularmente en Europa y América
del Norte, donde los NOAC han sido indicados mas
frecuentemente que los VKA. Al mismo tiempo, se
observa que un grupo considerable de pacientes se
mantiene sin tratamiento o solamente con antiagre-
gantes plaquetarios.
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