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Resumen

Introduccion y objetivos. La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca méas
comun, y es, por tanto, un importante problema de salud publica. Dada su gran
prevalencia en la poblacidn general, es una importante causa de morbilidad, mortalidad y
consumo de recursos sanitarios. Una complicaciéon importante de la FA es el ictus. Para
estimar el riego de ictus y decidir si iniciar tratamiento con anticoagulantes orales se
emplea la escala CHA2DS2-VASc. Dada la no existencia de ensayos clinicos
aleatorizados que hayan investigado especificamente la necesidad de tratar con ACO a
pacientes con puntuacion CHA2DS2-VASc 1-2, el objetivo del presente trabajo es
determinar qué ocurre con el tratamiento anticoagulante de los pacientes con una
puntuacion en la escala CHA2DS2-VASc 0 (hombres) o 1 (mujeres) cuando cumplen 65
afios y aumentan en 1 punto su riesgo embolico. Ademas, se pretende analizar el riesgo
de eventos tromboembdlicos y el impacto de la terapia anticoagulante en estos pacientes.

Material y métodos. Se realiza un estudio observacional retrospectivo, cuya
poblacion a estudio es la cohorte de pacientes incluidos en el registro CardioCHUVI-AF.
Se seleccionaron 389 pacientes para el estudio, debido a que su CHA2DS2-VASc pasé
deOal(odela?2enelcasode mujeres) durante el seguimiento debido a la edad (> 65
afios). Se registran eventos de ictus y sangrado mayor antes y después de los 65 afios.

Resultados. Después de cumplir los 65 afios se produce un incremento del 19.0% de
la tasa de anticoagulacion. En menores de 65 afios no se encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre el tratamiento anticoagulante y la ocurrencia de ictus.
En mayores de 65 afios se encontro una relacion estadisticamente significativa y favorable
entre el tratamiento anticoagulante y la ocurrencia de ictus, pudiendo afirmar que en
nuestra cohorte de pacientes el tratamiento con anticoagulantes en mayores de 65 afios
redujo el riesgo de ictus de forma significativa. En cuanto al sangrado mayor, en ambos
subgrupos de edad no se encontrd una relacién estadisticamente significativa entre el
tratamiento anticoagulante y la ocurrencia de hemorragia.

Conclusiones. En pacientes con CHA2DS2-VASc 0 puntos (hombres) o 1 puntos
(mujeres) que cumplen 65 afos, la anticoagulacion se asocia a una reduccion de la tasa
de ictus isquémico sin incrementar el riesgo hemorragico.



Introduccioén
1.1.  Conceptos generales

La fibrilacion auricular (FA) es un tipo de arritmia cardiaca supraventricular que se
caracteriza por una activacion eléctrica auricular desorganizada, rapida e irregular, lo que
da lugar a la pérdida de la contraccion mecanica auricular organizada. La frecuencia
ventricular conducida es variable, lo que da como resultado una frecuencia ventricular
irregular, por lo general rapida, que suele oscilar entre 110y 160 latidos por minuto (Ipm)
en la mayoria de los casos (1).

La FA se produce porque el automatismo del nddulo sinusal se ve continuamente
reemplazado por la actividad de maultiples focos auriculares ectopicos que acttan de
forma simultanea emitiendo impulsos irregulares en frecuencia, que son propagados en
distintas direcciones. Se podria decir que en la FA existe una generacién no sincronizada
de mudltiples impulsos eléctricos ectdpicos (2), y como consecuencia la mecanica
auricular normal se ve sustituida por un patrén de contraccion cadtico, desorganizado y
disfuncional.

1.2.  Epidemiologia

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comun (3), y es, por tanto,
un importante problema de salud publica (1). Dada su gran prevalencia en la poblacion
general, especialmente en pacientes de edad avanzada, es una importante causa de
morbilidad, mortalidad y consumo de recursos sanitarios (4). En la figura 1 se muestra la
prevalencia de FA en la poblacion espafiola segin los estudios CARDIOTENS y
OFRECE (5) (6).
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Figura 1. Prevalencia de fibrilacion auricular en la poblacién espafiola segun los estudios
OFRECE (6) y CARDIOTENS (5).



Los datos del “Estudio Framingham” indican que la incidencia anual de FA en
menores de 64 afios es de 0,31% en hombres y 0,19% en mujeres, aumentando
bruscamente a aproximadamente 1,92% en personas de 65 a 74 afios y 3,14%-3,8% en
mayores de 75 afios (7). La FA es poco comun antes de los 60 afios, pero su prevalencia
aumenta paulatinamente a partir de entonces, afectando aproximadamente al 10% de la
poblacién a los 80 afios. Tan solo en los EEUU 2.3 millones de personas presentan FA, y
se espera que esta cifra aumente a los 5.6 millones para el afio 2050, entre otros motivos,
por el aumento de la esperanza de vida, lo que explicaria unas mayores cifras de
prevalencia en la poblacion general (8). En nuestro medio, la prevalencia de FA es del
4% en personas mayores de 55 afios y alcanza el 15% entre los mayores de 70 afios (9).
El riesgo de presentar FA se incrementa a medida que aumenta la edad, pero aparte, este
riesgo también aumenta en presencia de una enfermedad cardiaca subyacente, en
particular la insuficiencia cardiaca congestiva y las enfermedades valvulares (3). Ademas,
la prevalencia es mayor en hombre que en mujeres, aungue se desconoce el motivo exacto

(8) (10).

La FA se asocia con un riesgo 5 veces mayor de accidente cerebrovascular y se estima
que causa el 15 % de todos los accidentes cerebrovasculares (11). Las complicaciones
derivadas de la presencia de FA son importantes causas de morbimortalidad, en particular
el ictus de etiologia cardioembdlica. Y con todo, la propia FA puede ser sintomatica e
invalidante en muchos casos. Sin embargo, es muy frecuente la presencia de una FA
completamente asintomatica o silente, en particular en los ancianos (12). La FA silente
es a menudo diagnosticada en la exploracion fisica de rutina de otros procesos,
particularmente frecuente en los estudios previos a la implantacion de marcapasos en
pacientes con bradicardia sin antecedentes de FA (13).

Por otra parte, la FA puede ser sintomatica, y en estos casos los sintomas
predominantes son: palpitaciones, disnea, intolerancia al ejercicio, dolor toracico y
malestar general (3). El dolor toracico y las palpitaciones son particularmente comunes
en los pacientes mas jovenes, mientras que la fatiga y la disnea se observan con mayor
frecuencia en las personas mayores (14). Los sintomas se pueden explicar por la elevacion
de la frecuencia cardiaca (ya sea en reposo o cuando se exacerba con el ejercicio) y, en
menor grado, por la frecuencia ventricular irregular y la pérdida de la contribucion
auricular al gasto cardiaco (3).

1.3.  Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

Los avances en la comprension de los mecanismos que subyacen a la FA han
contribuido enormemente a condicionar la evaluacion prondstica y el manejo general de
los pacientes. Hoy por hoy sabemos que los mecanismos que subyacen a una FA
paroxistica en un paciente joven son relativamente distintos a los mecanismos que
subyacen en una FA permanente de larga evolucién en un paciente de edad avanzada, y
por tanto, las posibilidades terapéuticas y el prondstico general son distintos. Por poner
un ejemplo, existe la tendencia a recomendar la intervencion temprana sobre los
desencadenantes de la FA en pacientes jovenes debido a que se conoce la naturaleza
progresiva de la FA (15), esto viene a significar que interviniendo de forma precoz
evitamos ciertos cambios fisiopatologicos que agravan y empeoran la clinica con el paso
del tiempo.



La clasificacion actual de la FA se centra en la presentacion clinica, en relacion con
la duracion de los episodios y el modo de terminacion, clasificandose entonces en cuatro
posibles tipos: FA de duracion indeterminada, FA paroxistica, FA persistente y FA
permanente. Esta metodologia de clasificacion no refleja fielmente la gravedad de la
enfermedad auricular de base (16), pero, sin embargo, se relaciona intimamente con la
complejidad de los mecanismos subyacentes (17).

Estos mecanismos son sumamente complejos y variables entre los pacientes que
padecen esta arritmia (18). Esta variabilidad en los mecanismos fisiopatoldgicos de la que
se habla se puede entender facilmente si se compara un paciente joven con una FA
paroxistica que se cardiovierte espontdneamente, con un paciente de edad avanzada con
una FA permanente durante afios. Es l6gico pensar que los mecanismos que subyacen
entre ambos pacientes deben ser relativamente diferentes. Es por esto por lo que se debe
distinguir entre los mecanismos iniciadores y mecanismos de mantenimiento. Un paciente
con una FA paroxistica, es decir, que se inicia espontaneamente pero no se mantiene en
el tiempo, presenta mecanismos iniciadores en su fisiopatologia, pero carece de
mecanismos de mantenimiento que la hagan persistir en el tiempo. Esta distincién es
importante, pues la presencia en mayor o menor grado de estos mecanismos presenta
implicaciones prondsticas y terapéuticas muy relevantes.

La distincion entre mecanismos iniciadores y de mantenimiento comenz6 a ser
ampliamente aceptada tras el trabajo de Haissaguerre et col. (19). Esta publicacion supuso
un avance importante en la caracterizacion de los mecanismos iniciadores de la FA, al
demostrar que se puede iniciar por extrasistoles que se originan en los manguitos
miocardicos de las venas pulmonares (VP). De hecho, el aislamiento de las VP sigue
siendo la piedra angular de los procedimientos de ablacion con catéter para la FA, aunque
las tasas de éxito a largo plazo en pacientes con remodelado auricular mas avanzado
siguen siendo suboptimas (16) (20). Es por esto, que en una FA donde predominen los
mecanismos iniciadores o solo estos estén presentes, el aislamiento de las VP, entre otros
procedimientos y terapias, puede disminuir o incluso eliminar completamente los
episodios de FA. Sin embargo, en formas permanentes, con afios de evolucion, donde
subyacen cambios mas profundos en el funcionamiento de las auriculas, eliminar los
mecanismos iniciadores no elimina la enfermedad.

1.3.1. Mecanismos iniciadores

En lineas generales, existen dos mecanismos electrofisioldgicos iniciadores de FA:
la presencia de focos ectopicos y los circuitos de reentrada (4). Un foco ectopico es un
grupo de células del tejido de conduccion cardiaco especifico, y excepcionalmente, del
miocardio contréctil, que desarrolla un automatismo superior al del nddulo sinusal, lo que
desplaza al nédulo sinusal a un segundo plano en la funcién de marcapasos cardiaco.
Estos focos ectdpicos son mdltiples y persistentes, y emiten impulsos sucesivos. Cada
impulso generado en los focos ectopicos solamente alcanza a despolarizar una porcion
limitada del miocardio auricular, y de esta despolarizacion limitada surge una onda de
amplitud variable que denominamos como “onda f” (de fibrilacion). El conjunto de todas
las ondas f se manifiesta en un electrocardiograma (ECG) como oscilaciones de baja
amplitud de la linea isoeléctrica (2), sustituyendo asi a la onda P. Las ondas f, de 300 a
600 latidos por minuto (Ipm), son variables en amplitud, forma y presentacion en el
tiempo (4).



Por otra parte, en la FA se cree que se producen circuitos de reentrada, es decir, la
circulacion de una onda de activacion alrededor de un obstaculo no excitable, por
ejemplo, una pequefia area de fibrosis (1). Para que se produzca la reentrada, es un
requisito imprescindible la existencia de dos vias electrofisiologicamente distintas (una
rapida y otra lenta) que se originan en un mismo punto y que confluyen en otro mismo
punto, rodeando una regién no excitable eléctricamente. En condiciones normales, la via
rapida suprime la conduccién de la via lenta, pero la existencia de un bloqueo
unidireccional en la via rapida permite que los estimulos de la via lenta restablezcan la
propagacion en el circuito de forma retrégrada. Las reentradas funcionales, que se cree
que estdn muy implicadas en el origen de la FA, carecen de un circuito de reentrada
anatomico constante, por lo tanto, no son susceptibles a la ablacion para su resolucion.

La presencia de focos ectdpicos y circuitos de reentrada en la auricula generan una
gran cantidad de impulsos eléctricos que se propagan en todas direcciones por las
auriculas. Sin embargo, a pesar de los multiples impulsos generados a nivel auricular, el
nodulo auriculo-ventricular (NAV) ejerce en este caso de “filtro” de la elevada actividad
eléctrica ventricular (2), y deja pasar hacia los ventriculos solo alguno de los multiples
impulsos eléctricos que recibe. No necesariamente pasan impulsos por el NAV a
intervalos regulares, lo que se traduce en una sucesion de complejos QRS normales en
forma y amplitud, pero completamente irregulares en frecuencia, es decir, intervalos R-r
completamente irregulares entre si.

El origen de estos mecanismos iniciadores puede sobrevenir a una enfermedad
cardiaca subyacente, siendo la cardiopatia hipertensiva y la enfermedad coronaria (EC)
las enfermedades cronicas que mas frecuentemente se relacionan con el origen de la FA
en paises desarrollados (21).

1.3.2. Mecanismos de mantenimiento

Una vez se inicia la FA, se producen modificaciones en el miocardio auricular,
modificaciones que con el tiempo autoperpetdan la propia enfermedad. Los mecanismos
de mantenimiento de la FA fueron estudiados con detenimiento en un estudio
experimental realizado por Wiffels et col en el afio 1995 (22). Planteaban que la FA
produce un remodelado metabdlico y eléctrico, disminuyendo el periodo refractario de
los miocitos, facilitando los fendmenos de reentrada. Esto genera dafio sarcoplasmico y
mitocondrial, que afecta a la funcién contractil de los miocitos de la auricula. Esto, a su
vez, genera un remodelado contractil, que se ve facilitado por la sobrecarga de volumen
y las altas presiones en la auricula (por hipertension y valvulopatias respectivamente).
Cuando la auricula ya es disfuncionalmente contractil y estd dilatada se produce dafio
extracelular: necrosis, fibrosis y otras anomalias estructurales. Las anomalias
estructurales como la dilatacion auricular, la fibrosis, la infiltracion grasay la inflamacion
contribuyen a las alteraciones de la conduccion local y al bloqueo de la conduccion que
se sabe que facilitan la reentrada y el sustento de la FA (23). Es por todo esto, que el dafio
miocardico que se produce en el curso de la FA genera a su vez alteraciones que
retroalimentan y autoperpetuan la fisiopatologia de la FA.



Esta explicacion sobre los mecanismos de mantenimiento de la FA también permite
explicar el hecho de que la incidencia de FA aumente con el envejecimiento. Este hecho
se puede explicar por la aparicion de anomalias cardiacas asociadas al envejecimiento:
fibrosis, dilatacion auricular y depoésito de amiloide (24), que facilitan o favorecen el
mantenimiento y progresion de la enfermedad.

Tras revisar la fisiopatologia de la FA, podemos comprender que la importancia
clinica de esta patologia radica en la pérdida de contractilidad auricular,
consecuentemente se produce una alteracion en el vaciamiento de las orejuelas
auriculares, estasis sanguinea y trombosis, que pueden generar eventos tromboembaolicos
de origen cardioembolico. Es especialmente preocupante el ictus cardioembdlico
secundario a FA.

1.4.  Complicaciones y pronostico: Ictus cardioembolico

Como indicamos previamente, la complicacion méas preocupante de la FA es un
subtipo de ictus o infarto cerebral isquémico, el infarto cerebral cardioembdlico (ICE).
La FA adquiere mucha importancia en la etiopatogenia del ictus a medida que el individuo
envejece, pues al aumentar la incidencia y prevalencia de FA con la edad, el riesgo de
ICE se incrementa proporcionalmente (25). En la actualidad, debido a la disminucion de
la prevalencia de cardiopatia valvular reumatica, la FA no valvular es la causa mas
frecuente de los ICE (26). El riesgo de ictus en los pacientes con FA es 5 veces superior
que el de la poblacién similar sin esta arritmia. Se estima que la FA es causa del 15 % de
todos los accidentes cerebrovasculares independientemente de la etiologia (11).

El ICE secundario a FA se produce como consecuencia de la obstruccion de una
arteria cerebral por un émbolo procedente del corazén, como resultado de una alteracion
local de la hemostasia a nivel auricular por estasis circulatoria sanguinea (27). Los
émbolos provenientes de las auriculas son frecuentemente de gran tamafio, y
consecuentemente producen infartos cerebrales de gran tamafio. Es por esto, que los ICE
son habitualmente mas graves que los de otras etiologias y conllevan un peor pronostico
(25). Los émbolos de origen cardiaco tienen tendencia a enclavarse en bifurcaciones
arteriales, siendo las localizaciones mas frecuentes los troncos superior e inferior de la
arteria cerebral media (28).

En cuanto al riesgo atribuible a los distintos tipos de FA, parece ser que el tipo de FA
no juega un papel determinante en el riesgo. En el estudio “ACTIVE-W”, el riesgo
anualizado de embolismo cerebral o sistémico de la FA paroxistica fue similar al de la
FA permanente. La FA paroxistica parece tener el mismo riesgo de embolismo que la FA
permanente. Una posible explicacién podria ser que los pacientes con FA paroxistica
tienen un amplio rango de frecuencia de duracion de eventos de FA, en algunos casos,
tan breves como menos de 30 segundos, lo cual hace mas dificil su deteccion y, por tanto,
es mas dificil tomar medidas preventivas (29).

1.5.  Estimacion del riesgo de ictus: escala CHA2DS2-VASc

Para estimar el riego de ictus y decidir si iniciar tratamiento con anticoagulantes
orales se vienen empleando distintos mecanismos de estimacion de riesgo. Uno de estos
mecanismos es la escala CHA2DS2-VASc, una escala que permite estimar el riesgo de



ictus en pacientes con FA en base a la presencia o no de determinados factores de riesgo.
La escala CHA2DS2-VASc es una modificacion de la escala CHADS?2. Esta
modificacion incluye en la estimacion del riesgo de ictus tres criterios menores: edad
entre 65-74 afos, sexo femenino e historia de enfermedad vascular. Esto ha contribuido
a aumentar el poder predictivo de la estratificacion del riesgo frente a la escala anterior
(30) (31) y detectar especialmente a aquellos pacientes de bajo riesgo. En un estudio de
validacion realizado sobre una cohorte nacional en Dinamarca, donde se aplicaron las
escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc a pacientes con FA no valvular no tratados con
ACO, se vio que la escala CHA2DS2-VASc parece ser mas sensible para detectar a los
pacientes de bajo riesgo. En dicho estudio, en ambas escalas una puntuacion de “0” era
considerada como “bajo riesgo”. La incidencia de ICE por 100 personas/afio con
CHADS2 de “0” fue de 1.67 (IC 95%: 1.47-1.89) y con CHA2DS2-VASc de “0” fue de
0.78 (IC 95%: 0.58-1.04). El riesgo fue claramente mas bajo con la aplicacion de la escala
CHA2DS2-VASc, lo que la haria més sensible para detectar el riesgo bajo (32).

La escala CHA2DS2-VASc toma en consideracion los datos de insuficiencia
cardiaca o disfuncién del ventriculo izquierdo, la presencia de hipertensién, la edad, la
existencia de diabetes, historia de un ictus o AIT previo, la presencia de enfermedad
vascular y el sexo. A cada uno de estos items se le otorga una puntuacion (tabla 1).

Tabla 1. Componentes de la escala CHA2DS2-VASc (46)

Escala CHA2DS2-VASc
Caracteristica Puntuacién
C. Insuficiencia cardiaca/Disfuncion del ventriculo izquierdo
H. Hipertension arterial
A2. Edad > 75 afios
D. Diabetes
S. Ictus o AIT previo
V. Enfermedad vascular
A. Edad 65-74 afos
Sc. Sexo femenino

RPRPRRPNRNRR

De entre todos los factores de riesgo incluidos en la escala, no todos presentan el
mismo riesgo de tromboembolismo. De hecho, la edad avanzada es el factor que mas
riesgo presenta, incluso mas que antecedentes previos de ictus o AIT (33). En la figura 2
se puede ver como la edad avanzada es el factor de riesgo mas importante en la poblacion
de un estudio realizado por Svendsen JH et al. (33).

La escala CHA2DS2-VASc marca las directrices de la prevencion de ICE en
pacientes con FA, al seleccionar los pacientes que se puedan beneficiar de tratamiento
con anticoagulantes orales (ACO). Se demostré que la terapia con ACO en la FA es eficaz
en la prevencion del ICE, a traves de los primeros ensayos clinicos de esta tematica, que
aparecen en la década de 1980-90 (AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA 'y SPINAF) (34)
(35) (36) (37) (38). La terapia con ACO implica una reduccion general del 70% del riesgo
de ICE en pacientes con FA (39) (40). El punto clave del tratamiento con ACO reside en
la eleccion de los pacientes que puedan beneficiarse de dicho tratamiento, a expensas de
un incremento del riesgo de sangrado que conlleva el tratamiento crénico con ACO.

El umbral para iniciar anticoagulacion oral en la prevencion del ictus se ha
establecido en la tasa de incidencia anual de ictus de 1,7% para los dicumarinicos, y de
0,9% para los NACO (41). Estos umbrales existen, puesto que la terapia con ACO no esta
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exenta de complicaciones, y es a partir de estos umbrales donde los farmacos resultan
beneficiosos. EI umbral de los dicumarinicos podria ser incluso més bajo, si se establece
un estricto y adecuado control de la anticoagulacion.

Por otra parte, la presencia de un factor de riesgo (CHA2DS2-VASc = 1 [hombre],
=2 [mujer]) entre los pacientes no tratados con ACO aumenta significativamente el riesgo
de ictus. En un estudio realizado en Dinamarca sobre una cohorte de 39.400 pacientes
con FA no valvular, la tasa de incidencia anual de ictus en pacientes con un factor de
riesgo y ausencia de tratamiento con ACO fue 1,55 por 100 personas-afio, lo que
representa un incremento del riesgo de 3,01 veces en comparacién con los pacientes sin
factor de riesgo adicional (42). En otras palabras, la presencia de un factor de riesgo
adicional aumenta significativamente la probabilidad de sufrir un accidente
cerebrovascular en pacientes que no reciben tratamiento. Otros estudios muestran
resultados concluyentes, con cifras cercanas al umbral de 1,7%. Sin embargo, otros
estudios presentan cifras de incidencia que superan dicho umbral (43) (44) (45). En
cualquier caso, la heterogeneidad entre los diversos estudios sigue siendo muy grande, lo
que impide obtener conclusiones solidas.
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La escala CHA2DS2-VASc presenta un discreto rendimiento a la hora de identificar
a los pacientes de alto riesgo de complicaciones tromboembolicas. Sin embargo, los
pacientes clasificados como bajo riesgo (puntuacion O en varones, puntuacién 1 en
mujeres) se corresponden de forma consistente con bajas tasa de ictus isquémico o
mortalidad, y no requieren, por lo general, tratamiento para la prevencion del ictus (46).

En cuanto al sexo femenino, a pesar de que viene incluido en la escala como “factor
de riesgo”, lo deberiamos considerar como un “modificador de riesgo” dependiente de la

edad (47). El riesgo de ictus atribuible en mujeres sin factores de riesgo (puntuacién de
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1) es de bajo riesgo, equivalente al riesgo en varones de bajo riesgo (puntuacion de 0). A
efectos practicos, determinamos como bajo riesgo en la escala las puntuaciones de 0 en
varones, y de 1 en mujeres. Una simplificacion de la escala que elimina la variable Sc
(CHA2DS2-VA) tenderia a subestimar el riesgo de ictus en mujeres con FA (48). En
presencia de un factor de riesgo no relacionado con el sexo en mujeres, se incrementa
significativamente el riesgo de ictus frente a los varones (48).

Por otra parte, al hablar de riesgo intermedio, nos referimos a los pacientes que ya
presentan 1 factor de riesgo no relacionado con el sexo, es decir, al menos 1 punto en
varones y 2 en mujeres. Existen ciertas limitaciones para este subgrupo derivadas de la
metodologia de los estudios realizados, pues no hay, hasta la fecha, ensayos clinicos
aleatorizados que hayan investigado especificamente la necesidad de tratar con ACO a

Events/

Author Patient-Years Event rate
Banerjee!! 40/ 40023 ® ; 0.10%
Chao*? 2312 /110854 I . 2.09%
Friberg’? 63 /10500 @ ! 0.60%
Huang** 70/ 1061 : —_——6—  6.60%
Komatsu®> 1/210 L 2 T 0.62%
Larsen’® 25/2273 —0—7 1.10%
Suzukit? 6/1096 ———1 0.55%
1
Overall (Random effects): 2517 /166017 e —— 1.61%

=1960; =0; 12 = 99.69%
- PO 0; . 32:60% 0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

Annual event rate
Figura 3. Metaanalisis que muestra la tasa de ictus por cada 100 pacientes-afio para una puntuacion de
CHA2DS2-VASc de 1 (43).

pacientes con 1 solo factor de riesgo no relacionado con el sexo de la escala CHA2DS2-
VASc. Los estudios sobre anticoagulacion se realizan por lo general con pacientes de alto
riesgo, lo que permite a los investigadores obtener tasas elevadas de eventos y reducir el
tiempo del estudio (46). Sin embargo, estudios observacionales sobre este subgrupo
apuntan a que la terapia con ACO presenta un beneficio neto clinico positivo, sopesando
el riesgo hemorragico, es decir, que los pacientes con CHA2DS2-VASc 1 en varones y 2
en mujeres parecen beneficiarse del tratamiento con ACO de cara a la prevencién del
ictus y otros eventos tromboembdlicos (49), aunque el nivel de evidencia es todavia
suboptimo.

La falta de consenso en cuanto al manejo de este subgrupo de pacientes provoca que
la decision de anticoagular quede subrogada a la individualizacion, donde el médico
sopesa junto con el paciente el beneficio de iniciar tratamiento con ACO. Las guias
europeas establecen en este punto que la terapia con ACO debe ser “considerada”, pero
no esta claramente indicada.

1.6. Limitaciones de la escala CHA2DS2-VASc

A pesar de que el sistema de puntuacion CHA2DS2-VASc como sistema de
estratificacion de riesgo es altamente valido para identificar pacientes con FA que tienen
un perfil de TE (tromboembolismo) elevado y requieren anticoagulacion oral crénica, es
importante hacer énfasis en sus importantes limitaciones.

En primer lugar, la mayoria de las variables incluidas en la escala son continuas y,
sin embargo, se presentan como dicotdmicas, lo que, si bien facilita la aplicacion,
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disminuye en gran medida su valor predictivo. Por ejemplo, aunque la puntuacion que se
otorga es la misma, es logico pensar que no tienen el mismo riesgo de ictus un paciente
de 74 afios que uno de 65 afios. De hecho, segun el esquema de tratamiento, sin tener
ningun otro factor de riesgo, un paciente de 74 afios y 11 meses no tendrd indicacion
absoluta de anticoagulacion, pero 1 mes después indiscutiblemente habria que
anticoagularlo. Lo mismo ocurre con el resto de variables clinicas que abarca la escala,
por ejemplo, un paciente diabético de 20 afios de evolucién frente a uno de reciente
aparicion. En el primero el riesgo de ictus serd mayor que en el segundo, y sin embargo
puntdan lo mismo.

Pero no menos importante es el hecho de que la escala no incluya variables no
clinicas como fibrosis y funcion auricular, la morfologia de la auricula izquierda, los
marcadores electrocardiograficos y biomarcadores, que se saben, contribuyen al riesgo
elevado de TE (50) (51).

Es importante destacar que la escala CHA2DS2-VASc ha sido una mejora
significativa en comparacion con los sistemas de estratificacion de riesgo anteriores o
alternativos. Sin embargo, también es importante reconocer sus limitaciones y buscar
formas de mejorar la estratificacion de riesgo para los pacientes con fibrilacién auricular.
La combinacién de variables clinicas y no clinicas puede ser una forma de lograr una
mejor precision en la identificacion de pacientes con alto riesgo de tromboembolismo y
reducir la necesidad de anticoagulacion innecesaria en pacientes con bajo riesgo. En
Gltima instancia, la decision de anticoagular a un paciente deberia basarse en una
evaluacion cuidadosa del riesgo individual de ese paciente y en una discusion informada
con el paciente sobre los beneficios y riesgos de la anticoagulacion.

1.7.  Prevencion farmacolégica del ICE en FA

El uso de anticoagulantes orales es fundamental en la prevencion de eventos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular. Los antagonistas de la vitamina
K (AVK) como el acenocumarol y la warfarina reducen el riesgo de ictus en un 64% y la
mortalidad en un 26% (52), pero tienen limitaciones como un estrecho margen terapéutico
y maltiples interacciones con farmacos y dieta. Por otro lado, los anticoagulantes orales
de accion directa (ACOD), o también conocidos como “nuevos anticoagulantes orales”
(NACO), como el dabigatran (inhibidor directo de la trombina), apixaban, edoxaban y
rivaroxaban (inhibidores del factor Xa), tienen un efecto predecible y permiten la
dosificacion sin necesidad de una monitorizacién regular de la anticoagulacién. Estudios
comparativos han demostrado que los ACOD disminuyen el riesgo de ictus, hemorragia
intracraneal y mortalidad en comparacién con los AVK, con un riesgo de sangrado similar
(53). En el caso de dabigatran, la posologia habitual es 150 mg cada 12 horas, y es preciso
reducir la dosis en algunos casos. En el estudio RE-LY, el dabigatran a dosis de 150mg
redujo la tasa de ACV y embolia sistémica en un 35% comparado con warfarina, y la
dosis de 110 mg fue similar a la warfarina para la prevencion de ACV y embolia
sistémica, pero con un 20% menos de complicaciones de sangrado mayor (54). En cuanto
a rivaroxaban, la dosis habitual es una dosis Unica diaria de 20 mg al dia, con ajuste de
dosis a 15 mg al dia en pacientes con FG entre 15-49 ml/min. El estudio ROCKET-AF
(55) mostré que rivaroxaban fue similar a la warfarina para la prevencion combinada de
ACV y embolia sistémica, y alcanz6 superioridad estadistica en algunos analisis, aunque
no redujo las tasas de mortalidad, ACV isquémico o complicaciones de sangrado mayor.
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El apixaban, con una posologia indicada de 5 mg cada 12 horas, en el estudio
ARISTOTLE redujo la tasa de ACV y embolia sistémica en un 21% comparado con
warfarina, combinado con una reduccién del 31% en sangrados mayores y del 11% en la
mortalidad por todas las causas (56). EI edoxaban en el estudio ENGAGE a dosis tanto
de 60 mg como 30 mg demostraron no inferioridad respecto a warfarina en la prevencion
de ictus y embolia sistémica, y se asociaron a una disminucién significativa del riesgo de
sangrado y de muerte por causa cardiovascular (57).

La contribucion al riesgo de sangrado en pacientes con tratamiento anticoagulante no
solo se debe a la anticoagulacion en si misma, sino que también esta influenciada por
diversos factores de riesgo. Asi, los factores de riesgo hemorragico en pacientes que
toman anticoagulantes orales pueden ser clasificados en tres categorias: no modificables,
potencialmente modificables y modificables. Los factores no modificables incluyen la
edad mayor a 65 afios, sangrado mayor previo, insuficiencia renal grave, disfuncion
hepatica grave, malignidad, factores genéticos, diabetes mellitus, deterioro
cognitivo/demencia y antecedentes de ictus o enfermedad de vasos pequefios. Los
factores potencialmente modificables incluyen anemia, recuento o funcién plaquetaria
reducida, insuficiencia renal moderada e hipertension. Los factores modificables incluyen
el tratamiento concomitante con antiagregantes plaquetarios y AINE, ingesta excesiva de
alcohol, falta de adherencia a los ACO, tratamiento puente con heparina, mal control de
la INR y adecuada seleccion de ACO vy posologia (46). Los factores de riesgo no
modificables o parcialmente modificables son desencadenantes importantes de
complicaciones hemorragicas que, en sinergia con los factores de riesgo modificables,
contribuyen significativamente a su aparicion (58).

Ademas, la presencia elevada de ciertos biomarcadores, como GDF-15, cistatina
C/CKD-EPI, cTnT-hs y factor de von Willebrand, puede conllevar un riesgo hemorragico
aumentado en estos pacientes (59).

Considerando que el tratamiento anticoagulante conlleva riesgo de complicaciones
hemorréagicas, es importante evaluar el riesgo hemorragico antes de iniciar el tratamiento.
Se han propuesto diferentes escalas de riesgo hemorragico para predecir complicaciones
hemorragicas. La escala de riesgo hemorragico ABC basada en biomarcadores (edad,
GDF-15, hs-cTnT, hemoglobina e historia clinica) se ha demostrado superior a las escalas
clinicas en algunos estudios (59)(60), aunque en otros no se ha observado una ventaja a
largo plazo (61). Sin embargo, la HAS-BLED es la escala con mayor evidencia para la
prediccion del riesgo hemorragico, la cual se demostré especialmente eficaz en la a
identificacion de pacientes con riesgo hemorragico bajo (HAS-BLED 0-2 puntos) (61).
Sin embargo, en los pacientes con riesgo hemorréagico alto segn la misma escala no
deben considerarse como contraindicada la anticoagulacion oral, ya que el beneficio
clinico neto de la anticoagulacién sigue siendo positivo en esta poblacion de pacientes
(58). Para evaluar entonces el riesgo hemorragico es preferible una evaluacion formal
mediante escalas de riesgo hemorragico, centrandose especialmente en identificar
factores de riesgo modificables para tratarlos y revaluarlos, asi como en identificar
pacientes de alto riesgo para establecer revisiones méedicas mas frecuentes (62).

Por supuesto existen contraindicaciones absolutas a la anticoagulacion en pacientes
con FA, como un sangrado activo grave, comorbilidades asociadas como trombocitopenia
0 anemia graves, asi como eventos hemorragicos recientes de alto riesgo.
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1.8.  Estrategia general para la prevencion del ictus segun la ESC

Existen importantes limitaciones en las escalas de riesgo clinicas, lo que hace que
estas escalas no sean lo suficientemente precisas para dictar por si solas el manejo de los
pacientes. Ademas, los pacientes con FA y al menos un factor de riesgo no relacionado
con el sexo tienen un mayor riesgo de ictus y muerte, por lo que el manejo general de
estos pacientes debe incluir la prevencion del ictus.

Teniendo esto en cuenta, y siguiendo las recomendaciones que la ESC plantea en las
guias de 2020, se viene recomendando seguir una estrategia basada en los factores de
riesgo para la prevencion del ictus, en lugar de enfocarse en la definicion artificial de
"pacientes con riesgo alto". Para tomar decisiones sobre la administracion de
anticoagulacién oral (ACO), se recomienda utilizar la escala CHA2DS2-VASc de manera
reduccionista, es decir, que el primer paso en la toma de decisiones consiste en identificar
a los pacientes con riesgo bajo que no requieran tratamiento antitrombatico.

El segundo paso consiste en ofrecer tratamiento para la prevencion del ictus (ACO)
a los pacientes con al menos un factor de riesgo no relacionado con el sexo. La evidencia
de la eficacia de la ACO varia para pacientes con dos o mas factores de riesgo de ictus y
para pacientes con un solo factor de riesgo de ictus no relacionado con el sexo. Para la
prevencion del ictus en pacientes con FA y una puntuacion CHA2DS2-VASc > 2 para
hombres o > 3 para mujeres recomiendan la administracion de anticoagulantes orales
(ACO), sin embargo, indican que “se debe considerar” la administracion de ACO para la
prevencion del ictus en pacientes con FA'y CHA2DS2-VASc de 1 punto para hombres o
2 puntos para mujeres. En esta linea, el tratamiento debe ser individualizado teniendo en
cuenta el beneficio clinico neto y las preferencias del paciente.

Finalmente, se debe elegir un farmaco anticoagulante oral, a elegir entre ACOD y
AVK. Los ACOD (anticoagulantes orales directos), son relativamente mas eficaces y
seguros que los AVK (antagonistas de la vitamina K), por lo que son generalmente la
primera opcién. Dado el nivel de evidencia, se recomienda el uso de un anticoagulante
oral no antagonista de la vitamina K (NACO) en lugar de un antagonista de la vitamina
K (AVK) para la prevencion del ictus en pacientes con FA elegibles para tratamiento
anticoagulante, excepto en pacientes con valvulas mecéanicas o estenosis mitral de
moderada a grave. Los AVK cuando se aplique un tiempo de rango terapéutico adecuado
(>70%) y con INR adecuado son también farmacos Utiles y eficaces en la prevencion. Es
radicalmente importante destacar el enfoque personalizado necesario para la prevencion
del ictus en pacientes con FA, basado en sus factores de riesgo individuales.

En cuanto al riesgo hemorragico recomiendan evaluar dicho riesgo utilizando la
escala formal HAS-BLED vy tratar los factores de riesgo modificables. Los riesgos de
ictus y sangrado se deben reevaluar a intervalos regulares para modificar decisiones sobre
el tratamiento y tratar factores de riesgo hemorragico potencialmente modificables.
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Otras recomendaciones planteadas incluyen el no administrar tratamiento
antiagregante plaquetario para la prevencion del ictus en la FA, que el patron clinico de
la FA no debe condicionar la indicacion de tromboprofilaxis, y que se puede considerar
la oclusion de la auricula izquierda para la prevencion del ictus en pacientes con FA 'y
contraindicaciones a la anticoagulacion oral indefinida.

l

Si
[ ¢ Pacientes con FA y valvula cardiaca mecénica o estenosis mitral de moderada a grave? Ji
No {

¢Riesgo bajo de ictus?
(CHA2DS2-VASc: 0 puntos los varones, 1 punto las mujeres) J

Paso 1. Identificar
pacientes con bajo
riesgo

Si

Paso 2. Considerar ACO

No segun puntuacion CHA;DS-
VASC; controlar los factores
medificables de riesgo de
sangrado y calcular No estan indicados los
puntuacién HAS-BLED tratamientos
antiagregantes y
anticoagulantes
CHA,DS2-VASC
o D

=1 (varones) o = 2 (mujeres) 2 2 (varones) 0 2 3 (mujeres)

Se debe considerar la
administracion de ACO

lla B

Se recomienda la
administracion de ACO

Se recomienda la

administracion deACO | ¥

con AVK

Paso 3. De comenzar el
tratamiento, es preferible elegir
como primera linea un NACO

en lugar de AVK

Figura 4. Estrategia en 3 pasos para la estratificacion del riesgo de ictus y la toma de
decisiones para la atencion de pacientes con FA
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Tabla 2. Recomendaciones para la prevencion de eventos tromboembdlicos en la FA (46)

Recomendaciones
Para la prevencién del ictus en pacientes con FA que son elegibles para ACO, se
recomienda el uso de un NACO en lugar de un AVK (excepto para pacientes con valvulas
mecanicas o estenosis mitral de moderada a grave)
Para la evaluacidn del riesgo de ictus, se recomienda una estrategia basada en la
evaluacion de los factores de riesgo mediante la escala clinica CHA2DS2-VASc para
identificar inicialmente a los pacientes con «riesgo de ictus bajo» (CHA2DS2-VASc de 0
puntos los varones y 1 punto las mujeres), a los que no se debe ofrecer tratamiento
antitrombético
Se recomienda la administracion de ACO para la prevencion del ictus en pacientes con FA
y una puntuacion CHA2DS2-VASc = 2 los varones o = 3 las mujeres
Se debe considerar la administracion de ACO para la prevencion del ictus en pacientes
con FA'y CHA2DS2-VASc de 1 punto los varones o 2 puntos las mujeres El tratamiento
debe ser individualizado teniendo en cuenta el beneficio clinico neto y los valores y las
preferencias de los pacientes
Se recomienda evaluar el riesgo hemorragico de manera estructurada mediante una
escala formal de riesgo para identificar los factores de riesgo hemorragico no modificables
y tratar los factores de riesgo modificables de todos los pacientes con FA e identificar a los
pacientes con un riesgo potencialmente alto para planificar con prontitud y mayor
frecuencia las revisiones clinicas y el seguimiento
Para la evaluacion formal del riesgo hemorragico, se debe considerar el uso de la escala
HAS-BLED, que puede ayudar a mejorar los factores de riesgo modificables e identificar a
los pacientes con riesgo hemorragico alto (HAS-BLED = 3) para realizar revisiones clinicas
y seguimiento mas tempranos y frecuentes
Se recomienda revaluar los riesgos de ictus y sangrado a intervalos regulares para
informar las decisiones sobre el tratamiento (p. €j., inicio de ACO en pacientes cuyo riesgo
de ictus aumenta de bajo a moderado o alto) y tratar factores de riesgo hemorragico
potencialmente modificables
En pacientes con FA y riesgo de ictus inicialmente bajo, la primera reevaluacion del riesgo
de ictus debe realizarse a los 4-6 meses de la evaluacion indice
Cuando se administre un AVK, se recomienda un INR de 2,0-3,0, con un TRT individual
>70%
Para pacientes tratados con AVK y con un TRT corto (p. €j., TRT < 70%), las opciones
recomendadas son:

- Cambiar a un NACO, siempre que se asegure una buena adherencia y continuidad
del tratamiento

- Realizar esfuerzos para mejorar el TRT (p. €j., instruyendo y asesorando al paciente,
con controles mas frecuentes de la INR)
El tratamiento antiagregante plaguetario solo (monoterapia 0 AAS combinado con
clopidogrel) no esta recomendado para la prevencion del ictus en la FA
En ausencia de contraindicaciones absolutas para los ACO, el riesgo hemorragico
estimado no debe guiar por si solo las decisiones sobre el uso de ACO para la prevencion
del ictus
El patrén clinico de la FA (diagnosticada por primera vez, paroxistica, persistente,
persistente de larga duraciéon o permanente) no debe condicionar la indicacion de
tromboprofilaxis
Recomendaciones para la oclusién o exclusion de la Ol
Puede considerarse la oclusién de la Ol para la prevencion del ictus en pacientes con FA'y
contraindicaciones a la anticoagulacion oral indefinidamente (p. ej., HIC sin una causa
reversible)
Puede considerarse la oclusién o exclusién quirdrgica de la Ol para la prevencion del ictus
en pacientes con FA programados para cirugia
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Objetivos

La toma en consideracion de criterios menores (sexo femenino, edad y enfermedad
vascular) en la escala CHA2DS2-VASc frente a la predecesora CHAD2 ha aumentado el
poder predictivo de eventos embdlicos. Sin embargo, sentar la indicacion de anticoagular
en base a criterios menores en ausencia de algun criterio mayor implica anticoagular a
muchos pacientes de muy bajo riesgo embolico sin tener en cuenta el beneficio clinico
neto (riesgo de ictus vs riesgo hemorragico).

Teniendo esto en consideracion, el objetivo del presente trabajo es determinar qué
ocurre con el tratamiento anticoagulante de los pacientes con una puntuacion en la escala
CHA2DS2-VASc 0 (hombres) o 1 (mujeres) cuando cumplen 65 afios y aumentan en 1
punto su riesgo embdlico. Este grupo de pacientes carecen de factores de riesgo para ictus
segun la escala hasta cumplir los 65 afios, donde la propia edad constituye un factor de
riesgo. Ademas, se pretende analizar el riesgo de eventos tromboembdlicos y el impacto
de la terapia anticoagulante en estos pacientes.
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Material y métodos
Tipo de estudio

Se realiza un estudio observacional retrospectivo, cuya poblacion a estudio es la
cohorte de pacientes incluidos en el registro CardioCHUVI-AF (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04364516), en el que se incluyen pacientes del area sanitaria de Vigo con
diagndstico de FA entre 2014 y 2018. El registro de pacientes empleado para el estudio
cuenta con el dictamen favorable del comité ético local (Anexo 1. Comité Auténomo de
Etica en Investigacion de Galicia, codigo HAC-ACO-2018-01, registro 2018/258).

Metodologia

A partir del registro CardioCHUVI-AF se seleccionaron los pacientes que tuvieran
una puntuacion de CHA2DS2-VASc de 0 en varones y de 1 en mujeres, con menos de 65
afios al momento de ingresar en el registro. De los mas de 16.000 pacientes incluidos en
el registro se seleccionan 861 pacientes que cumplen con estos criterios. De estos 861
pacientes se excluyeron del estudio aquellos pacientes con diagnostico de miocardiopatia
dilatada o estenosis mitral, y aquellos intervenidos de sustitucion valvular por prétesis
mecénica, debido a que en estos casos la indicacion de anticoagular es independiente de
la puntuacion CHA2DS2-VASc. Finalmente, de estos se seleccionaron aquellos pacientes
que alcanzan mas de 65 afios durante el seguimiento, dando un total de 389 pacientes
incluidos a estudio, 149 mujeres y 240 varones.

Los datos clinicos y terapéuticos de estos pacientes fueron recompilados en una base
de datos codificada. En dicha base de datos vienen recogidos diferentes parametros, que
incluyen: edad, sexo, puntuacion CHA2DS2-VASc inicial, uso de ACO, uso de
antiagregantes, presencia de eventos embolicos y presencia de eventos hemorragicos. En
primer lugar, los pacientes vienen registrados por identificadores numéricos unicos del
registro CardioCHUVI-AF, de tal forma que se puede comprobar la ausencia de pacientes
duplicados en la cohorte, y al mismo tiempo, mantener la base anonimizada. En segundo
lugar, en cada paciente de la base viene registrada la edad y la fecha del momento en el
que se incluyeron en el registro CardioCHUVI-FA, asi como la puntuacion CHA2DS2-
VASc del mismo momento. Todo esto permite estimar la edad en el momento actual, y
determinar la cantidad de pacientes que han cumplido mas de 65 afios durante el
seguimiento, de tal forma que adquieren, por lo menos, una puntuacién CHA2DS2-VASc
igual a 1 si son varones o 2 si son mujeres. Ademas de esto, la base de datos incluye el
registro del tratamiento o no con ACO, y en caso afirmativo, la fecha de inicio del
tratamiento. Para asegurar el principio de continuidad del tratamiento, se registran
también cambios de farmacos y fechas de suspensién del tratamiento. Por Gltimo, la base
registra la existencia de eventos tromboembdlicos y/o sangrados mayores, el tipo y la
fecha. Con todo esto, es posible saber si un paciente con FA sin factores de riesgo ha
cumplido mas de 65 afios y ha pasado a una puntuacion de 1 (2 en mujeres) en la escala
CHA2DS2-VASC, si ha recibido tratamiento ACO por este motivo, y si ha tenido algun
evento tromboembdlico/hemorrégico en el transcurso del seguimiento.
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Seleccidn de pacientes a estudio

Se identifican pacientes con

Registro CardioCHUVI-AF CHAD2DS2-VASc de 0-1
(n=16.202) puntos, y se excluyen los demas
(n=15.341)

Pacientes con CHA2DS2- Pacientes excluidos:

@ VASC de 0-1 puntos Miocardiopatia dilatada (n = 8)
c (n = 861) P Prétesis mecanica (n = 26)
2 - Estenosis mitral (n = 3)
3
()
©
=
= \4
(6]
8 Se excluyen pacientes que no
3 Pacientes e\./aluados./a.s. alcanzan >65 afios durante el
para determinar elegibilidad. o
(n = 824) seguimiento
- (n =435)

Pacientes incluidos en el
estudio
(n =389)

Incluidos

Figura 5. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes a estudio.

Andlisis estadistico

En el andlisis de las caracteristicas de la poblacion a estudio, las variables numéricas
se presentan en términos de media * desviacion estandar y se comparan mediante pruebas
t-student para datos no apareados. Las variables categoricas se presentan en términos de
frecuencias y porcentajes y se comparan mediante pruebas de chi-cuadrado. El anélisis
de supervivencia se realiza con el método no paramétrico de Kaplan-Meier. Los
resultados se representan graficamente en gréaficas de funcidn de riesgo. Para estimar la
relacion del riesgo de ictus y hemorragia entre los grupos de comparacion, y proporcionar
una estimacion del hazard ratio se realiza un analisis de regresion multivariable
utilizando el modelo de regresion de Cox. Para estimar la significacion estadistica se
realizan pruebas de contraste de hipétesis, empleando el test de razén de verosimilitudes,
el test de Wald y test de Mantel-Cox Log rank. Un p-valor de <0.05 es considerado como
estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realizo con diversos programas
informaticos: R versién 4.2.2 (63) empleando la libreria survival (64) (65), IBM SPSS'y
STATA version 17.
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Resultados

Los resultados observados en el estudio se han desarrollado sobre un total de 861
pacientes del registro CardioCHUVI-AF, de los cuales se seleccionaron 389 pacientes
para el estudio, debido a que su CHA2DS2-VASC pas6de0al (o de 1 a2 en el caso de
mujeres) durante el seguimiento debido a la edad (> 65 afios).

Tabla 3. Tabla de eventos registrados.

Hasta los 65 afios Después de los 65 afios
Total ACO No ACO ACO No ACO
P-valor P-valor
(N=389) (N=187) (N=202) (N=261) (N=128)
Ictus
Si 22 (6%) 7 (4%) 6 (3%) 0.672 3 (1%) 6 (5%) 0.029
No 367 (94%) 180 (96%) 196 (97%) ' 258 (99%) 122 (95%) '
Hemorragia
i 32 (8% 7 (4% 7 (3% 12 (5% 6 (5%
Si (8%) (4%) (3%) 0.883 (5%) (5%) 0.968
No 357 (92%) 180 (96%) 195 (97%) 249 (95%) 122 (95%)

De los 389 pacientes, 149 (38.3%) eran mujeres y 240 (61.7%) eran hombres. La
edad media de los pacientes al inicio del seguimiento fue de 60.9 £ 2.7 afios, mientras que
la edad media al final del seguimiento fue de 69.3 + 2.6 afios. Antes de cumplir los 65
afios, 187 pacientes (48.1%) estaban anticoagulados y 202 pacientes (51.9%) no estaban
anticoagulados. Después de cumplir los 65 afios, 261 pacientes (67.1%) pasaron a
anticoagularse, y 128 pacientes (32.9%) no llegaron a anticoagularse. Esto indica un
incremento del 19.0% de la tasa de anticoagulacion al cumplir los 65 afios.

Se observd si se producian casos de ictus o sangrados mayores en dos periodos de
tiempo distintos: en primer lugar, desde que el paciente ingresa en el registro hasta que
cumple 65 afios, y en segundo lugar, desde que cumple 65 afios hasta el momento actual.
Los pacientes en ambos periodos son divididos en dos grupos de comparacion: pacientes
anticoagulados y pacientes no anticoagulados.

Riesgo de ictus

En la figura 6 se puede ver el seguimiento de los pacientes hasta los 65 afos, en
donde se registra por una parte la ocurrencia de eventos de ictus en pacientes que no
reciben anticoagulantes y pacientes que si reciben anticoagulantes. Se registraron 13
casos de ictus, 6 de ellos en pacientes no anticoagulados y 7 en pacientes anticoagulados.
Al realizar el andlisis de regresion de Cox se obtiene un Hazard Ratio de 1.2225, lo que
indicaria que, en promedio, los pacientes de menos de 65 afios que reciben tratamiento
anticoagulante tienen una tasa de riesgo instantaneo de experimentar un ictus mayor que
aquellos que no reciben tratamiento anticoagulante. Sin embargo, con un p-valor de
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0.718, no se puede realizar dicha afirmacion, al no existir evidencia estadisticamente
significativa.

Antes de los 65 afos

No ACO ACO

0.25-

HR para ACO = 1.22 (IC 95% 0.41-3.64)
020" p_yalor=0.718
0.15"-

0.10-

Riesgo de ictus

0.05-

0.00-

,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Seguimiento en afios

NUmero en riesgo

- 202 166 143 116 94 74 52 33 19 0
187 167 137 114 9% 75 51 31 15 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Seguimiento en afios

Figura 6. Riesgo de ictus antes de los 65 afios

Al contrario que en el caso anterior, en el seguimiento después de los 65 afios (figura
7), se registraron 9 casos de ictus, 6 en pacientes no anticoagulados y 3 en pacientes
anticoagulados, y el anélisis por regresion de Cox estima un Hazard Ratio de 0.1921 para
la anticoagulacién, con un p-valor de 0.02. Por lo tanto podemos afirmar que en pacientes
con CHA2DS2-VASc 0 puntos (hombres) o 1 puntos (mujeres) que cumplen 65 afios, la
anticoagulacion se asocia a una reduccion de la tasa de ictus isquémico frente a pacientes
de la misma edad no anticoagulados.

Después de los 65 afios

No ACO ACO

0.25"
HR para ACO =0.19 (IC 95% 0.05-0.77)
0207 p.yvalor = 0.020

0.15-

0.10-

Riesgo de ictus

0.05~
0.00~
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Seguimiento en afios

NUmero en riesgo

128 106 88 67 53 43 28 18 10 0
- 261 231 206 174 148 115 8 54 26 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 °

Seguimiento en afios

Figura 7. Riesgo de ictus después de los 65 afios
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Riesgo de sangrado

Por otra parte, durante el seguimiento hasta los 65 afios (figura 8) se registraron 14
casos de sangrado mayor, 7 de ellos en pacientes no anticoagulados y 7 en pacientes
anticoagulados, obteniéndose un HR de 1.03518, con un p-valor de 0.949.

Antes de los 65 afios

—= No ACO ACO

0.25~
HR para ACO =1.03 (IC 95% 0.36-2.95)

o
k=] -
g€ %% P.valor=0.949
§ 0.15-
S
o 0.10-
(o]
1%
§ 005- UL L L1 R L
rM—WW\mH—W—O—W—r
0.00- {0 1 1K )
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Seguimiento en afios
NUmero en riesgo
NoACO- 202 167 141 114 93 73 52 34 16 0
187 168 138 113 96 74 51 31 15 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Seguimiento en afios

Figura 8. Riesgo de sangrado antes de los 65 afios

En el seguimiento después de los 65 afios (figura 9) se registraron 18 casos de
sangrado mayor, 6 en pacientes no anticoagulados y 12 en pacientes anticoagulados. Se
obtiene un HR de 0.8498, con un p-valor de 0.745.

Después de los 65 afios

—= No ACO —— ACO

0.25~
HR para ACO = 0.85 (IC 95% 0.32-2.27)

[}
o -
€ %% p.valor=0.745
§ 0.15~
3
o 0.10- T Lo L
(o] =it
7]
.9 0.05-
@
0.00- ) , )
7 8 9
Seguimiento en afios
NUmero en riesgo
NoACO- 128 106 88 68 54 43 30 19 11 0
ACO- 261 228 202 169 143 112 81 51 25 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Seguimiento en afios

Figura 9. Riesgo de sangrado después de los 65 afios
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Esto implica que en ambos casos no se puede afirmar que la anticoagulacion se asocie
con mayor riesgo de eventos hemorragicos al no existir evidencia estadisticamente
significativa.

Tabla 4. Resultados de la regresion de Cox

95% IC para HR

P-valor Hazard Ratio -
Bajo Alto
Ictus
<65 afios
(N=13) 0.718 1.22 0.41 - 3.64
>65 afios 0.020 0.19 0.05 0.77
(N:9) . . . = .
Hemorragia
<65 afios 0.948 1.03 0.36 2.95
(N=14) ' ' ' ’ ‘
>65 afios
0.745 0.85 0.32 - 2.27
(N=18)

La tabla 4 presenta los resultados del analisis de regresion de Cox para los cuatro
subgrupos de pacientes que muestra el p-valor, el hazard ratio (HR) y el intervalo de
confianza del 95% (IC) para el HR en cada subgrupo.

En el subgrupo de pacientes menores de 65 afios que experimentaron un ictus, no se
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el tratamiento anticoagulante
y la ocurrencia de ictus. En el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios que
experimentaron un ictus, se encontr6 una relacion estadisticamente significativa y
favorable entre el tratamiento anticoagulante y la ocurrencia de ictus, pudiendo afirmar
que en nuestra cohorte de pacientes el tratamiento con anticoagulantes en mayores de 65
afios redujo el riesgo de ictus de forma significativa.

En cuanto a la hemorragia, en ambos subgrupos de edad no se encontro una
relacién estadisticamente significativa entre el tratamiento anticoagulante y la
ocurrencia de hemorragia.
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Discusién

Como se ha mencionado previamente, la edad juega un papel fundamental en el
riesgo de ictus en los pacientes con FA. Es por ello que la principal motivacion de este
estudio no es otra que observar que ocurre con aquellos pacientes con FA a medida que
van cumpliendo afios. Empleando el registro CardioCHUVI-AF, hemos podido
seleccionar 389 pacientes que adquieren una nueva puntuacion CHA2DS2-VASc al
cumplir mas de 65 afos y analizar las pautas de anticoagulacion y las cifras de eventos
de ictus y sangrado. Sin embargo, con esto se nos presenta una de las grandes limitaciones
de este estudio, ya que no se ha revisado en el trascurso del tiempo si estos pacientes
adquieren algin factor de riesgo incluido en la escala, por ejemplo, que sean
diagnosticados de diabetes o HTA. Con lo cual, asumimos que con el paso del tiempo,
los pacientes de esta cohorte estan libres de factores de riesgo aunque en realidad no tiene
por qué ser asi. Esta no es la tnica limitacion con la que nos enfrentamos: en primer lugar,
estamos ante un estudio retrospectivo y observacional, lo que implica que no se puede
establecer una relacion causal entre la anticoagulacion y los eventos de ictus o sangrado
mayor. Ademas, la muestra del estudio fue relativamente pequefia y provino de un Unico
registro de una misma zona geografica relativamente pequefia (area sanitaria de Vigo), lo
que podria limitar la generalizacién de los resultados a otras poblaciones. Ademas, se
bas6 en un registro de datos recopilados de registros médicos, por multiples
investigadores distintos y a lo largo de mucho tiempo, lo que podria estar sujeto a errores
de registro o sesgos de seleccion. Otra limitacion importante radica en que no podemos
asegurar un estricto cumplimiento de las pautas de anticoagulacion por parte de los
pacientes de esta cohorte, y tampoco podemos descartar la existencia de otros factores
que puedan influir en la ocurrencia de ictus y sangrados en estos pacientes.

A sabiendas de las importantes limitaciones del estudio, la finalidad ultima de este
estudio, bajo ningun concepto, pretende servir de fuente de evidencia que dicte el manejo
general de los pacientes con FA. Dada la falta de evidencia y la absoluta escasez de
ensayos clinicos aleatorizados que hayan investigado especificamente la necesidad de
tratar con ACO a pacientes con CHA2DS2-VASc de 1-2 (hombres y mujeres
respectivamente) por criterio de edad, este estudio pretende ser un mas bien un generador
de una hipotesis, hipbtesis que debe ser ampliamente confirmada o refutada con estudios
mas exhaustivos y con una metodologia mas robusta.

Dicho esto, los resultados de este estudio muestran que la edad es un factor
determinante en la anticoagulacién de los pacientes, ya que aquellos que pasaron de tener
un CHA2DS2-VASC de 0O a1l (o de 1 a2 en el caso de mujeres) durante el seguimiento
debido a la edad (> 65 afios) mostraron un incremento del 19.0% en la tasa de
anticoagulacion al cumplir los 65 afios.

En cuanto al riesgo de ictus, se observaron resultados contradictorios. En el
seguimiento hasta los 65 afios, no se encontr6 evidencia estadisticamente significativa
que indique que la anticoagulacion se asocie con un menor riesgo de ictus en pacientes
menores de 65 afios. Es decir, que en pacientes con bajo riesgo embolico (CHA2DS2-
VASC 0 puntos en hombres y 1 en mujeres), la anticoagulacion no reduce la aparicion de
ictus. Sin embargo, en el seguimiento después de los 65 afios, se encontré que la
anticoagulacion se asocid con una reduccion de la tasa de ictus isquémico en comparacion
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con los pacientes de la misma edad no anticoagulados, con un p-valor menor de 0.05, lo
que indica una asociacion estadisticamente significativa.

Por otro lado, en cuanto al riesgo de sangrado, no se encontré evidencia
estadisticamente significativa que indique que la anticoagulacion se asocie con un mayor
riesgo de eventos hemorragicos, tanto en el seguimiento hasta los 65 afios como en el
seguimiento después de los 65 afos. Los resultados de la regresion de Cox no mostraron
diferencias significativas en los HR y los p-valores fueron mayores a 0.05, lo que indica
que no hay una asociacion significativa entre la anticoagulacion y el riesgo de sangrado
en los pacientes analizados.

Dicho esto, podemos afirmar que en pacientes con CHA2DS2-VASc 0 puntos
(hombres) o 1 puntos (mujeres) que cumplen 65 afios, la anticoagulacion se asocia a una
reduccion de la tasa de ictus isquémico sin incrementar el riesgo hemorragico. Es por ello
por lo que subrayamos la importancia de revalorar el riesgo de ictus a medida que los
pacientes con FA van envejeciendo.

Como apunte final, podemos afirmar que los resultados de este estudio sugieren que
la anticoagulacion puede tener un efecto beneficioso en la prevencion de ictus isquémico
en pacientes mayores de 65 afios con CHA2DS2-VASC de 1-2 (1 en varones y 2 en
mujeres). Sin embargo, no se encontré evidencia estadisticamente significativa que
indique que la anticoagulacién se asocie con un mayor riesgo de eventos hemorragicos
en los pacientes analizados. Es importante volver a recalcar que se deben tener en cuenta
las limitaciones del estudio y la necesidad de realizar estudios prospectivos y de mayor
tamafno muestral para confirmar estos hallazgos.
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Conclusiones

e Al cumplir los 65 afios se anticoagula a un 19.0% mas de pacientes (1 de cada
5 pacientes).

e Pese a cumplir 65 afios, hasta un 32.9% de los pacientes se dejan sin
anticoagular (1 de cada 3)

e En pacientes con bajo riesgo embolico (CHA2DS2-VASC 0 puntos en
hombres y 1 en mujeres), la anticoagulacién no reduce embolias.

e En pacientes con CHA2DS2-VASc 0 puntos (hombres) o 1 puntos (mujeres)
que cumplen 65 afios, la anticoagulacion se asocia a una reduccion de la tasa
de ictus isquémico sin incrementar el riesgo hemorréagico.

e Como consecuencia de todo esto, destacar la importancia de revalorar riesgos
con la edad.
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