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RESUMEN

Introduccion y objetivos. Debido a su potencial hemorragico, la terapia antitromboética
puede desenmascarar canceres subyacentes no diagnosticados. Esto es especialmente relevante
en pacientes con fibrilacion auricular (FA) que precisan tratamiento crénico con terapia
anticoagulante oral. El objetivo de este estudio es analizar la relacion entre los eventos
hemorrégicos en pacientes anticoagulados por fibrilacion auricular y el ulterior diagndstico de
cancer.

Material y métodos. Estudio retrospectivo observacional de pacientes incluidos en el
registro CardioCHUVI-AF75, que incluy6 todos los pacientes >75 afios del area sanitaria de
Vigo con diagnostico confirmado de FA entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2017.

Resultados. Se estudian un total de 8.754 pacientes; 61,7% eran mujeres. La media de edad
fue de 82,7 + 4,5 afios. Se prescribieron antagonistas de la vitamina K en 6.091 pacientes
(69,6%) y anticoagulantes directos en 2.662 (30,4%). Durante 3,0 = 1,8 afios de
seguimiento,2.171 pacientes sufrieron un evento hemorragico y, en total, se diagnostico cancer
en 479 pacientes.

Entre los pacientes con hemorragia, 198 de 2.171 (9,1%) se diagnosticaron de cancer. Entre
los pacientes con nuevo diagndstico de cancer, 198 (41,3%) se diagnosticaron despues de
cualquier evento hemorragico, y 78 (16,3%) después de una hemorragia grave. El cancer
gastrointestinal fue el mas frecuente (33,8%), seguido del genitourinario (29,0%) vy
broncopulmonar (7,7%).

Conclusiones. Entre los pacientes con fibrilacion auricular tratados con anticoagulacion
oral cronica, aproximadamente 1 de cada 10 que sufren una hemorragia de cualquier gravedad,
se diagnostican de cancer subyacente como potencial precursor del evento hemorragico. La
mayoria de los canceres diagnosticados en este estudio fue gastrointestinal o genitourinario.

Palabras clave. Anticoagulacion oral, hemorragia, cancer, fibrilacion auricular,
ancianos, edad avanzada.



RESUMO

Introducion e obxectivos. Polo seu potencial hemorréxico, a terapia anticoagulante pode
sacar a luz canceres subxacente non diagnosticado. Isto é especialmente relevante en pacientes
con fibrilacion auricular (FA) que precisan tratamento cronico con terapia anticoagulante oral.
O obxectivo deste estudo € analizar a relacion entre os eventos hemorraxicos en pacientes
anticoagulados por fibrilacién auricular y o posterior diagndstico de cancer.

Material e métodos. Estudo retrospectivo observacional de pacientes incluidos no rexistro
CardioCHUVI-AF75, o cal incluiu todos os pacientes >75 anos da area sanitaria de Vigo con
diagnéstico confirmado de FA entre o 1 de xaneiro de 2014 e 0 31 de decembro de 2017.

Resultados. Estudiaronse un total de 8.754 pacientes; 61,7% eran mulleres. A media de
idade foi de 82,7 + 4,5 anos. Prescribironse antagonistas de vitamina K en 6.091 pacientes
(69,6%) e anticoagulantes directos en 2.662 (30,4%). Ao longo de 3,0 £ 1,8 anos de seguimento,
2.171 pacientes padeceron un evento hemorraxico e, en total, diagnosticouse cancer en 479
pacientes.

Entre os pacientes con hemorraxia, 198 de 2.171 (9,1%) diagnosticaronse de cancer. Entre
0s pacientes con novo diagnostico de cancer, 198 diagnosticaronse despois de calquera evento
hemorraxico, e 78 (16,3%) despois dunha hemorraxia grave. O cancer gastrointestinal foi o
mais frecuente (33,8%), seguido do xenitourinario (29,0%) e o broncopulmonar (7,7%).

Conclusions. Entre os pacientes con fibrilacion auricular tratados con anticoagulacion oral
cronica, aproximadamente 1 de cada 10 que sofren una hemorraxia de calquera gravidade,
diagnosticanse de cancer subxacente como potencial precursor do evento hemorraxico. A
maioria dos canceres diagnosticados neste estudo foron gastrointestinal ou xenitourinario.

Palabras chave. Anticoagulacién oral, hemorraxia, cancer, fibrilacién auricular, ancians,
idade avanzada.



ABSTRACT

Introduction and aims. Owing to its haemorrhagic potential, antithrombotic therapy can
expose underlying undiagnosed cancers. This is particularly relevant when it comes to patients
with atrial fibrillation who require a chronic treatment based on oral anticoagulant. The aim of
the present study is to analyse the relationship between the bleeding events experienced by
anticoagulant patients with atrial fibrillation and the subsequent diagnosis of cancer.

Materials and methods. Retrospective observational study in patients belonging to the
CardioCHUVI-AF_75 Register, which comprises all patients >75 years old from Vigo’s
Healthcare Area with a confirmed diagnosis of AF between 1st January 2014 and 31st
December 2017.

Outcomes. An amount of 8754 patients were studied, among which 61,7% were women.
The average age was 82,7 + 4,5 years. Vitamin K antagonist drugs were prescribed to 6091
patients (69,6%) and direct anticoagulants to 2.663 (30,4%). In a 3,0 £ 1,8 year follow-up time,
2.171 patients suffered from a bleeding event. Furthermore, an amount of 479 patients were
diagnosed with cancer.

Among patients with bleeding, 198 out of 2.171 (9,1%) were diagnosed with cancer.
Among patients with a new diagnosis of cancer, 198 (41,3%) cases were diagnosed after a
bleeding event, and 78 (16,3%) after a major bleeding. Gastrointestinal cancer had the greatest
number of occurrences, (33,8%), followed by genitourinary cancer (29,0%) and
bronchopulmonary cancer (7,7%).

Conclusions. Among patients with atrial fibrillation who were treated with chronic oral
anticoagulation, approximately 1 out of 10 who experience a bleeding of any severity are
diagnosed with underlying cancer as a potential precursor to the bleeding event. Most of the
cancers diagnosed in this study were gastrointestinal or genitourinary.

Keywords. Advanced age, atrial fibrillation, bleeding, cancer, elders, oral
anticoagulation.



1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO Y DEFINICION

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular en la cual la auricula se
activa de manera no coordinada sin contraccion efectiva (1). Sus caracteristicas en el
electrocardiograma (ECG) son: intervalo R-R irregular, ausencia de onda P y actividad
auricular irregular (2).

Es una de las causas mas importantes de accidentes cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca (IC), muerte stbita y mortalidad cardiovascular en todo el mundo (3).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La FA es la arritmia més frecuente con repercusion clinica, siendo también la arritmia que
mayor nimero de consultas a servicios de urgencias e ingresos hospitalarios genera (4). Afecta
a un 1-2% de la poblacion general y estd previsto que se incremente la prevalencia en los
proximos afios, estimandose que por lo menos se doblara en los proximos 50 afios (5), debido
a esta aumenta considerablemente con la edad (del 0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los
80). Se ha estimado, a través de un estudio poblacional realizado por la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, que un 4,4% de la poblacion espafiola > 40 afios presenta FA, suponiendo que mas
de 1 millon de personas en Espafia padece FA en sus distintas formas clinicas (6,7).

La incidencia y la prevalencia de la FA ajustada por edad son mas bajas en las mujeres
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, mientras que el riesgo de muerte en
las mujeres es similar o mayor que el de los varones (8). Las mujeres se presentan mas
sintomaticas que los varones, siendo tipicamente mas mayores y asociando mas comorbilidades

9).

Edad Varones Mujeres
40-46 afos 0,5 0,2
50-59 afos 0,9 1,1
60-69 afos 5,3 4,0
70-79 afos 11,9 9,3

>80 afios 17,0 18,1

Total 4,4 4,5

Tabla 1. Prevalencia de la FA en la poblacion espaiiola. Fuente (1,7)

En un porcentaje significativo de los casos, se asocia con patologia cardiaca organica, no
obstante, cada vez mas se relaciona con la combinacion de factores de riesgo cardiovasculares
muy ligados al estilo de vida en ausencia de cardiopatia establecida (10).



1.3. FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE RIESGO DE FA
Edad avanzada Ascendencia europea
Hipertension arterial (HTA) Historia familiar
Diabetes mellitus (DM) Variantes genéticas
Infarto agudo de miocardio (IAM) Electrocardiograficos
Enfermedad valvular - Hipertrofia de ventriculo izquierdo
Insuficiencia cardiaca (IC) Ecocardiograficos
Obesidad - Dilatacion de auricula izquierda (Al)
Sindrome de apnea obstructiva del sueio (SAOS) - Acortamiento fraccional del
Cirugia cardiaca ventriculo izquierdo (VI)disminuido
Tabaco - Adelgazamiento de la pared del VI.
Ejercicio Biomarcadores
Consumo de alcohol - Aumento Proteina C Reactiva (PCR)
Hipertiroidismo - Aumento Péptido  Natriurético

Cerebral (BNP)

Tabla 2. Factores de riesgo de FA. Fuente (2)

Varios factores de riesgo tanto clinicos, como electrocardiograficos, ecocardiograficos y
biomarcadores se han asociado con un riesgo aumentado de FA, algunos de los cuales se
muestran en la tabla 1. Asi, actuando sobre algunos de estos factores de riesgo (control de
presion arterial, disminucion de peso, ...) podria ser posible prevenir algunos casos de FA (2).

1.4. ETIOLOGIA
La aparicion de esta arritmia puede estar en relacion con:

- Alteraciones estructurales del tejido auricular ocasionadas por fibrosis, dilatacion,
hipertrofia, o enfermedades infiltrativas (amiloidosis, hemocromatosis, ...), obesidad,
alcohol, drogas o hipertiroidismo.

- Alteraciones electrofisioldgicas consecuencia de cambios en el potencial de accion,
acortamiento del periodo refractario y modificacion del transporte intracelular de calcio

).
CAUSAS MAS FRECUENTES DE FA

Enfermedad cardiaca o Causas no cardiacas: Relacionados con la dieta y estilo
valvular: HTA de vida:

Cardiopatia isquémica (Cl) Tirotoxicosis Sobrecarga emocional o fisica

Enfermedad cardiaca Infecciones agudas (sobre Consumo excesivo de alcohol

reumatica todo neumonia) Consumo de cocaina

Enfermedad del seno Trastornos electroliticos Obesidad

Sindrome de preexcitacion, Cancer de pulmon

Eolf Parkinson White (WPW) Embolismo pulmonar Postquirurgica (cirugia cardiaca y

IC DM toracotomia)

Menos frecuentemente: SAOS

miocardiopatia, enfermedad

pericardica, defectos del

tabique interauricular,

mixoma auricular.

Tabla 3. Causas mas frecuentes de FA. Fuente (1)



1.5. FISIOPATOLOGIA

1.5.1. Predisposicion genética

Se conoce que hasta un tercio de los pacientes con FA portan variantes genéticas que
predisponen a padecer la patologia, aunque el riesgo afiadido que conllevan es relativamente
bajo (11). Las variantes genéticas con mas importancia estan préximas al gen del factor de
transcripcion 2 homeodominio en el cromosoma 425, pudiendo modificar el riesgo de FA
hasta 7 veces (12).

Identificar estas variantes mediante analisis gendmico podria ser Gtil para seleccionar a los
pacientes que se podrian beneficiar del control del ritmo o la frecuencia cardiaca, pudiendo ser
una herramienta para mejorar el diagndstico y el tratamiento de la FA en el futuro. No obstante,
actualmente no se puede recomendar la realizacion sistematica de estas pruebas para identificar
las variables genéticas comunes asociadas a la FA (13-15).

1.5.2. Anomalias estructurales de la auricula

Cualquier alteracién en la arquitectura de la auricula puede aumentar potencialmente la
susceptibilidad a sufrir FA. Estos cambios (por ejemplo, inflamacion, fibrosis, hipertrofia, ...)
ocurren en el contexto de patologias cardiacas asociadas a hipertension, enfermedad arterial
coronaria, enfermedad valvular, cardiomiopatias e IC, las cuales tienden a aumentar la presion
auricular izquierda causando dilatacion auricular y alterando el grosor de la pared. De manera
similar, la isquemia auricular causada por patologias como la enfermedad arterial coronaria o
enfermedades infiltrativas como amiloidosis, sarcoidosis 0 hemocromatosis pueden también
promover la FA (2).

Incluso los factores no cardiacos asociados a FA (hipertension, SAQS, obesidad, uso de
drogas o alcohol e hipertiroidismo) tienen efectos fisiopatoldgicos que afectan a la estructura o
funcién de la célula auricular. En los pacientes con FA paroxistica en los que no se reconoce
enfermedad cardiaca, las biopsias auriculares han revelado infiltrados inflamatorios
consistentes con miocarditis y fibrosis (2,16).

1.5.3. Mecanismos electrofisiologicos

De acuerdo con un estudio realizado por Haissaguerre et al. descargas focales ectopicas
localizadas en las venas pulmonares podrian iniciar la FA (17). Las venas pulmonares y sus
uniones con las auriculas tienen propiedades anatomicas y electrofisioldgicas Unicas que
pueden explicar su potencial arritmogénico (2). Este descubrimiento llevd al desarrollo de
técnicas de aislamiento de las venas pulmonares ablacion por radiofrecuencia para el
tratamiento de FA.
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1.5.4. Papel del Sistema Nervioso Autonomo (SNA)

Tanto el aumento del tono simpéatico como del parasimpatico pueden provocar arritmias
auriculares. La acetilcolina activa un canal de potasio especifico que acorta la duracion del
potencial de accion y el periodo refractario, aumentando la susceptibilidad a la reentrada. Por
otra parte, la estimulacion del simpético aumenta el calcio intracelular, promoviendo
automaticidad y los fendmenos desencadenantes (2).

1.5.5. Mecanismos fisiopatoldgicos

1.5.5.1. Remodelado por taquicardia auricular

La naturaleza progresiva de la propia FA causa cambios eléctricos y estructurales en la
auricula que perpettan la arritmia. Es por esto por lo que frecuentemente FA paroxisticas
evolucionan a FA permanentes en un periodo variable de tiempo. Debido a esto la cardioversion
de una FA y el mantenimiento del ritmo sinusal es mas exitoso si se realiza en los primeros 6
meses (18).

1.5.5.2. Inflamacién y Estrés Oxidativo

Procesos inflamatorios (asociados a pericarditis y cirugia cardiaca, por ejemplo)
correlacionados con un aumento de la Proteina C Reactiva (PCR) pueden estar asociados a la
FA. Los niveles plasmaticos de PCR e interleuquina-6 (IL-6) estan elevados en pacientes con
FA; de hecho, el aumento de PCR predice el desarrollo de FA y la recaida tras la cardioversion.

El envejecimiento, el estrés, la inflamacién y la activacion del Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) pueden causar dafio oxidativo en la auricula. Estos cambios
oxidativos presentes en los pacientes con FA estan asociados con la regulacion al alza de genes
relacionados con la produccion de especies reactivas de oxigeno (2,19).

1.5.5.3.  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

El estimulo del SRAA promueve efectos estructurales y electrofisioldgicos auriculares y
ventriculares que aumentan la susceptibilidad a sufrir arritmias. La activacion de la cascada de
sefializacion produce un aumento del calcio intracelular, hipertrofia, apoptosis, liberacion de
citoquinas e inflamacion, estrés oxidativo, y produccion de factores de crecimiento que
estimulan la fibrosis, ademas de una posible modulacion de canales ionicos.

Componentes de este SRAA (como angiotensina Il, enzima convertidora de angiotensina
(ECA), y aldosterona), se sintetizan localmente en el miocardio auricular y aumentan durante
la taquicardia auricular y la FA. Variantes en el gen de la ECA producen aumentos de
angiotensina Il que pueden elevar el riesgo de FA.
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La aldosterona juega un papel muy importante en la inflamacion y fibrosis mediada por
angiotensina I1; de hecho, en pacientes con hiperaldosteronismo primario la incidencia de FA
estd aumentada. Se ha visto en modelos experimentales de IC que el uso de espironolactona y
eplerenona disminuyen la fibrosis auricular y la susceptibilidad a la FA, y la terapia con
eplerenona estd asociada a un descenso de incidencia de FA en pacientes con IC (2,20)

Factores Anomalias
extracardiacos: estructurales:
i i Inflamacion
HTA, obesidad, dl':llbms']?,
SAOS, hilatacion, Estrés oxidativo
hipertiroidismo, i:fﬂ‘:fa"g;g;]
¥
alcohol y drogas hipertrofia
Remodelado FA
por taquicardia Activacion SRAA
auricular

Anormalidades eléctricas

auriculares
‘Heterogeneidad
Variantes . Conduccion y Activacion
genéticas J-Duracion del potelncllal de accion SNA
T Automaticidad

Manejo anormal del Ca®* intracelular

Figura 1. Fisiopatologia de la FA. Fuente (2)

1.6. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

1.6.1. Sintomatologia de la FA

Los pacientes que sufren FA tienen una calidad de vida inferior con respecto a los grupos
control sanos, ya que presentan una serie de sintomas entre los cuales se encuentran: letargo,
palpitaciones, disnea, estrés psicosocial y trastornos del suefio. De acuerdo a las Guias ESC
2016 (3), se recomienda emplear la escala modificada de la European Heart Rhythm
Association (EHRA) para la clasificacion de los sintomas en la préactica clinica y los estudios
de investigacion para cuantificar los sintomas relacionados con la FA.
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Escala EHRA Sintomas Descripcion
modificada
1 Ninguno
2a Leves La actividad normal no esta afectada, los sintomas no causan
molestia al paciente
2b Moderados La actividad normal no esta afectada, pero los sintomas suponen
un problema para el paciente
3 Graves La actividad diaria normal se ve afectada por los sintomas
4 Discapacitantes Se interrumpe la actividad diaria normal del paciente

Tabla 3. Escala modificada de la EHRA. Fuente (21)

Hemodinamicamente la FA se caracteriza por la ausencia de contraccién auricular efectiva,
ocasionando una pérdida de la contribucién auricular al llenado de los ventriculos. Este hecho
puede producir una disminuciéon en el gasto cardiaco ocasionando hipotension, sincope e IC.

Debido a la estasis sanguinea que se ocasiona en la auricula por esta falta de contraccion,
pueden formarse trombos (sobre todo en la orejuela de la auricula izquierda) que pueden llegar
a producir embolismos sistémicos.

1.6.2. Diagnostico

El diagnostico de FA se basa en la historia clinica del paciente y su exploracion fisica, y es
confirmado mediante ECG, monitorizacion ambulatoria del ritmo (por ejemplo, por telemetria,
Holter, ...), Holter implantable subcutaneo, marcapasos o desfibrilaciones, y en casos mas
raros, mediante estudio electrofisiologico.

En la anamnesis debemos recabar informacion acerca de sintomas, tiempo desde su
aparicion, frecuencia, duracion, factores que los precipitan, forma de comienzo y finalizacién
de estos, si hay uso de farmacos y respuesta obtenida, coexistencia de patologia cardiaca y
factores asociados como hipertiroidismo o enolismo. La exploracion fisica deberd de ser
detallada, en busca de signos de insuficiencia cardiaca u otros problemas tanto cardiacos como
extracardiacos (2).

El ECG de 12 derivaciones estd recomendado para establecer el diagnostico en caso de
sospecha clinica da FA, determinar la frecuencia cardiaca de la misma y advertir la posible
presencia de defectos de conduccion, isquemia o signos de patologia estructural. En la
monitorizacion del ritmo cardiaco mediante un ECG debe registrarse el patron tipico de FA:
intervalos R-R irregulares y ondas P indistinguibles o no definidas. Una convencion aceptada
establece que un episodio que dura mas de 30 s se considera diagndstico (3).
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Figura 2. ECG de un paciente en FA. Fuente (22)

Ademaés de ECG, a todos los pacientes con FA se les debe realizar un ecocardiograma
transtoracico para detectar cardiopatia estructural, evaluar la funcion cardiaca y el tamafio
auricular; y una analitica de laboratorio que incluya electrolitos, perfil tiroideo, hepatico y renal,
y hemograma (2).

1.6.2.1. FA asintomatica o silente

La FA asintomatica no es detectada frecuentemente y puede causar consecuencias graves
como ACV o muerte. Es por esto que desde el Programa de Actividades Preventivas y
Promocion de la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC) recomiendan un cribado de la FA mediante la toma de pulso oportunista
en atencion primaria en personas con 65 afios 0 mas, y realizacion de ECG si el pulso es
irregular (6).

1.7. CLASIFICACION

1.7.1. Patrones de FA

De acuerdo con la presentacion, la duracion y la terminacion espontanea de los episodios
de FA, se distinguen 5 tipos (3):
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Patron de FA Definicion Terminacion
espontanea
FA diagnosticada por primera No ha sido diagnosticada antes,
vez independientemente de la duracion o la presencia
y gravedad de los sintomas
FA paroxistica Autolimitada. Si, en la mayoria
Algunos episodios pueden durar hasta 7 dias. Los de los casos <48
episodios que se revierten en <7 dias se horas
consideran paroxisticos
FA persistente Continua, de duracion >7 dias, incluidos los No
episodios terminados después de >7 dias
FA persistente de larga duracion | Continua de duracion >1 afno tras adoptar No
estrategia de control de ritmo
FA permanente Tanto el paciente como el médico asumen la FA.
No se adoptan intervenciones de control de ritmo.

Tabla 4. Patrones de la FA.

1.7.2. Tipos clinicos de FA

El riesgo de padecer FA aumenta en presencia de una serie de estados fisiologicos y
patoldgicos (figura 1). Aun siendo el patrén de FA similar, los mecanismos que la desencadenan
varian sustancialmente dependiendo de la etiologia de esta. La estratificacion de los pacientes
segun las causas subyacentes puede ser Util en la practica clinica.

1.8. TRATAMIENTO

1.8.1. Control de la frecuencia cardiaca

El control de la frecuencia cardiaca (FC) es una parte importante del tratamiento de los
pacientes con FA, y a menudo es suficiente para conseguir controlar los sintomas de la
patologia.

En el contexto de un episodio agudo de FA de nueva aparicién suele ser necesario el control
de la frecuencia. En este caso los farmacos de eleccidn seran los betabloqueantes y los calcio
antagonistas no dihidropiridinicos (verapamilo o diltiazem), dada su rapida accion y su eficacia.

Para el control de la FC a largo plazo los betabloqueantes en monoterapia son los farmacos
de primera eleccion. Tanto el verapamilo como el diltiazem proporcionan un control razonable
de la FC, pero se deben evitar en pacientes con IC con fraccidn de eyeccion reducida debido a
su efecto ionotropico negativo.

En caso de no obtener un control con los grupos farmacoldgicos anteriores, se puede
valorar agregar digoxina o amiodarona, esta Gltima como Ultimo recurso para pacientes con
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inestabilidad hemodindmica o fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) muy
reducida.

La eleccion de los farmacos debe de realizarse de manera individualizada, comenzando el
tratamiento a dosis bajas, subiéndolas gradualmente para lograr el alivio sintomatico. Se debe
considerar una frecuencia cardiaca en reposo <110 Ipm como objetivo inicial del control de la
FC (3).

1.8.2. Control del ritmo cardiaco

El objetivo del tratamiento para el control del ritmo cardiaco es revertir la FA a ritmo
sinusal. No se ha demostrado que esta estrategia mejore los resultados en pacientes con FA, por
lo que este tratamiento solamente esta indicado para mejorar los sintomas de los pacientes que
siguen sintomaticos tras el control de la frecuencia cardiaca.

Existen dos estrategias de control del ritmo cardiaco (3):

- Cardioversion farmacologica (CVF): distinguimos dos situaciones.
o Pacientes sin cardiopatia estructural o historia de cardiopatia isquémica:
flecainida, propaferona (antiarritmicos clase Ic) o vernakalant.
o Pacientes con IC o cardiopatia isquémica: amiodarona.

- Cardioversion eléctrica directa sincronizada (CVE): es el método de eleccion en
pacientes con deterioro hemodindmico y FA de nueva aparicion. Revierte rapida y
eficazmente la FA a ritmo sinusal y se asocia a hospitalizaciones mas cortas que
mediante CVF. Es necesaria la previa sedacion de los pacientes mediante midazolam o
Propofol.

Los pacientes que son sometidos a cardioversion tienen un riesgo aumentado de ACV si
no estan anticoagulados. Es importante saber el tiempo que ha durado el episodio de FA:

- En pacientes en los que se ha mantenido > 48 horas hay dos maneras de actuar:

o Comenzar la anticoagulacion 3 semanas y a continuacion realizar la
cardioversion.

o Someterse a un ecocardiograma transesofagico (ETE), ya que puede excluir la
mayoria de los trombos en la auricula izquierda y permitir la cardioversion
inmediata.

- En pacientes en los que el episodio ha durado < 48 horas se puede proceder a la
cardioversion inmediata.

En ambos casos, tras la cardioversion se debe mantener la anticoagulacién oral (ACO) 4
semanas (en los casos que no se requiera anticoagulacién cronica, ver punto 1.8.4).
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1.8.3. Profilaxis reincidencia

Se emplea en pacientes con mdltiples episodios de FA, especialmente si son muy
sintomaéticos.

1.8.3.1. Farmacos antiarritmicos

El objetivo del tratamiento con farmacos antiarritmicos a largo plazo es mejorar la
sintomatologia de la FA. EIl tratamiento con estos farmacos puede duplicar el mantenimiento
del ritmo sinusal comparado con la ausencia de tratamiento (23). Es preciso evaluar la eleccion
del farmaco antiarritmico teniendo en cuenta las comorbilidades, el RCV, los efectos
secundarios de los farmacos, las preferencias del paciente y la carga sintomatica.

Se recomienda la administracion de droneradona, flecainida, propaferona o sotalol en
pacientes con funcion ventricular izquierda normal y sin datos de hipertrofia de ventriculo
izquierdo. En pacientes con IC se recomienda el uso de amiodarona, esta es més eficaz que
otros antiarritmicos para la prevencion de la recurrencia, pero asocia mas efectos adversos, por
esta razon no es de primera eleccion (3).

1.8.3.2.  Ablacion de las venas pulmonares con cateterismo

Es recomendable la ablacion con catéter de la FA paroxistica sintomatica para mejorar la
sintomatologia en pacientes con recurrencias sintomaticas en tratamiento antiarritmico. El fin
del procedimiento es conseguir el aislamiento completo de las venas pulmonares seguidamente
de la ablacién de la pared posterior de la Al.

Los pacientes anticoagulados no deben suspender la anticoagulacion durante la ablacion.
La anticoagulacion debe mantenerse durante minimo 8 semanas en todos los pacientes (3).

1.8.3.3. Cirugia

Los procedimientos quirargicos de la FA se basan en crear cicatrices en el tejido auricular
para aislar la conduccién aberrante evitando los fendmenos de reentrada.

El procedimiento de laberinto (Cox maze) es una técnica clasica que consiste en hacer
varias incisiones para crear un laberinto eléctrico a través del cual el impulso llega al nodo
auriculoventricular previniendo la arritmia. Esta técnica y otras similares se realizan sobre todo
en pacientes en los que la FA coexiste con otra cardiopatia que precise cirugia. Actualmente se
cuenta con tecnologia que facilita el procedimiento, resultando mas reproducible y viable
mediante minitoracotomia (3).
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1.8.4. Prevencién de accidentes cerebrovasculares

Para reducir el riesgo embolico inherente a la FA el tratamiento de eleccion es la ACO. El
tratamiento con ACO puede prevenir en gran medida los ACV isquémicos en los pacientes con
FA 'y prolongar su supervivencia (24).

1.8.4.1.  Prediccion del riesgo de ACV

La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la estratificacion del riesgo de ACV de
los pacientes con FA mediante la escala CHA2DS2-VASc. Esta escala ha simplificado la
decisién de indicacion de ACO en estos pacientes.

. FACTOR DE RIESGO Puntos
C | “Cardiopatia”
Signos/sintomas de IC o evidencia de disfuncion sistolica de ventriculo izquierdo (FEVI +1
reducida)
H | Hipertension arterial +1

Presion arterial en reposo >140/90 mmHg >2 ocasiones o tratamiento antihipertensivo

Az “Age” +2
Edad > 75 anos

D | Diabetes mellitus +1
Glucosa en ayunas 2126 mg/dl o tratamiento hipoglucemiante oral/insulina

S2 | “Stroke” +2
ACV, AIT o tromboembolia previos

V | “Vasculopatia” +1
Infarto de miocardio, enfermedad vascular periférica o placa adrtica previos

A “Age” +1
Edad entre 65y 74 afnos

Sc | Sexo femenino +1

Tabla 5. Escala CHA;DS;-VASc. Modificada de (3).

Hay amplia evidencia de que los pacientes varones con una puntuacion > 2 y mujeres con
> 3 se benefician de un tratamiento con ACO. Hoy en dia se dispone de cierta evidencia para
recomendar también su uso en pacientes varones con > 1 punto y mujeres con > 2 puntos, por
lo que se debe considerar y buscar un equilibrio entre la reduccion esperada del riesgo de ACV
y el riesgo de hemorragia, asi como las preferencias del paciente. No parece que el sexo
femenino por si mismo aumente el riesgo de ACV en ausencia de otros factores. Para pacientes
de ambos sexos con FA, sin otros factores de riesgo de ACV, no se recomienda el tratamiento
anticoagulante o antiagregante para la prevencion.

A dia de hoy, no se recomienda el tratamiento antiplaquetario en monoterapia para la
prevencion de ACV en pacientes con FA, con independencia del riesgo de ACV (3).
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1.8.4.2. Escalas de riesgo de hemorragia

Estas escalas de valoracion de riesgo de hemorragia ayudan a identificar a los pacientes de
mayor riesgo de padecer algun tipo de hemorragia. No obstante, una puntuacion alta no deberia
ser contraindicacion de ACO, sino que obliga a la realizacion de un seguimiento estrecho. Se
deben identificar los factores de riesgo y corregir los que sean tratables (3).

Entre las escalas mas utilizadas se encuentran HAS-BLED, ORBIT (Outcomes Registry
for Better Informed Treatmen of Atrial Fibrillation), o ABC (incluye edad, biomarcadores e
historia clinica).

De acuerdo con un estudio publicado en 2018 que comparaba la utilizacién de las escalas
HAS-BLED, ATRIA y ORBIT en pacientes con FA tratados con farmacos no AVK, la escala
HAS-BLED clasificd a menos pacientes con bajo riesgo y logré la mayor utilidad clinica si se
aplica un umbral de intervencién hemorragica mayor del 2%, mientras que el beneficio de otros
puntajes solo fue evidente en umbrales mas altos (25).

. Escala HAS-BLED Puntos
H | Hipertension arterial +1
A | Funcion renal o hepatica alteradas (1 punto cada una) 102
S | “Stroke”: ACV 1
B | “Bleeding”: Hemorragia 1
L | “Labil INR” 1
E | Edad avanzada (>65 afhos) 1
D | “Drugs”: farmacos o alcohol (1 punto cada uno) 102

Tabla 6. Escala HAS-BLED

Un riesgo > 3 en la escala HAS-BLED indica “alto riesgo” de hemorragia y puede requerir
una observacion mas cercana del paciente, monitorizacion estrecha del INR, etc. (2)

1.8.4.3.  Anticoagulacion oral permanente

El tratamiento anticoagulante reduce el riesgo de ACV (y otros eventos embolicos) en
aproximadamente dos tercios, independientemente del riesgo inicial.

1.8.4.3.1. Antagonistas de la vitamina K (AVK)

El grupo de farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK) comprende fenprocumon,
acenocumarol y warfarina. El tratamiento con estos farmacos reduce en 2/3 el riesgo de ACV
y en 1/4 la mortalidad en comparacion con un grupo control (con AAS o sin tratamiento) (24).
Su uso esta limitado por su estrecho margen terapéutico, que requiere una monitorizacion
frecuente y ajuste de dosis, ademas de mdltiples interacciones con alimentos y otros farmacos.
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Actualmente, los AVK son el Unico tratamiento seguro en pacientes con FA y valvulopatia
mitral reumatica o protesis valvular mecanica (3).

En Espafia, el AVK mas empleado es el acenocumarol. No obstante, la mayor parte de la
evidencia disponible acerca de la eficacia y la seguridad de estos farmacos proviene de estudios
realizados con warfarina, asumiéndose los resultados para el resto de los farmacos AVK. De
acuerdo con el estudio PAULA (estudio transversal cuyo objetivo fue la determinacion del
grado de control de la anticoagulacion durante los 12 meses previos en pacientes con FA no
valvular en tratamiento con AVK en atencion primaria en Espafia), el control de la
anticoagulacion fue similar independientemente del tipo de AVK, no observandose diferencias
en cuanto a la aparicion de episodios tromboembdlicos, hemorragicos o cardiovasculares
(26,27).

1.8.4.3.2. Anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K

Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) son una adecuada alternativa a los AVK en
prevencion de ACV en pacientes con FA. Cuentan con un efecto predecible sin necesidad de
una monitorizacion regular. Es por esto que el tratamiento con estos farmacos es especialmente
atil en pacientes quien, a pesar de un buen cumplimiento, tienden a mostrar fluctuaciones en el
INR con el tratamiento con AVK; pacientes con interacciones medicamentosas con AVK; o en
quien la monitorizacion frecuente del INR es dificil por razones logisticas (28). Existen dos
tipos en funcién de su mecanismo de accion:

- Inhibicion directa de la trombina: dabigatran.

- Inhibicion del factor Xa: apixaban, edoxaban y rivaroxaban.

1.8.4.3.3. Comparacion entre AVK y NACOs

Se han realizado 4 grandes estudios con NACOs: ARISTOTLE para apixaban, ROCKET
AF para rivaroxaban, RE-LY para dabigatran y ENGAGE AF TIMI 48 para edoxaban; en los
que han participado mas de 72000 pacientes de aproximadamente 40 paises. Los pacientes
participantes en estos estudios fueron randomizados con una dosis fija de NACOs o una dosis
ajustada de warfarina para un INR entre 2,0 y 3,0.

3 dosis de NACOs (20 mg de rivaroxaban, 110 mg dos veces al dia de dabitagran, y 30 mg
de edoxaban) demostraron ser no inferiores a la administracion de warfarina en prevencion de
ictus y embolismo sistémico; mientras que 4 dosis de NACOs (5 mg de apixaban dos veces al
dia, 150 mg dos veces al dia de dabigatrdan y 60 mg de edoxaban) demostraron ser
estadisticamente superiores al tratamiento con warfarina.

La incidencia de hemorragia intracraneal, uno de los problemas méas preocupantes de la
anticoagulacion oral, fue marcadamente inferior en el grupo de pacientes a tratamiento con
NACOs en los 4 estudios. Asimismo, un metaanalisis realizado por Ruff et al. mostré que el
uso de NACOs reducia el riesgo de ictus o embolia sistémica (RR 0,81, IC 95% 0,73-0,91, p <
0,0001), la mortalidad (RR 0,90, IC 95 0,85.0,95%, p=0,0003), y las hemorragias mayores (RR
0,86, IC 95% 0,73-1,00, p=0,06) en comparacion con warfarina (29,30).
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En cuanto al nimero de hemorragias gastrointestinales fueron similares en los pacientes
tratados con apixaban con respecto al grupo control, mientras que se observd un aumento de
riesgo de hemorragia gastrointestinal con dabigatran (aumento de un 50%) y rivaroxaban (3).

Estudios publicados muestran una tasa de hemorragia mayor en pacientes con FA a
tratamiento con AVK entre un 1,3y un 7,2% por afio; mientras que en pacientes tratados con
NACOs la tasa de hemorragias mayores fue similar o ligeramente inferior a las de pacientes
con AVK, tanto en ensayos clinicos en fase 111 como en estudios de pacientes del mundo real.
No obstante, a pesar de que todos los nuevos agentes anticoagulantes demostraron una tasa de
hemorragia intracraneal significativamente menor que la warfarina, el riesgo hemorrégico
global no es despreciable.

1.8.4.4.  Complicaciones hemorragicas tras anticoagulacion oral en pacientes con
FA

Un trabajo publicado en 2019 por Bertomeu-Gonzalez et al. (31), estudié, mediante un
estudio observacional retrospectivo, 2081138 hospitalizaciones de 151 hospitales del Sistema
Nacional de Salud Espafiol con el fin de determinar el tipo de hemorragias y la mortalidad de
los pacientes anticoagulados por FA no valvular. Analizaron un total de 5783 hospitalizaciones
en las que las hemorragias mas frecuentes fueron de origen digestivo (43,6%), seguido de
cerebral (30,6%). De las hemorragias digestivas, tan solo un 27% fueron altas. La mortalidad
hospitalaria fue del 15,2%, contra 10,8% de mortalidad entre los pacientes con hemorragias sin
FA.

ORL Inespecifico
3%

Genitourinaria
14%
Digestiva
44%

Cerebral

Figura 3. Localizacion de las hemorragias en este estudio. Fuente (31).
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Un estudio de caracteristicas similares fue realizado en una cohorte de pacientes daneses
por Lamberts et al. (32) en 54231 pacientes a tratamiento con diferentes ACOs (7963 apixaban,
6715 rivaroxaban, 15413 dabigatran y 24230 warfarina). De entre ellos, 2418 pacientes (4,5%)
experimentaron una hemorragia mayor durante el periodo de seguimiento. Los pacientes a
tratamiento con rivaroxaban, dabigatrdn y warfarina tuvieron méas riesgo de padecer una
hemorragia que los que fueron tratados con apixaban. Los lugares mas comunes de hemorragia
fueron el tracto gastrointestinal, renal e intracraneal.

Anemia _Pericardico

Gastrointestinal
41%

Intracraneal
17%

Renal/urinario
19%

Figura 4. Distribucion y tipo de hemorragias graves. Fuente (32).

1.9. RELACION CON EL CANCER

Evidencia reciente sugiere una asociacion entre el cancer y la FA, aunque la magnitud
exacta y los mecanismos subyacentes ain no estan claros.

De acuerdo al informe Las cifras del Cancer en Espafa (33), editado anualmente por la
Sociedad Espafiola de Oncologia médica, el cancer es una de las causas principales de morbi-
mortalidad a nivel mundial. En el afio 2018 se registraron a nivel mundial 18,1 nuevos casos de
cancer, y las estimaciones indican que el niUmero de nuevos casos podra incrementarse hasta
29,5 millones en 2040.

Segun la dltima informacion del Instituto Nacional de Estadistica correspondiente a los
datos del afio 2018, los tumores constituyen la segunda causa de muerte en Espafia (26,4% de
los fallecimientos), por detras de las enfermedades cardiovasculares. Los tumores son la
primera causa de muerte entre los varones en Espafia (297,8 fallecidos por cada 100000), y la
segunda causa en mujeres (186,7).
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Es por esto por lo que es muy relevante a nivel de salud pablica la relacion entre el cancer
y la FA. Estos Ultimos afios se han realizado diferentes estudios que apuntan a que el diagndstico
de FA esta asociado a un riesgo aumentado de incidencia de cancer:

Un estudio realizado en una cohorte danesa de pacientes compar6 la incidencia de cancer
entre pacientes diagnosticados de FA con la esperada en la poblacion danesa, observando un
riesgo relativo de 1,31. El riesgo relativo aument6 para todos los tipos de céncer, pero en
especial para los canceres de pulmon, rifion y colon; y fue especialmente alto en el periodo
inmediato tras el diagndstico de FA. Después de los tres primeros meses de seguimiento, el
riesgo total de céncer y de canceres sitio-especificos fue solo modestamente (aunque
persistentemente) superior. La rapida caida del riesgo relativo tras los tres primeros meses del
diagndstico de FA sugiere que los canceres seguramente ya estarian presentes en el momento
del diagndstico de la FA, y no ser consecuencia de esta (34).

Resultados similares fueron recogidos en otro estudio de cohorte danesa, donde establecen
que el diagnostico de FA esta asociado con un aumento de incidencia de diagnostico de cancer
tanto en hombres como en mujeres, siendo este particularmente elevado en los primeros 90 dias
tras el diagndstico. El riesgo de cancer colorrectal y de pulmon fue el mas elevado en los
primeros 90 dias tras el diagndstico de FA.

Multiples razones pueden tener que ver con la relacion temporal entre el diagndstico de FA
y el diagndstico de cancer (35):

Especificos del paciente
Sesgo vigilancia < ( Tratamiento
Enfermedad sintomatica Control
Mas cuidado por la salud ritmo/frecuencia Complicaciones
J Anticoagulacion IAM
Fibrilacién IC
auricular |e lctus
i Yy ' Enfermedad renal
Factl?res de riesgo crénica
Obesidad Tromboembolismo
Tabaco venoso
Alcohol i
Actividad fisica Tratamiento
Diabetes Cirugia
Hipertension Radioterapia

Quimioterapia Complicaciones
Cancer Desregulacion
inmune

Tromboembolismo

VEnoso
Disfuncién organica
Metastasis dseas

Cambios neurchumorales
Inflamacion sistémica

T

_’[
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Figura 5. Posibles componentes subyacentes a la asociacion entre FA y cancer. Fuente (36).

23



- Para empezar, la evaluacion diagndstica de los sintomas de FA puede llevar al
diagndstico de un cancer oculto (sesgo de vigilancia). Tanto la FA como el cancer
pueden llevar a maltiples complicaciones que pueden modificar ain mas la exposicion
a la atencion médica, los factores de riesgo originales, la inflamacion sistémica y los
mecanismos neurohumorales (36).

- Algunos estudios asocian algunos tratamientos usados en FA, como amiodarona o
digoxina, con un riesgo aumentado de cancer.

- El céncer y la FA pueden tener mecanismos etioldgicos comunes. Se han identificado
diversos factores de riesgo de FA (ver punto 1.3), muchos de ellos también factores de
riesgo para varios tipos de canceres, como la edad, el tabaco, el consumo de alcohol y
la obesidad. La inflamacion cronica es un factor importante en el inicio y mantenimiento
de la FA, produciendo cambios eléctricos y estructurales en el remodelado auricular. De
la misma manera, la inflamacién crénica promueve la carcinogénesis y la progresion
tumoral. Varios factores de riesgo comunes como el alcohol o la obesidad pueden
producir tanto FA como cancer debido a sus mecanismos proinflamatorios.

- También se ha descrito la aparicion de FA en pacientes con un diagnostico de cancer.
La inflamacidn relacionada con la patologia neoplasica, los tratamientos oncologicos
entre otros factores relacionados con el cancer pueden afectar el remodelado auricular,
aumentando la susceptibilidad de los pacientes con cancer a desarrollar una FA (37).

- LaFA ilente es comdn, y los sintomas de cancer pueden llevar a pruebas diagndsticas
que detecten tanto la FA como el cancer.

- Se ha observado que la terapia antitrombotica que se usa para el tratamiento de la FA
puede aumentar el riesgo de hemorragia, por el cual se llegue al diagnéstico de cancer.

La hemorragia gastrointestinal relacionado con ACO ha demostrado desenmascarar
cancer oculto durante el primer afio de tratamiento. La ACO podria ser considerada
como una “prueba de estrés hemorragico”, que podria revelar la presencia de un cancer
oculto y mejorar las posibilidades de diagnostico precoz. De hecho, en un estudio
publicado por Clemens et al. sugirio que la hemorragia tras la toma de ACO puede hacer
que el cancer se manifieste antes, en estadios mas precoces, siendo aun asintomatico,
conllevando un mejor pronostico (38).

El tratamiento antitrombotico también puede causar hematuria, no obstante solo un
pequefio porcentaje de pacientes con hematuria macroscépica son diagnosticados de
cancer de prostata (39).

En los pacientes con FA que reciben ACO, la hemorragia no es una complicacion
infrecuente. En este sentido, nos planteamos una pregunta: ¢;deberia un evento hemorragico en
un paciente con FA tratado con ACO provocar una busqueda activa de cancer oculto?
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Hoy en dia, no se sugiere el screening rutinario de céncer en pacientes con FA. Sin
embargo, la evidencia y las recomendaciones sobre el trabajo diagndstico y el manejo de las
complicaciones hemorragicas siguen siendo relativamente escasas. Con respecto al diagnostico
de cénceres ocultos después de una hemorragia en pacientes con ACO, actualmente hay pocos
datos disponibles, la mayoria de ellos centrados en la hemorragia y los cénceres
gastrointestinales.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

En estudios recientes se ha descrito una asociacion entre la FA y el cancer, si bien la
relacion exacta entre ambas patologias no esta del todo clara. Un nimero importante de nuevos
canceres en pacientes con FA es desenmascarado tras un episodio de hemorragia. Debido a la
importante prevalencia de FA en la poblacién general, y a que la hemorragia no es una
complicacién infrecuente en estos pacientes, estudiar esta posible relacion es de importancia
para la salud publica.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

El objetivo de este estudio es analizar la relacion entre las hemorragias que experimentan
los pacientes anticoagulados con fibrilacion auricular y el diagndstico posterior de cancer.

2.2.2. Objetivos especificos

- Estudiar como influye la severidad de la hemorragia en la probabilidad de diagnosticar
cancer.

- Estudiar como influye la localizacion de la hemorragia en la probabilidad de
diagnosticar cancer.

- Estudiar el momento de diagndstico de cancer en pacientes anticoagulacion con FA que
han sufrido una hemorragia.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO Y AMBITO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se tom6 como poblacion a
estudio la cohorte de pacientes del registro CardioCHUVI-AF_75, que incluye a todos los
pacientes >75 afios del area sanitaria de Vigo con diagndstico de FA entre el 1 de enero de 2014
y el 31 de diciembre de 2017.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.2.1. Criterios de inclusion

El diagndstico de FA se baso en los codigos 427.31 de la novena edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9) y el codigo K78 de la segunda edicion Clasificacion
Internacional de Atencion Primaria (CIAP-2). En todos los pacientes, el diagnostico fue
considerado como adecuado cuando un ECG estuvo disponible para confirmarlo. Del total de
12083 pacientes identificados, de todos los pacientes con FA y prescripcion de algin ACO,
fueron incluibles 9639.

3.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con cancer preexistente (885), considerando cancer
preexistente al diagnosticado antes del inicio de ACO. También fueron excluidos aquellos
pacientes a los que se les perdid el seguimiento (4 casos).

Por lo tanto, la cohorte final del estudio consistié en 8753 pacientes con FA en tratamiento
con ACO.

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO

La exposicion de interés fue un evento hemorragico. Para cada paciente del estudio,
reunimos informacion acerca de las caracteristicas de los eventos hemorragicos, localizacion,
gravedad, pruebas de imagen, niveles de hemoglobina y necesidades de transfusion. Los
eventos post-descarga fueron clasificados de acuerdo con la definicién de la International
Society on Trombosis and Haemostasis (ISTH):

- Episodios de hemorragia mayor: hemorragia fatal, hemorragia sintomatica en un 6rgano
0 area critica, 0 una hemorragia que causa una reduccién de los niveles de hemoglobina
> 2 mg/dl, o que llevo a transfusion de > 2 concentrados de hematies (40).

- Episodios de hemorragia no mayor clinicamente relevantes: cualquier signo o sintoma
de hemorragia que no cumple los criterios anteriores, pero requiere intervencién medica
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por un profesional sanitario, llevo a hospitalizacion, aumento el nivel de atencion sobre
el paciente o llevo a una evaluacion cara a cara (41).

Para el propdsito del articulo, solo se tuvieron en cuenta las hemorragias ocurridas antes
(pero no después) del diagndstico de cancer, ya que nuestro objetivo fue establecer una relacion
entre la hemorragia y el consecuente diagnostico de cancer.

Para este estudio se clasificaron las hemorragias en funcion de su localizacién en cuatro
grupos: gastrointestinal, genitourinario, broncopulmonar, y hemorragias en otras
localizaciones. Definimos hemorragia gastrointestinal (Gl) como hematemesis, melena o
hematoquecia; hemorragia genitourinaria (GU) como hematuria o hemorragia vaginal; y
hemorragia broncopulmonar (BP) como cualquier tipo de hemoptisis.

El resultado principal fue un nuevo diagndstico de cancer, definido como cualquier
tumoracion maligna sélida distinta a cancer de piel no melanoma diagnosticado después del
inicio del tratamiento ACO. Por lo tanto, el cancer de piel no melanoma o canceres
hematologicos como leucemia, linfoma o mieloma, no fueron considerados en este estudio.

La mayor prioridad para confirmar el diagndstico de cancer fue un diagnostico patoldgico
definitivo a partir de un informe anatomopatoldgico o citologico. Si la obtencion de una muestra
de tejido no fuese posible, los casos de cancer serian confirmados basandose en fuerte evidencia
clinica, radioldgica o mediante marcadores de laboratorio. La fecha de los diagnosticos de
cancer se asignd basandose en la fecha del informe patologico o en la fecha del diagndstico
clinico (por ejemplo, la fecha de la prueba de imagen sugestiva), cuando el informe patolégico
o citolégico no estuviera disponible.

Los tipos de cancer se clasificaron en funcion del sistema primariamente afectado. Asi, se
clasifico en cuatro grupos: gastrointestinal, genitourinario, broncopulmonar, y cancer en otras
localizaciones. Definimos:

- Céncer gastrointestinal: neoplasia localizada en esdfago, estomago, duodeno, yeyuno,
ileon, colon o recto.

- Céncer genitourinario: aquellos que afectan préstata, cordén espermatico, Utero, cérvix,
vagina, rifion, uréter, vejiga o uretra.

- Céncer broncopulmonar: neoplasia en pulmén o bronquios.

Todos los canceres no mencionados en estas definiciones fueron definidos como cancer de
otras localizaciones.

3.4. METODOLOGIA ESTADISTICA

Las caracteristicas basales en la poblacion general del estudio, y segun la aparicion o no de
cancer durante el seguimiento, se describieron utilizando el nimero y el porcentaje para datos
categoricos, y la media = desviacidon estandar para datos continuos, respectivamente. Las
diferencias en las caracteristicas se evaluaron mediante el uso de pruebas de Chi cuadrado y la
prueba T de Student de 2 muestras independientes, respectivamente.
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Examinamos el numero e incidencia de los nuevos cénceres diagnosticados con y sin
hemorragia precediendo al diagndstico de cancer de novo. La asociacion entre la hemorragia y
el diagndstico posterior de cancer se analizé utilizando modelos de riesgos proporcionales de
Cox, incorporando la variable hemorragia como tiempo-dependiente. Se verifico el supuesto de
riesgos proporcionales graficamente. También se explord el intervalo del tiempo desde el
momento del primer evento hemorragico hasta el posterior diagnéstico del cancer.

3.4.1. Software estadistico empleado

El anélisis estadistico fue realizado con Stata MP64 version 15.

3.5. ASPECTOS ETICOS Y MEDICOLEGALES

Este estudio se realizo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Auténomo de Etica de Investigacion de Galicia, codigo HAC-ACO-
2018-01, registro 2018/258 (ver anexo).
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4. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 8753 pacientes con FA. La mayoria fueron mujeres (61,7%) con
una media de edad de 82,7 = 4,5 afios. Los AVK se prescribieron en 6091 pacientes (69,6%) y

los NACOs en 2662 (30,4%).

Caracteristicas Hemorragia No Hemorragia | P-valor
Caracteristicas demogrdficas

Edad, afios 83,3+4,3 80,9 +4,2 <0,001
Sexo femenino 1179 (54,3) 4224 (64,2) <0,001
indice de masa corporal, Kg/m2 30,0 +/- 4,3 29,8 +/- 4,3 0,086
FRCV

Hipertension 1321 (60,8) 4221 (64,1) 0,006
Dislipemia 1086 (50,0) 3072 (46,7) 0,007
Diabetes mellitus 433 (19,9) 1333 (20,3) 0,757
Historia Cardiovascular

Enfermedad arterial periférica 73 (3,4) 265 (4,0) 0,164
Ictus 156 (7,2) 595 (9,0) 0,007
Enfermedad arterial coronaria 263 (12,1) 795 (12,1) 0,965
IC 196 (9,0) 860 (13,1) <0,001
FEVI < 40% 127 (5,8) 384 (5,8) 0,978
Comorbilidades

Malnutricién moderada-severa 850 (39,7) 2352 (35,7) 0,004
Historia de hemorragia 132 (6,1) 306 (4,6) 0,008
Datos de laboratorio

Aclaramiento de creatinina, ml/min 60,0 +/- 21,4 65,1 +/- 24,0 <0,001
Hemoglobina, g/dL 13,3 +/-1,6 13,4 +/-1,7 0,078
Escalas de riesgo

CHA2DS2-VASC, puntos 3,8+/-1,2 4,0+/-1,2 <0,001
HASBLED, puntos 2,9 +/- 2,1 2,8 +/- 1,1 0,019
Medicacion

AVK 1702 (78,4) 4389 (66,7) <0,001
NACOs 469 (17,6) 2193 (33,3) <0,001
Terapia antiagregante 188 (8,7) 513 (7,8) 0,198
Betabloqueantes 924 (42,6) 2587 (39,3) 0,007
Digoxina 382 (17,6) 935 (14,2) <0,001
Amiodarona 134 (6,2) 278 (4,2) <0,001
IECA o ARA-II 1290 (59,4) 3524 (53,5) <0,001
Estatinas 988 (45,5) 2742 (41,7) 0,002
No estudiado 1147 (52,8) 3326 (50,5) 0,063
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Nuevos diagnosticos de
Pacientes, n cancer Hazard Ratio P Valor
Poblacion (95% Cl)
n %
No hemorragia 6582 281 4,3 Ref Ref
Cualquier 2171 198 9,1 3,72 <0,001
hemorragia (1,05-4,55)
Hemorragia no 1548 120 7,8 2,91 <0,001
mayor (2,31-3,67)
Hemorragia mayor 623 78 12,5 6,16 <0,01
(4,65-8,16)

Tabla 6 y 7. Caracteristicas de la poblacion a estudio

Durante un seguimiento de 3,0 + 1,8 afios, se identificaron episodios de hemorragia en
2171 pacientes (623 (28,7%) fueron hemorragias mayores), y huevos diagnosticos de cancer en
479 pacientes. Las hemorragias mas frecuentes fueron las gastrointestinales y genitourinarias

(21,1% y 19,8%, respectivamente).

Intracraneal
n=174
8.0%

Gastrointestinal Alto
n=113
5.2%

Gastrointestinal Bajo
n= 345
15.9%

Otros lugares
n= 266
12.2%

LOCALIZACION DE LA HEMORRAGIA

N=2,171

—

4

Y

Area Otorrinolaringoldgica
n=375
17.3%

Broncopulmonar
n=111
5.1%

Piel, musculo y tejidos blandos
n=358
16.5%

Genitourinario
n=429
19.8%

Figura 6. Localizacion de los episodios de las hemorragias por sistemas.

De los pacientes con hemorragias, 198 de 2171 (9,1%) fueron diagnosticados de un nuevo
cancer. Para aquellos con hemorragias mayores, 78 de 623 (12,5%) presentaron un nuevo
diagnostico de cancer después de un evento hemorragico.
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Pacientes con sagrado, n Pacientes con cancer, n (%)
En
Sistema Cualquier | Hemorragia CIF cancer Total de | En pacientes pacientes
hemorragia mayor (por 100 pacientes con con
pacientes/ano) hemorragia | hemorragia

mayor

Cualquiera 2171 623 4,7 479 198* 78*
(4,1-5,4) (41,3%) (16,3%)

Gastrointestinal 197 6,2 162 42* 28*
(4,5-8,7) (25,9%) (17,3%)

Genitourinario 79 6,0 139 44* 18*
(4,5-8,0) (31,7%) (12,9%)

Broncopulmonar 21 2,1 37 5* 1*
(0,9-4,9) (13,5%) (2,7%)

Otros 1173 326 1,1 141 26* 3*
hemorragias (0,8-1,7) (18,4%) (2,1%)

* El nimero de canceres especificos se informan en base a la localizacion del hemorragia.

Tabla 8. Nimero de pacientes con hemorragia o nuevo diagnostico de cancer y el porcentaje de nuevos
diagnosticos de cancer en pacientes con hemorragia de acuerdo con el lugar de hemorragia

Entre los pacientes diagnosticados de un nuevo cancer, en 198 de 479 (41,3%) la
hemorragia precedié dichos diagnosticos, y en 78 de 479 (16,3%) la hemorragia era grave. El
cancer gastrointestinal fue el mas frecuente (n=162, 33,8%) seguido del cancer genitourinario

(n=139, 29%).

Intracraneal
n=11
2.3%

Higado/Péancreas
n=39
8.1%

Gastrointestinal Alto
n=55
11.5%

Gastrointestinal Bajo
n=107
22.3%

Otros lugares
n=48
10.0%

LOCALIZACION DEL CANCER
N=479

Area Otorrinolaringolégica
n=11
2.3%

Broncopulmonar
n=37
7.7%

Mama
n=32
6.7%

Urinario
n=83
17.3%

Genital
n=56
11.7%

Figura 7. Localizacion de los nuevos episodios de cancer por sistemas
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La Figura 8 presenta datos sobre la ratio de nuevos céanceres (de acuerdo con la
localizacion) precedidos por una hemorragia en los respectivos 6rganos. Entre los pacientes con
un nuevo diagnoéstico de cancer gastrointestinal, 42 de 162 (25,9%) fueron diagnosticados en
aquellos con hemorragia gastrointestinal previa. Entre los pacientes con un nuevo diagnéstico
de cancer genitourinario, 44 de 139 (31,7%) fueron diagnosticados en aquellos con hemorragia
genitourinaria previa. Entre aquellos pacientes con un nuevo diagnéstico de cancer
broncopulmonar, 5 de 37 (13,5%) fueron diagnosticados en aquellos con un hemorragia
broncopulmonar anterior. De los restantes 141 nuevos diagndsticos de cancer, 26 fueron
diagnosticados en pacientes con otros hemorragias que no fueron ni gastrointestinales, ni
genitourinarias ni broncopulmonares.
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\E B No hemorragia ' Hemorragia no mayor M Hemorragia mayor
v 80%
S 80%
o
o
g 60%
£
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2 e —
on
°
T 20% . - — 2.1%
L e il
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o :
2 0% 8.6% 10.8%
v
A~
a
o 20%
®
= 68.3% 75.8%
g 0% 86.5%
w
g 60%
2
I 80%
c
o
5 100% - : :
o Cualquier Cancer Cancer Cancer Otro
cancer Gl GU BP cancer

Figura 8. Ratio de nuevos canceres (por localizacion) precedidos de hemorragia en los mismos 6rganos.

La incidencia acumulada de cancer después de un hemorragia es representada graficamente
en la Figura 9. Pacientes con cualquier hemorragia tuvieron un riesgo 3 veces mayor de ser
diagnosticados de un nuevo cancer comparados con aquellos sin ninguna hemorragia (4,7 por
100 pacientes/afio versus 1,4 por 100 pacientes/afio, HR: 3,72 [95% CI 3,05-4,55].

0.30

0.25
Cualquier cancer y 7 g &
HR para cualquier cancer con cualquier hemorragia

Incidencia Acumulada para cualquier cancer

0.204 N=479
3.72(3.05-4.55); p<0.001
0.15
0.104 8.7%
0.05- 37% 7%
1.4%
000‘ T T T T T T T
0 5 1 15 2 25 B fobemomugia MENOR TOTAL MAYOR
Tiempo tras cualquier hemorragia (afios) previa Tras hemorragia

Figura 9. Incidencia acumulada de cancer en relacion con las hemorragias.
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En

las siguientes figuras se muestran los datos de asociacion entre la localizacién de las

hemorragias y el nuevo diagndstico de cancer:

La hemorragia gastrointestinal fue asociada a un riesgo 13 veces mayor de diagndstico
de un nuevo céncer gastrointestinal (HR para cualquier cancer gastrointestinal 13,44 [IC
95% 9,11-19,85]; para hemorragia gastrointestinal grave 25,08 [IC 95% 15,70-26,20]).

o

w

a
L

o

w

o
1

HR para Cancer Gl con Hemorragia Gl

13.44(9.11-19.85); p<0.001
0.251

0.204

Incidencia Acumulada para cancer Gl

0.15- Cancer Gl 12.3%
N=162
0.104
6.2%
0.05 3.6%
0.5%

000_ T T T T T T T

0 5 1 15 2 25 3 No hemorragia MENOR TOTAL MAYOR

Tiempo tras hemorragia Gl (afos) Gl previa Tras hemorragia Gl

Figura 10. Asociacion entre el cancer Gl y el hemorragia Gl

Nuevo cancer Gl Nuevo cancer no Gl
Evento
n/N % HR P- n % HR P-valor
(95% IC) valor (95% IC)
Sin hemorragia 120/8295 | 1,4 ref ref 197/8295 | 3,6 ref ref
Gl
Cualquier 42/458 9,2 13,44 <0,001 | 20/458 4,4 1,85 0,032
hemorragia GI (9,11-19,85) (1,06-
Hemorragia 3,24)
Gl
Hemorragia Gl 28/197 | 14,2 25,08 <0,001 11/197 5,6 2,79 0,013
mayor (15,70-40,07) (1,24-
6,26)
Hemorragia Gl 14/261 5,4 7,56 <0,001 9/261 1,40 1,40 0,377
no mayor (4,28-13,35) (0,66-
2,99)
Sin hemorragia 138/7040 | 2,0 ref ref 205/7040 | 2,9 ref ref
no Gl
Cualquier 24/1713 | 1,4 1,22 0,391 | 112/1713 | 6,5 3,64 <0,001
Hemorragia hemorragia Gl (0,78-1,91) (2,83-
no Gl 4,67)
Hemorragia no 8/426 1,9 2,21 0,031 31/426 7,3 5,25 <0,001
Gl mayor (1,08-4,53) (3,49-
7,90)
Hemorragia no 16/1287 | 1,2 0,95 0,855 | 81/1287 | 6,3 3,20 <0,001
Gl no mayor (0,56-1,62) (2,42-
4,23)
Tabla 9. Efecto de la hemorragia gastrointestinal y no gastrointestinal en el diagnéstico de cancer

gastrointestinal y no gastrointestinal
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La hemorragia genitourinaria fue asociada con un riesgo 18 veces mayor de nuevo
diagndstico de cancer genitourinario (HR para cualquier hemorragia genitourinaria
18,11 [I1C 95% 12,52-26,20]; para hemorragia grave genitourinaria HR = 44,38 [IC 95%

26,53-74,24]).

3 035
g 0.307 HR para Cancer GU con Hemorragia GU
5 18.11(12.52-26.20); p<0.001
© 0.257 Cancer GU
é 020 " 15.6%
5
S 0.15
E
3 0101
; ' 6.0%
S 4054 4.3%
[T}
= 0.4%
20004 . ‘ : ' . ;
0 5 1 15 2 2.5 3 No hemorragia MENOR TOTAL MAYOR
Tiempo tras hemorragia GU (afios) GU previa Tras hemorragia GU
Figura 11. Asociacion entre el cancer GU y el hemorragia GU
Nuevo cancer GU Nuevo cancer no GU
Evento
n/N % HR P- n % HR P-
(95% IC) valor (95% IC) valor
Sin hemorragia 95/8324 | 1,1 ref ref 321/8324 | 3,9 ref ref
GU
Cualquier 44/429 | 10,3 18,11 <0,001 20/458 4,4 1,85 <0,001
Hemorragia | hemorragia GU (12,52- (1,06-3,24)
GU 26,20)
Hemorragia GU 28/197 | 14,2 44,38 <0,001 4/79 5,1 6,88 <0,001
mayor (26,53- (3,76-12,58)
74,24)
Hemorragia GU 14/261 5,4 14,01 <0,001 15/350 4,3 2,51 <0,001
no mayor (8,94-21,97) (1,66-3,80)
Sin hemorragia 110/7011 | 1,6 ref ref 234/7011 | 3,3 ref ref
no GU
Cualquier 29/1742 | 1,7 1,72 0,017 | 106/1742 | 6,1 2,93 <0,001
Hemorragia hemorragia GU (1,10-2,68) (2,27-3,78)
no GU
Hemorragia no 11/544 2,0 2,72 0,004 45/544 8,3 4,88 <0,001
GU mayor (1,37-5,41) (3,37-7,06)
Hemorragia no 18/1198 | 1,5 1,37 0,241 | 61/1198 | 5,1 2,25 <0,001
GU no mayor (0,81-1,33) (1,67-3,04)
Tabla 10. Efecto de la hemorragia genitourinaria y no genitourinaria en el diagnostico de cancer genitourinario

y no genitourinario
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La hemorragia broncopulmonar fue asociada a un riesgo 15 veces mayor de diagndstico
de un nuevo cancer broncopulmonar (HR para cualquier hemorragia broncopulmonar
15,78 [IC 95% 6,03-41,28]; 23,85 para hemorragia mayor broncopulmonar [IC 95%

3,23-175,52]).

0.354
0.304
0.25

0.20+

Cancer BP
N=37

0.104

0.054

Incidencia Acumulada para cancer BP

0.004

HR para Cancer BP con Hemorragia BP
15.78 (6.03-41.28); p<0.001

0.1%

3.2%

2.1%

1.3% -
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1

1.5

2

25 3

Tiempo tras Hemorragia BP (afios)

No hemorragia

BP previa

MENOR TOTAL MAYOR
Tras hemorragia BP

Figura 12. Asociacion entre hemorragia y cancer broncopulmonares

Nuevo cancer BP

Nuevo cancer no BP

Evento
n/N % HR P- n % HR P-
(95% IC) valor (95% IC) valor
Sin hemorragia 32/8643 | 0,4 ref ref 436/8643 | 5,0 ref ref
BP
Cualquier 5/111 4,5 15,78 <0,001 6/111 5,4 1,45 0,370
Hemorragia | hemorragia BP (6,03-41,28) (0,656-3,24)
BP
Hemorragia BP 1/21 4,8 23,83 0,002 2/21 9,5 3,90 0,055
mayor (3,23- (0,97-15,68)
175,52)
Hemorragia BP 4/90 4,4 14,15 <0,001 4/90 4,4 1,10 0,850
no mayor (4,91-40,77) (0,41-2,95)
Sin hemorragia 30/6692 | 0,4 ref ref 262/6692 | 3,3 ref ref
no BP
Cualquier 7/2061 0,3 0,87 0,763 | 180/2061 | 8,7 3,95 <0,001
Hemorragia hemorragia BP (0,33-2,28) (3,21-4,87)
no BP
Hemorragia no 2/602 0,3 1,06 0,912 74/692 | 12,3 6,72 <0,001
BP mayor (0,40-2,83) (5,04-8,95)
Hemorragia no 5/1459 0,1 0,86 0,780 | 106/1459 | 7,3 3,00 <0,001
BP no mayor (0,32-2,31) (2,35-3,84)

Tabla 11. Efecto de la hemorragia broncopulmonar y no broncopulmonar en el diagnostico de cancer

broncopulmonar y no broncopulmonar
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Incidencia Acumulada para Otro Cancer

Para aquellas hemorragias que no fueron ni gastrointestinales, ni genitourinarios ni
broncopulmonares (en las imagenes “otra hemorragia”), el Hazard ratio para canceres
que no fueron ni gastrointestinales, ni genitourinarios ni broncopulmonares (en las
figuras “otro cancer”) fue 2,31 (IC 95% 1,47-3,64), sin una asociacion significativa con
hemorragia mayor (HR 1,48; IC 95% 0,47-4,68).

0.351
0.30- HR para Otro Cancer con Otra Hemorragia
2.31(1.47-3.64); p<0.001
0.25+
0.20 Otro cancer
N=141
0.159
0.104
0.054
_‘_'_',_,—-——————'-—’_'_'_ 0.5% 1.2% 1.1% 0.7%
0.00; : S . : y 3 B s
0 2 1 1.5 2 2:5 3 MENOR TOTAL MAYOR

Tiempo tras otra hemorragia (afios)

No Otra Hemorragia
anterior

Tras Otra Hemorragia

Figura 13. Asociacion entre otros lugares de hemorragia y otros canceres.

Nuevo otro cancer Nuevo cancer GI/GU/BP
Evento
n/N % HR P- n % HR P-valor
(95% IC) valor (95% IC)
Sin otra 115/7580 | 1,5 ref ref 302/7580 | 4,0 ref ref
hemorragia
Cualquier otra 26/1173 | 2,2 2,31 <0,001 | 36/1173 | 3,1 1,14 0,466
Otra hemorragia (1,47-3,64) (0,80-1,65)
hemorragia
Otra 3/327 0,9 1,48 0,505 11/327 3,4 1,58 0,175
hemorragia (0,47-4,68) (0,81-3,09)
mayor
Otra 23/847 2,7 2,35 <0,001 25/847 3,0 1,02 0,936
hemorragia no (1,45.3,80) (0,67-1,54)
mayor
Sin hemorragia | 120/7756 | 1,5 ref ref 223/7756 | 2,9 ref ref
GI/GU/BP
Cualquier 21/997 2,1 1,80 0,036 | 115/997 | 11,5 7,28 <0,001
Hemorragia hemorragia (1,04-3-11) (5,70-9,29)
GI/GU/BP | GI/GU/BP
Hemorragia 7/296 2,4 1,19 0,804 57/296 | 19,3 16,15 <0,001
GI/GU/BP (0,29-4,84) (11,78-22,15)
mayor
Hemorragia 14/701 2,0 1,92 0,029 58/701 8,3 4,75 <0,001
GI/GU/BP no (1,07-3,46) (3,49-6,47)
mayor

Tabla 12. Efecto de hemorragia gastrointestinal/genitourinaria/broncopulmonar y otros lugares de hemorragia
en la aparicion de nuevos canceres gastrointestinales/genitourinarios y broncopulmonares y de otros lugares.
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La figura 14 muestra el momento en el que se diagnostica un nuevo cancer en pacientes
con hemorragia previa. De los nuevos canceres diagnosticados tras hemorragia, 36 de 198
(18,2%) fueron diagnosticados en el primer mes tras la hemorragia (29,5% tras una hemorragia
mayor) y 71 (35,9%) en los 6 meses posteriores a la hemorragia (61,5% tras una hemorragia
mayor).
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Figura 14.
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5. DISCUSION

En este estudio, hemos caracterizado la relacion que coexiste entre las hemorragias
experimentadas en pacientes ancianos anticoagulados con FA y analizamos la influencia de la
severidad y la localizacion de las hemorragias con el posterior diagnéstico de cancer. Asi,
hemos advertido que las hemorragias gastrointestinales, genitourinarias y broncopulmonares
brindan la oportunidad de identificar a un grupo de pacientes con un riesgo particularmente alto
de un nuevo diagnostico de cancer.

Se estudiaron un total de 8753 pacientes con FA, de los cuales 2171 sufrieron una
hemorragia a lo largo del seguimiento. Las localizaciones mas frecuentes de hemorragia fueron
la gastrointestinal (458 pacientes, 21,1%) y la genitourinaria (429 pacientes, correspondiendo
al 19,8% de las hemorragias). Estos datos concuerdan con otros estudios (31,32). Del total de
hemorragias, 623 fueron clasificadas como hemorragias graves (el 28,64%).

De entre los 2171 pacientes que desarrollaron una hemorragia, 198 se diagnosticaron de
cancer de novo (9,1%). En cuanto a las localizaciones concretas, la hemorragia gastrointestinal
se asocio a un riesgo 13 veces mayor de cancer gastrointestinal mientras que la hemorragia
genitourinaria se asocio con un riesgo 18 veces mayor de cancer genitourinario. Por otra parte,
la hemorragia broncopulmonar se asoci6 a un riesgo 15 veces mayor de cancer broncopulmonar.
En relacion con las hemorragias de otras localizaciones, el riesgo de cancer en otras
localizaciones fue mucho menor, concretamente, un 2,31 veces mayor, en comparacion con
aquellos pacientes sin hemorragia durante el seguimiento.

Si se restringe el analisis a las hemorragias graves por localizacion especifica, 1 de cada 7
pacientes con hemorragia grave de localizacion gastrointestinal se diagnostico de un nuevo
cancer de la misma localizacion (es decir, gastrointestinal). Ademas, 1 de cada 4 pacientes con
hemorragia mayor genitourinaria se diagnosticaron de cancer genitourinario mientras que 1 de
cada 21 pacientes con hemorragia mayor broncopulmonar se diagnosticé de cancer
broncopulmonar. Para las hemorragias de otras localizaciones, la asociacion con cancer no
gastrointestinal, genitourinario ni broncopulmonar no fue estadisticamente significativa.

La potencial ventaja de las hemorragias para desenmascarar cancer subyacente es conocida
desde hace tiempo, pero la mayoria de los informes sobre esta asociacion se basan en pequefias
series de casos retrospectivos o analisis de bases de datos disefiadas para otros fines y que no
proporcionan medidas fidedignas de la direccion ni fuerza de asociacion.

Recientemente, un estudio retrospectivo nacional en Dinamarca de pacientes
anticoagulados con FA encontr6 un aumento del riesgo relativo de cancer colorrectal en
pacientes con hemorragia a nivel del tracto digestivo bajo (42). Los autores demostraron un
riesgo 15 veces mayor de diagnostico de un nuevo cancer colorrectal en pacientes > 75 afios
con hemorragia digestiva baja (el riesgo a 1 afio de cancer colorrectal fue 8,1%, mientras que
en pacientes sin hemorragia fue 0,53%). Los resultados de nuestro estudio son similares pues
la hemorragia gastrointestinal se asoci6 a un riesgo 13 veces mayor de cancer gastrointestinal.
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Sin embargo, la originalidad de los hallazgos del presente estudio consiste en confirmar los
resultados ya disponible ademas de extender el conocimiento a otras localizaciones de
hemorragia y céncer, tales como los genitourinarios y broncopulmonares.

El significado de la hematuria en pacientes que reciben ACO ha sido estudiado tan solo por
varios estudios de baja potencia estadistica, realizados en muestras relativamente pequefias
(<100 pacientes) (43). Solo el estudio de Yu HF et al., realizado en 5833 pacientes con FA 'y
hematuria, mostr6 una prevalencia mas alta de cancer genitourinario en el grupo de pacientes a
tratamiento con ACO (65, 1,7%) con respecto al grupo que no los tomaba (13, 0,6%), y una
deteccion temprana de cancer genitourinario (44). En nuestro estudio, los pacientes con
hemorragia genitourinaria tuvieron un riesgo 18 veces mayor de cancer genitourinario.

En cuanto a hemorragias broncopulmonares, se conoce que el 15-25% de los casos de
hemoptisis se deben a cancer de pulmon (45). En el estudio de Hirshberg et al, realizado en 208
pacientes sin antecedentes de cancer que presentaron hemoptisis, se encontrd un incidencia del
19% de cancer de pulmon (46). Los datos de nuestro estudio mostraron que, de 111 pacientes
con hemorragia broncopulmonar, 5 fueron diagnosticados de cancer broncopulmonar (4,5%).
El disefio del presente estudio y las definiciones de hemorragia empleadas en el mismo difieren
de los usados en el estudio Hirshberg et al, lo cual explica la diferencia en los riesgos
encontrados en ambos estudios.

Aunqgue a mayor gravedad de hemorragia, mayor es la asociacion con el cancer, un hallazgo
relevante de nuestro estudio muestra que un 60,6% de los canceres en pacientes con hemorragia
fue diagnosticado tras una hemorragia menor. Hemos encontrado un riesgo 3 veces mayor de
nuevo diagnadstico de cancer tras hemorragias no mayores en la poblacion de nuestro estudio,
que es incluso mas relevante en pacientes con hemorragia gastrointestinal (riesgo 7 veces
mayor), genitourinario (riesgo 14 veces mayor) y broncopulmonar (riesgo 14 veces mayor).
Estos hallazgos son consistentes con los encontrados en el estudio realizado por Eikelboom et
al, usando datos del estudio COMPASS (47). En una poblacién de pacientes con ateroesclerosis
establecida tratados con 100 mg de aspirina con o si 2,5 mg de rivaroxaban, Eikelboom et al
encontraron que menos de un tercio de los nuevos diagnosticos de cancer tras una hemorragia
fueron diagnosticados en pacientes con hemorragia mayor previa. Este hallazgo resalta el
potencial de las hemorragias menores para desenmascarar nuevos canceres.

En este analisis, caracterizamos la relacion temporal entre las hemorragias y los
consecuentes diagndsticos de cancer. La mayoria de los canceres fueron diagnosticados en los
primeros 6 meses tras el respectivo episodio hemorragico. Esto concuerda con los resultados de
un estudio previo, en el que el periodo critico de deteccion de un cancer fue de 6 meses tras la
hemorragia (38).

Desafortunadamente, muchos canceres son asintomaticos hasta estadios avanzados de la
enfermedad, cuando el tratamiento tiene un reducido efecto en la supervivencia.
Paraddjicamente, un puede ser interpretado de manera positiva como una oportunidad para
diagnosticar antes canceres ocultos. Un screening rapido proactivo de céancer tras una
hemorragia podria aportar un diagnostico precoz de cancer y resultar en un tratamiento
temprano, un mejor prondstico e incluso un aumento de la supervivencia a largo plazo.
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La fuerte asociacion entre hemorragia y cancer, especificamente para cancer
gastrointestinal, genitourinario y broncopulmonar, muestra la importancia de buscar canceres
ocultos de la misma localizacion que la hemorragia en los pacientes que experimentan episodios
hemorragicos. Por lo tanto, las hemorragias gastrointestinales, genitourinarias y
broncopulmonares durante tratamiento ACO no deberian tacharse de hemorragias mucosos
atribuibles al propio tratamiento ACO, sino que estos pacientes, preferiblemente, deberian ser
examinados en busqueda de una causa maligna subyacente.

Las hemorragias gastrointestinales pueden clasificarse en hemorragias digestivas altas
(HDA) y hemorragias digestivas bajas (HDB). La HDA se define como aquella que se origina
en el tracto digestivo superior, proximalmente al angulo de Treitz (es6fago, estdbmago y
duodeno); las HDB son definidas como las que se producen distalmente a dicho angulo (desde
el yeyuno al ano). Las causas mas frecuentes de HDA son la Glcera péptica (37-50%), las varices
esofagicas (10-15%), las lesiones agudas de la mucosa gastrica (8-15%), la esofagitis (5-15%),
y la lesion de Mallory-Weiss (5-8%). La etiologia neoplésica corresponde Gnicamente a 1-5%
de los HDA. Las neoplasias esofago-gastricas acostumbran a presentarse en forma de
hemorragia crénica, las hemorragias agudas suelen evidenciarse en los tumores de células
estromales gastrointestinales (GIST) ulcerados (48). Los tumores esofagicos suelen debutar con
disfagia, dolor y pérdida de peso; mientras que los sintomas mas frecuentes de los carcinomas
gastricos suelen ser molestias abdominales, sensacion de plenitud y dolor, siendo las
hemorragias menos frecuentes. Por otra parte, las causas méas frecuentes de HDB son la
diverticulosis (30%), enfermedades anorrectales (14-20%), isquemia intestinal (12%),
enfermedad inflamatoria intestinal (9%), enfermedad neoplasica (6%) y malformaciones
arteriovenosas (3%) (49). El tipo de cancer mas comun es el cancer colorrectal, siendo los de
intestino delgado mucho menos frecuentes.

La manifestacion clinica del cancer colorrectal depende de su localizacion. Si se sitla en
el recto, puede manifestarse como un sindrome anorrectal, urgencia, tenesmo y diarrea con
moco y sangre. Los tumores localizados en sigma, colon izquierdo y colon transverso se
manifiestan mas frecuentemente en forma de rectorragia o cambios en el ritmo deposicional.
En cuanto a los localizados en ciego y colon ascendente, se manifiestan mas frecuentemente
por anemia ferropénica cronica.

Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento ACO aumenta el riesgo de
hemorragia gastrointestinal (30), tanto alta como baja, incrementando asimismo el riesgo de
diagnostico de un cancer gastrointestinal (42). Estos hallazgos respaldan la necesidad de una
exploracion oportuna en pacientes anticoagulados que presentan signos clinicos de hemorragia
digestiva, y posiblemente también en aquellos que presenten signos subclinicos como anemia
0 sangre oculta en heces positiva, pues podrian proporcionar una deteccién temprana de
patologia colorrectal maligna.

La hematuria se define como la excrecion de sangre por la orina, que puede expresar un
problema en el tracto urinario desde el glomérulo al meato uretral. Las causas de hematuria
pueden ser muy variadas: nefrolitiasis, pielonefritis, hipertrofia benigna prostatica, o tumores
malignos, esta Ultima especialmente en pacientes ancianos (50). Las neoplasias genitourinarias
siempre deben tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial de la hematuria. Los canceres
uroldgicos mas frecuentes son el carcinoma de prostata (cancer mas frecuente en varones) y el
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cancer de vejiga. El tumor vesical se manifiesta frecuentemente por hematuria macroscopica
monosintomatica, siendo la causa mas frecuente en el varon.

Un estudio realizado en una cohorte de pacientes daneses (51), estudio el riesgo de cancer
en pacientes con un diagnostico hospitalario de hematuria, hallando un riesgo aumentado de
cancer de vejiga y otros canceres urolégicos, especialmente en los 3 primeros meses tras el
diagnostico de hematuria. Ademés, la hematuria es una complicacion no infrecuente en
pacientes con FA tratados con ACO. Estudios como el realizado por Yu HF et al, ademas del
nuestro, ponen de relieve que los episodios de hemorragia genitourinaria confieren riesgo
elevado de diagndstico de canceres genitourinarios. Estos hallazgos subrayan la necesidad de
una evaluacion meticulosa de la causa de hematuria en aras de un diagnostico precoz de un
cancer subyacente.

En cuanto a los hemorragias broncopulmonares, en un estudio publicado por Mondoni et
al. (45) en pacientes con hemoptisis, hallaron que la causa mas frecuente fueron las neoplasias
pulmonares (19,1%), seguido de neumonia/absceso pulmonar (18,6%), y bronquiectasias. La
mayoria de las neoplasias fueron canceres de pulmon (91,3%), con lesiones endobronquiales
asociadas (72,4%).

Las manifestaciones clinicas més frecuentes del cancer de pulmaén son la aparicion de una
nueva tos en pacientes fumadores (aproximadamente la mitad de los pacientes debutan asi),
neumonia recurrente, exacerbaciones frecuentes en pacientes con EPOC, disnea (de un tercio a
la mitad de los pacientes con cancer de pulmén la padecen), embolia pulmonar, derrame pleural,
derrame pericardico, ... La hemoptisis estd presente en aproximadamente un cuarto de los
pacientes con cancer de pulmoén, y es raramente masiva. En los pacientes que presentan
hemoptisis, es preciso identificar la causa de la hemorragia. La combinacion de broncoscopia
y TC tiene un alto rendimiento en el diagnostico de estos pacientes (45,52).

Estos resultados acarrean preguntas importantes. ¢Deberia un episodio de hemorragia en
pacientes anticoagulados llevar a una busqueda dirigida de cancer oculto? Varios factores
argumentan en contra de una busqueda rutinaria, incluido el bajo riesgo absoluto de cancery el
potencial coste de las pruebas. Sin embargo, la importante asociacion que encontramos entre
las hemorragias gastrointestinales, genitourinarias y broncopulmonares y sus respectivos
canceres hace necesario reflexionar sobre este tema.

Aungue una hemorragia no es deseable, puede ayudar a los médicos a realizar un
diagnostico precoz de cancer, pudiendo producir mejores resultados en cuanto a calidad de vida
y supervivencia. Por todo esto, obtener informacidn acerca de la relacion entre la FA 'y el cancer
es de gran relevancia para la salud pablica.

Nuestros resultados, junto con los resultados del estudio danés y del estudio COMPASS
(42,47), apoyan que las hemorragias gastrointestinales, genitourinarias y broncopulmonares en
pacientes que reciben ACO deberian llevar a una busqueda minuciosa de cancer oculto, incluso
si la hemorragia es menor.

A pesar del interés de los hallazgos de nuestro estudio, basados en una gran cohorte de
pacientes contemporanea de pacientes reales con FA, se deben considerar varias limitaciones.
Este es un estudio retrospectivo observacional de un solo centro con pacientes de la practica
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clinica real, no seleccionados, por lo que no se pueden hacer inferencias causales. Una posible
limitacion es que el protocolo de nuestro estudio no ordend la investigacion de pacientes con
cancer, sino que lo dejé a criterio del médico. Desafortunadamente, nuestro estudio tampoco
tiene datos para analizar el estadio en el que se encontraba el cancer ni los eventos posteriores
al diagnostico de este. Datos sobre algunos factores relacionados con el cancer no fueron
recogidos, como el habito tabaquico o dietético. Por ultimo, debido a la falta de poder
estadistico en relacion con el resultado primario, no se pudo estratificar el analisis por tipo de
ACO (AVK 0 NACO).
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6. CONCLUSIONES

Entre los pacientes con FA a tratamiento con ACO, las hemorragias gastrointestinales,
genitourinarias y broncopulmonares estan fuertemente asociadas con el diagndstico de
cancer de novo.

El tipo de hemorragia méas frecuente fue la gastrointestinal, seguida de la genitourinaria
y de la broncopulmonar.

El tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado fue el gastrointestinal, seguido de
genitourinario y broncopulmonar.

La magnitud de la asociacién de hemorragia con diagnostico de cancer aumenta con la
gravedad de la hemorragia.

Un gran porcentaje (60,6%) de pacientes fueron diagnosticados de cancer tras una
hemorragia no grave.

La mayoria de los canceres fueron diagnosticados los primeros 6 meses tras la
hemorragia.

Una evaluacion precoz de la hemorragia podria ser Gtil en ese periodo de tiempo. Dicha
evaluacion deberia ser activa y preferiblemente multidisciplinar para maximizar el
rendimiento de las pruebas destinadas a la deteccion temprana del cancer,
especialmente gastrointestinal, genitourinario y pulmonar.
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7. ANEXO
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Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autondmico de Etica de la
Investigacion de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 12/06/18 :

Titulo:Registro observacional retrospectivo de pacientes con Fibrilacion
Auricular del Area de Vigo. CardioCHUVI-FA

Promotor: Sergio Raposeiras Roubin

Tipo de estudio: EPA QD

Version: version 1.5 de 17 de mayo de 2018

Codigo del Promotor:HAC-ACO-2018-01

Codigo de Registro: 2018/258

¥, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomedica, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para investigacion biomédica, la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de
Tipo Observacional para medicamentos de uso humano.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

- Los Procedimientos Mormalizados de Trabajo del CEIC de Galicia
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investigador/a del centro:

Centros Investigadores Principales
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