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GLOSARIO DE TERMINOS/ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico

AIT: accidente cerebrovascular transitorio

AUC: area bajo la curva (area under curve)

AV: auriculo-ventricular

DAI: desfibrilador automatico implantable

DE: desviacion estandar

ECG: electrocardiograma

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA: fibrilacidn auricular

FANV: fibrilacién auricular no valvular

FAV: Fibrilacion auricular valvular

FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo

HTA: hipertension arterial

HR: hazard ratio

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: intervalo de confianza

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IDI: mejoria de discriminacion integrada (integrated discrimination improvement)
N: nimero de individuos/ tamafio muestral

NRI: mejoria neta de reclasificacion (net reclassification improvement)
p: valor de significacion estadistica

RIQ: rango intercuartilico

RR: riesgo relativo

VI: ventriculo izquierdo

Todas las abreviaturas presentes en las tablas figuran especificadas en el pie de las

mismas.
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1.1. Epidemiologia de la fibrilacidon auricular en nuestro medio

La fibrilacion auricular (FA) es, con diferencia, la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente en la practica clinica diaria (L2 "El analisis de la epidemiologia de la FA viene
condicionado fundamentalmente por tres factores @),
1- Caracteristicas de la poblacion de los estudios: edad media de los pacientes (a
mayor edad, mayor prevalencia de FA) y presencia de cardiopatia asociada.
2- Método de diagndstico de la FA: electrocardiograma de superficie versus
registros endocavitarios de dispositivos implantables, como los marcapasos @,
3- Precision en el diagnédstico diferencial entre fluter auricular y fibrilaciéon
auricular.
Los registros mas actuales estiman una prevalencia del 1,5-2% en la poblacién general
(3,5-7)

, elevandose estos porcentajes hasta el 4-5% en mayores de 40 afios ® puesto

gue la incidencia de la FA aumenta de forma clara y consistente con la edad ),
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Figura 1: prevalencia de la FA en Espana recogida en diferentes estudios nacionales.
1),

Ver relacion lineal con la edad. Modificado de Pérez-Villacastin y co
De hecho, en el estudio OFRECE, el 18% de los pacientes mayores de 80 afios
presentaban FA ) Se calcula gue a partir de los 60 anos, cada década de vida duplica
la prevalencia de FA.

Respecto a la incidencia de FA, no disponemos de datos a nivel nacional, pero si de

registros de poblaciones similares. Asi, en el estudio Rotterdam, la tasa de incidencia
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en el grupo de 55-59 afios fue de 1,1/1.000 personas-afio mientras que en el grupo
etario de 80-84 afios la incidencia de FA se elevé hasta 20,7/1.000 personas-afio ®)

En Espafia un millon de personas padecen FA; de ellos, se calcula que hasta 100.000
estarian sin diagnosticar (5 En general, la FA se detecta de forma mds frecuente en

1 A . ~ , .
19 si bien a partir de los 80 afios es mas prevalente en el sexo femenino.

los varones
La edad media para el primer diagndstico de fibrilacion auricular en nuestro pais es de
75 afios ©) dato superponible al recogido en registros contemporaneos de otros paises
de Europa.

Se calcula que, en vista del envejecimiento progresivo de la poblacion, en los préximos
50 afios se duplicara el numero de individuos afectados de esta patologia en los paises
industrializados, lo que ha llevado a calificarla como una epidemia creciente ()

La fibrilacién auricular es, por tanto, un problema sanitario muy relevante a nivel
poblacional. Y esto es asi no sdlo por su alta prevalencia e incidencia, sino también por
los elevados costes que se derivan de las complicaciones que conlleva esta patologia
(12-16) gpy Europa se estima que los costes directos relacionados con la FA oscilan entre
450 y 3.000 euros por paciente y afio. En Estados Unidos estos costes directos se
disparan hasta los 2.000-14.200 ddlares por paciente y afio. El 50-70% de este gasto
viene directamente determinado por ingresos hospitalarios. En Estados Unidos, sélo el
coste de las hospitalizaciones por FA ascendié a 6.650 millones de ddlares en 2015, vy el
gasto sigue aumentando afio tras afno (16),

Todo ello convierte la FA en un problema de salud de primera magnitud que exige

avances continuos en este campo y una mejor adaptacion de los recursos destinados a

la patologia.

1.2. Fisiopatologia de la fibrilacidn auricular y su diagnéstico

electrocardiografico
La FA es una arritmia cardiaca caracterizada por activaciones desorganizadas
originadas a partir de multiples circuitos de reentrada a nivel de la auricula izquierda
(17.18) 'Menos frecuentemente, la arritmia se desencadena en las fibras musculares de

la porcidn distal de las venas pulmonares, la crista terminalis u otra estructura de la
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auricula derecha. Estos puntos focales de activacidon pueden convertirse en dianas de

tratamiento mediante técnicas de ablacion dirigida.
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Figura 2: Algunos mecanismos responsables de FA. 1-Mdultiples circuitos de reentrada
“rotores” a nivel de la Al (en verde). 2-Puntos de activacion focal a nivel de las venas
pulmonares (asterisco rojo) Modificado de Modificado de Morady y col (19),

Con todo ello, la FA produce una pérdida de la sincronizacion mecanica y eléctrica de
la cavidad auricular, y una respuesta ventricular irregular secundaria a una transmision
variable de los impulsos auriculares a través del nodo auriculo-ventricular (AV) (18),
Electrocardiograficamente se caracteriza por una activacion auricular eléctrica de
frecuencia y ritmo irregular y patron desorganizado. Las ondas auriculares de la FA
“ondas f” aparecen a una frecuencia media de 350 a 600 latidos/minuto, y pueden
presentar una amplitud relevante o ser practicamente imperceptibles. En estos casos
sera la presencia de un ritmo ventricular “irreqularmente irregular” habitualmente a
una frecuencia entre 100 y 160 latidos/minuto lo que sugiera en estos casos el
diagndstico electrocardiografico de esta entidad @7 g diagnéstico diferencial se
establece habitualmente con el fluter auricular y con las taquicardias auriculares.

La FA puede tener un inicio paroxistico (diferentes episodios que terminan de forma
espontanea) y progresar hasta hacerse persistente. Esto es asi cuando coexiste un
sustrato auricular anatémico y eléctrico predisponente, lo que se conoce como
“remodelado auricular” ©®). Este fenémeno se ve favorecido por la misma presencia de

FA, y este hecho se recoge en la frase “la FA favorece la FA” (20)
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1.3. Asociacion de la fibrilacion auricular con otras patologias

En general, la FA es un buen marcador de riesgo cardiovascular ya que se relaciona de
forma consistente con muchos de los factores de riesgo cardiovascular cldsicos. Entre
ellos destacar su asociaciéon con la presencia de hipertension arterial (HTA),
ampliamente demostrada 21 y con la diabetes mellitus (DM), presente en el 20% de
los pacientes con FA en series contemporaneas 2.

La arritmia se asocia ademas con la presencia de sobrepeso y obesidad. Se calcula que

aproximadamente el 25% de los pacientes con FA presentan obesidad (23)

, Yy este
porcentaje aumenta si se incluyen aquellos con sobrepeso. Este hallazgo es objeto de
publicaciones recientes y la asociaciéon FA/indice de masa corporal estd ganado
importancia en los ultimos anos, inmersos como estamos en una epidemia creciente
de obesidad.

Respecto a cardiopatia estructural y su relacién con FA, todas las alteraciones que
afecten a las auriculas se relacionan con la presencia de la arritmia: valvulopatias,
miocardiopatias, afectaciones del pericardio, etc. Estas patologias influiran también de
forma determinante en la presentacion clinica de la arritmia.

En concreto, los defectos del tabique interauricular se asocian con FA en un 10-15% de
los pacientes incluidos en registros clasicos. Es una asociacién que hay que tener en
cuenta a la hora de indicar el tratamiento antitrombatico y estimar el riesgo de nuevos
accidentes cerebrovasculares en estos pacientes (22)

Aumentan tipicamente el riesgo de FA otras cardiopatias congénitas de mayor grado
de complejidad, como son los pacientes intervenidos de cirugia de Fontan, aquellos
con reparacion de la transposicion de grandes arterias con la técnica de Mustard o
pacientes con ventriculo Unico.

Es frecuente la aparicion de FA después de una cirugia cardiaca. Su incidencia, segun
estudios previos, varia entre el 20% y el 50%, dependiendo de las definiciones y los
métodos de deteccion ?**°). Se calcula gue la incidencia de fibrilacion auricular tras la
cirugia cardiaca es aproximadamente de un 30% tras la cirugia de revascularizacién
coronaria aislada, de un 40% tras la cirugia de recambio o reparacion valvular y

asciende hasta un 50% tras la cirugia combinada de ambos procedimientos. Diferentes

estrategias encaminadas a disminuir el componente de inflamacidon postquirdrgica,
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mitigar el estado adrenérgico o a combatir el estado pro-oxidativo se han intentado en
diferentes estudios clinicos, algunos con resultados favorables. Es un campo en el que
aun se esta trabajando.

El infarto agudo de miocardio (IAM) es un factor de riesgo conocido para el desarrollo
de FA. La combinacién de estas dos entidades empeora el prondstico de los pacientes
y dificulta las estrategias de tratamiento antitrombdtico. Pero la relacién causal se
mantiene también en el sentido opuesto. Es decir, la FA ha demostrado ser ademas
factor de riesgo independiente para el desarrollo de IAM, especialmente en mujeres
(hazard ratio [HR] 2,16) y en pacientes de raza negra (HR 2,53)(26’.

La presencia de FA en el sindrome de Wolf-Parkinson-White influye de forma
determinante en el prondstico y el riesgo vital de los pacientes por la potencial
letalidad de los episodios de FA “pre-excitada”.

El ejercicio fisico intenso o muy prolongado conduce a alteraciones estructurales
cardiacas como método de adaptacién al mismo (corazén de atleta), y de forma
consistente aumenta la incidencia de FA incluso en pacientes con corazones

2
estructuralmente normales *”).

2 7 las
28 5 el consumo de alcohol, este ultimo

Asimismo, ciertos toxicos, como el tabaco
especialmente si sigue lo que se conoce como patron nérdico (ingesta de grandes
cantidades de etanol en breves periodos de tiempo) aumenta el riesgo de desarrollo
de FA #9239,

Se relacionan con la FA ciertas patologias pulmonares como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y, de forma especial, la apnea obstructiva del suefio, ya que
las apneas nocturnas pueden inducir cambios patoldgicos en las auriculas por aumento
de presion a ese nivel.

Existen ademds casos publicados de FA de causa genética, con mutaciones
puntualmente identificadas y estudios de segregacion familiar consistentes con los
hallazgos. Los loci genéticos con implicacion mas clara en la FA asociada a ictus

cardioembdlicos son aquellos cercanos a los genes PITX2 and ZFHX3 (1),

@) se reconoce de hecho la presencia de FA

En las ultimas guias de practica clinica
poligénica (aparicion de la arritmia en pacientes portadores de mutaciones genéticas
gue se asocian con debut de la arritmia a edad temprana) y FA monogénica (FA en

pacientes con miocardiopatias hereditarias).
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Por ultimo, no hay que olvidar que la FA puede anunciar la presencia de enfermedades
no cardiacas, como alteraciones tiroideas o anemia, e influir en su prondstico y

tratamiento.

Patologia asociada Porcentaje (%)
Hipertension arterial 83,0
Cardiopatia isquémica 63,8
Dislipemia 62,1
Insuficiencia cardiaca 51,4
Anemia 42,3
Artritis 39,8
Diabetes mellitus 36,5
Enfermedad renal crénica 32,3
EPOC 23,2
Cataratas 22,5

Tabla numero 1: las 10 comorbilidades cronicas mas frecuentemente asociadas con la
FA en pacientes mayores de 65 afnos de edad. Adaptado de January CT y col © a partir
de datos de los servicios de Medicare y Medicaid, Estados Unidos. Tamano muestral

2.426.825 pacientes. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

1.4. Consecuencias hemodinamicas de la fibrilacion auricular

La FA es la alteracion del ritmo cardiaco que mas frecuentemente requiere
. (18) . s . . ;

tratamiento . Las consecuencias hemodindmicas de la FA se ven influidas no sélo

por el patrén temporal de aparicidon de la arritmia, sino también por las condiciones

clinicas del paciente que la sufre.

Respecto al patron temporal, existe una clasificacidn clasica de la FA, recientemente

(1,2,6,10,22,32)

revisada , que se desarrolla a continuacién.

e Primer episodio de FA: paciente en el que no se habia diagnosticado

previamente FA, independientemente de la duracién de la arritmia o de los

sintomas derivados de la misma.
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e FA paroxistica: es aquella autolimitada, con episodios en la mayoria de los
casos de menos de 48 horas de duracidn, si bien algunos paroxismos pueden
prolongarse hasta 7 dias. Se incluyen en esta categoria también los eventos de
FA cardiovertidos antes de 7 dias. El criterio temporal se considera importante
a la hora de sopesar las posibilidades de conversién espontanea a ritmo sinusal
y la necesidad de anticoagulacion.

e FA persistente: es aquella que se prolonga mds de 7 dias. Esta categoria incluye
también los episodios de FA que se cardiovierten, ya sea eléctrica o
farmacoldégicamente, tras 7 6 mas dias.

e FA persistente de larga duracién: es la que se extiende mas allad del afo si se

decide adoptar una estrategia de control de ritmo.

e FA permanente: es aquella cuya presencia es aceptada por el paciente y el

médico, adoptandose por defecto una estrategia de control de frecuencia
cardiaca sin intentos de reversién a ritmo sinusal. En caso de que se adopte una
estrategia de control de ritmo, el paciente pasa a encuadrarse en la categoria

anterior, es decir, FA persistente de larga duracion.

La mayor parte de los pacientes evolucionan desarrollando con el tiempo formas
sostenidas de FA. Sin embargo, en una pequefia proporcion (2-3% de los pacientes) la
FA se mantiene en su forma paroxistica durante décadas @,

Se conoce bien que todos los tipos de FA, independientemente de su patrén temporal,
presentan un riesgo significativamente mayor de ictus B3 sin embargo, los resultados
de estudios recientes sugieren que la FA persistente es aquella que se asocia con
mayor riesgo tromboembdlico y con mayor mortalidad por cualquier causa. Asi, en el
estudio ROCKET-AF, las tasas ajustadas eran significativamente mayores (p<0,05) en el
grupo para FA persistente versus FA paroxistica tanto para el desarrollo de ictus (2,18
vs 1,73 ictus por 100 pacientes-aifio) como para la mortalidad por cualquier causa (4,78

vs 3,52 muertes por 100 pacientes-ano) B4

Las manifestaciones clinicas de la FA son extremadamente amplias, y muchas de ellas
dependen de las alteraciones hemodinamicas desencadenadas por la arritmia.

Por un lado, se produce una pérdida de la contraccion auricular, la encargada de la
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“patada” auricular en la fase pre-sistdlica del ciclo cardiaco. Por otro, la FA se asocia
frecuentemente con una frecuencia ventricular rapida que acorta el periodo de
llenado diastdélico del ventriculo izquierdo (VI) y el tiempo de llenado de las arterias
coronarias (perfusiéon coronaria diastdlica) (17.28) " Mencidn aparte merece el riesgo
tromboembdlico asociado a la FA, que se desarrollard en un apartado especifico por
sus implicaciones clinicas.

Estas alteraciones hemodinamicas explican la relevancia de la entrada en FA en ciertas
patologias que dependen fuertemente de la contraccion auricular como ocurre en el
ventriculo izquierdo con distensibilidad reducida (estenosis adrtica, cardiopatia
hipertensiva) o en casos de miocardiopatia avanzada con bajo gasto cardiaco asociado.
De forma muy similar, la caida en FA puede ser fuertemente sintomatica en casos que
precisan periodos de llenado diastdlico largos, como es el caso de la estenosis mitral o
la enfermedad coronaria.

En todo caso, las formas de presentacion clinica de la arritmia son extremadamente
amplias. De hecho, algunos pacientes presentan FA silente o asintomatica, que es
aquella que se desenmascara como consecuencia de una complicacién directamente
relacionada con la arritmia (ictus cardioembdlico, por ejemplo) o aquella que se
diagnostica en un ECG rutinario. Muchos pacientes combinan episodios de FA

. sy . 2
sintomaticos con otros completamente silentes %,

1.5. Lafibrilacidon auricular como entidad patogénica

La FA no puede ni debe contemplarse como una entidad aislada, sino como una
patologia fuertemente influenciada por el contexto clinico en la que se presenta. Es la
valoracién global de cada caso la que determina los riesgos especificos e influye en la
estrategia terapéutica a seguir.

En un extremo del espectro encontramos la FA asociada a patologia valvular (FAV).
Existen en la literatura diferentes definiciones para acotar los casos de FAV, lo que en
ocasiones genera “zonas grises” con ejemplos dificiles de etiquetar. La definicion mas
ampliamente aceptada de FAV es la presencia de fibrilacién auricular asociada a

enfermedad valvular mitral reumatica, cirugia valvular o valvula protésica. La FA
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asociada a la estenosis mitral reumdatica seria el paradigma de este subgrupo de

(1

pacientes 8 Se estima gue el 30% aproximadamente de los pacientes con FA

presentan alguna valvulopatia (23,35)

En el otro lado se presentaria la FA aislada, FA no valvular (FANV) o FA con corazén
estructuralmente normal.

Tradicionalmente se ha dado una gran importancia a esta divisién entre FAV y FANV,
siendo la primera menos frecuente pero mas temida por sus consecuencias,
especialmente embdlicas, lo que determina incluso unos objetivos de anticoagulacién
mas elevados en estos casos. La FANV multiplica por cinco el riesgo de ictus, mientras
gue la FAV en contexto de estenosis mitral lo multiplica por veinte respecto a los
pacientes en ritmo sinusal (38),

La FA aumenta de forma consistente la morbilidad de los pacientes. Si bien aun no estd
claro que la FA por si misma puede aumentar la mortalidad, ya hay estudios que

(37)

apuntan hacia esta direccion ", tanto en pacientes con cardiopatia como sin ella,

duplicando incluso la mortalidad de los pacientes (38), Hay publicaciones recientes que
incluso relacionan la FA con mayor riesgo de muerte subita por mecanismos no del

(39)

todo aclarados . S6lo el tratamiento antitrombdtico ha demostrado disminuir la

mortalidad asociada a FA “%.
Dentro de las complicaciones clinicas mas frecuentes secundarias a la FA cabe
destacar:

e Ictus isquémicos: la presencia de FA multiplica por 5-7 veces el riesgo de ictus

de los pacientes. En series contemporaneas, el 20-25% de los ictus se atribuyen
directamente a la presencia de esta arritmia. Los pacientes con FAV por
estenosis mitral muestran una incidencia anual de episodios tromboembdlicos
del 4-6%. Los pacientes con FANV que presentan alguno de los factores de
riesgo predictores de ictus (DM, HTA, envejecimiento, insuficiencia cardiaca o
disfuncion del VI, antecedente de accidente cerebrovascular) presentan un
riesgo anual de ictus de al menos el 4% si no se tratan adecuadamente (38.41)
Pero la FA no sdlo aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular, también la
gravedad de los eventos. Asi, los ictus cardioembdlicos son frecuentemente
(42)

fatales, y los supervivientes a los mismos presentan mayor discapacidad y

suponen un mayor gasto sanitario para el sistema sanitario (24.991 dodlares
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derivados de un ictus leve a 5 afios frente a 142.251 ddlares para un ictus
grave). Ademas, la cardioembdlica es la causa de ictus que presenta una mayor
tasa de recurrencia y la que provoca una mayor mortalidad en comparacion con
otras etiologias de accidente cerebrovascular.

Hemorragias intracraneales o degeneracion hemorragica de ictus

cardioembdlicos: de igual forma que la FA favorece los eventos isquémicos,

también se asocia a la presencia de hemorragias intracraneales, siendo en
estos pacientes mas letales, extensas e incapacitantes que las hemorragias
intracraneales no asociadas a FA (y a su tratamiento antitrombdtico, como se
ampliard posteriormente).

Otras embolias sistémicas arteriales: ademds de la isquemia de miembros

superiores e inferiores destacar el IAM de etiologia cardioembdlica. Este se
produce por la oclusién de una o varias arterias coronarias por un émbolo que
viaja desde las cavidades cardiacas donde se ha formado como consecuencia
directa de la presencia de FA. Corresponderia a un infarto tipo 2 segun la ultima
definicidn universal de IAM “®). En todo caso, sea cual sea la etiologia del IAM,
la presencia de FA concomitante empeora claramente el pronéstico del evento
coronario.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): las alteraciones hemodindmicas vya

descritas asociadas a la FA contribuyen de forma determinante al desarrollo de
disfuncion sistdlica y diastdlica y aparicidon de signos y sintomas de congestion
pulmonar y sistémica. La presencia de una frecuencia ventricular rdpida e
irregular favorece ademas la aparicion de disfuncién ventricular por
taguimiocardiopatia.

Se estima que la presencia de FA triplica el riesgo de desarrollo de ICC. En el
estudio Framingham, la incidencia de ICC entre los pacientes con FA fue de
33/1.000 personas-aio, y la incidencia de FA entre pacientes diagnosticados de
ICC fue de 54/1.000 personas-aiio. El desarrollo de ICC entre pacientes con FA
supuso un aumento claro en su mortalidad (HR 2,7 para hombres y 3,3 para
mujeres) (4443 | os pacientes con FA precisan el doble de hospitalizaciones que
los pacientes sin ella, tienen el triple de posibilidades de requerir multiples

reingresos y el 2,1% de los pacientes con FA fallecen en el hospital en
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comparacion con el 0,1% de fallecimientos hospitalarios en pacientes sin FA

(41,46)

e Ausencia de control de la frecuencia cardiaca: la FA se presenta en muchos

casos como una taquiarritmia, en ocasiones muy sintomatica y que requiere
tratamiento especifico. En otros casos la presencia de FA bradicardica o el
sindrome bradicardia-taquicardia en FA obligan al implante de dispositivos
como los marcapasos, asumiendo los riesgos inherentes al procedimiento y su
influencia sobre la calidad de vida de los pacientes.

e Ingresos hospitalarios: se estima que un tercio de los ingresos por causa

arritmica son debidos directamente a la presencia de FA y sus complicaciones
derivadas. Segun datos recogidos en las guias de practica clinica americanas de
2014, se calcula que mas de 467.000 ingresos hospitalarios en Estados Unidos

son por FA 47)

. Como ya se ha especificado, las hospitalizaciones suponen un
60% del gasto derivado directamente de la FA, coste que aumenta de forma
exponencial afio tras afio en los paises de nuestro entorno por el
envejecimiento de la poblacion y el aumento en la complejidad de los
pacientes.

e Deterioro de la calidad de vida: la FA es una entidad muy amplia en cuanto a

sus manifestaciones clinicas. Aunque en algunos pacientes pasa
completamente desapercibida, en otros la caida en FA supone un deterioro
muy llamativo en su calidad de vida y un punto de inflexién a nivel vital (48).

e Disminucion de la capacidad de ejercicio:. diferentes estudios demuestran un

deterioro en los pacientes que presentan FA respecto a su capacidad aerdbica

(48)

e Deterioro cognitivo: la presencia de eventos embdlicos asintomaticos de

repeticion en pacientes con FA podria contribuir, segin lo reportado en series
de pequeno tamafio muestral, al desarrollo de deterioro cognitivo y demencia
vascular 9. Sin embargo, la asociacion entre FA y deterioro cognitivo no estd
bien establecida.

Inmersos en la epidemia creciente de FA y sabedores de las principales complicaciones

derivadas de su presencia, es nuestra obligacion profundizar sobre el conocimiento de
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esta patologia. Ello contribuird a optimizar su diagndstico y tratamiento, reducir la
morbimortalidad derivada de la misma y, de forma paralela, minimizar el impacto
social y econdmico que genera.

Siendo el ictus posiblemente el evento con mayor impacto clinico, ha merecido una
especial atencién en lo relativo al avance en el conocimiento de la FA. El riesgo
tromboembdlico derivado de la misma se expone por tanto a continuacion de forma

mas detallada.

1.6. Riesgo tromboembadlico en la fibrilacién auricular
Los cuatro pilares del tratamiento de la FA son:
e Control de los factores predisponentes para la arritmia susceptibles de
tratamiento. Esto es, en mujeres controlar la presencia de enfermedad
valvular cardiaca, HTA, ICC, tabaquismo y DM. Y, en varones, evitar o
controlar la HTA, ICC, cardiopatia isquémica, enfermedad valvular cardiaca,
DM, tabaquismo e hipertrofia del VI. Sin embargo, hasta el 42% del riesgo
de FA en mujeres y el 58% del riesgo en varones no es atribuible a ninguno
de estos factores. Es decir, se trata de una estrategia de actuacion obligada
pero de eficacia limitada.
e Ajuste de la frecuencia cardiaca derivada de la presencia de FA.
e Prevencidn de recidivas.
e Por supuesto, el abordaje del riesgo tromboembdlico asociado a la

. . . (1
presencia de la arritmia (7,

La FA es responsable de un estado de hipercoagulabilidad. Ello lo consigue a expensas
de un aumento de los niveles circulantes de factores protrombdticos (fibrindgeno,
dimero-D vy fibrinopéptido A) y de la disminucidon de los factores anticoagulantes
(antitrombina IIl). Ademas, debido a la pérdida de la contraccién auricular efectiva, la
FA favorece la formacién de trombos en la auricula o en la orejuela izquierda que
pueden ocasionar episodios embdlicos con elevado impacto clinico. Es decir, se
combina un sustrato mecdnico o anatdémico con un fendmeno sistémico

procoagulante.

23



Figura 3: presencia de trombos asentados en la orejuela izquierda en pacientes con FA
no anticoagulados. lzquierda: pieza macroscopica de necropsia cardiaca, se sefala el
trombo con flechas. Derecha: imagen de ecocardiografia transesofagica, proyeccion 82

grados, que demuestra la ocupacién de la orejuela izquierda por dos trombos.

Diferentes registros de pacientes no anticoagulados con FA de mds de 48 horas de
duracion (o de inicio indeterminado) muestran una prevalencia de trombos auriculares
de un 13% (9-18%) cuando se estudian mediante ecocardiografia transesofagica (50,5)
Para el tratamiento de estos trombos la terapia anticoagulante ha demostrado ser
altamente efectiva. Tras cuatro semanas de tratamiento con warfarina desaparecen
por completo en mas del 80% de los pacientes estudiados. Es decir, el tratamiento
anticoagulante consigue la resolucién de los trombos, y no sélo su organizacion vy
estabilizacién como se propugnaba en estudios clasicos 1)

Respecto a su localizacion, el 93% de los trombos asociados a FA involucran o se
asientan exclusivamente en la orejuela izquierda. Esto explica el desarrollo de una
nueva terapia para reducir el riesgo tromboembdlico de los pacientes con FA, el cierre
de la orejuela izquierda mediante dispositivos percutaneos. Esta terapia ya se refleja
en los ultimas guias de practica clinica con un nivel de recomendacién llb y evidencia B
@ su utilizacién hoy en dia se aplica fundamentalmente en pacientes con
contraindicacion para la anticoagulacién o con alto riesgo de hemorragias asociadas a
la misma.

En definitiva, la presencia de estos trombos intracardiacos explica la aparicién de

fendmenos embdlicos asociados a la FA, destacando por su prevalencia y su impacto

clinico y econémico el ictus cardioembdlico.
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Riesgo de ictus isquémico o embolia sistémica

1.04
0.08—

Presencia de taquiarritmias auriculares

Riesgo
acumulado

Figura 4: Curva de Kaplan Meier, adaptada de Healey JS y col @ Obsérvese como la
presencia de FA, incluso aquella subclinica, se asocia de forma muy significativa con el

desarrollo de ictus isquémico o embolias sistémicas; p<0,05.

La anticoagulacion oral se ha mostrado altamente efectiva en la reduccién del riesgo
de accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacién auricular.

Estudios ya considerados clasicos, de gran tamafio muestral y con metodologia estricta
confirman de forma reiterada la superioridad de la anticoagulacion respecto a placebo
y respecto a la antiagregacion en estos pacientes (acido acetilsalicilico--AAS--,
inhibidores del receptor ADP-P,Y1, o la combinacidon de ambos) (5254 'se estima que la
warfarina consigue una reduccion del riesgo relativo de ictus del 62%, mientras que la
antiagregacién con AAS alcanza una reduccién del 22% (55). Todo ello sin aumento del
riesgo hemorragico en los pacientes anticoagulados respecto a los antiagregados (56),
Por tanto, el tratamiento antitrombdtico es la Unica estrategia que ha demostrado

disminuir la mortalidad en la FA “9,
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Figura 5: Utilidad del tratamiento antitrombdtico para prevenir los ictus

cardioembdlicos en pacientes con FANV. Adaptado de January CT y col © se incluyen

las abreviaturas de los principales estudios incluidos en el metanlisis.

1.6.1. Evaluacion del riesgo tromboembdlico

A partir de este punto la disertacion se centrara en el analisis de la FA no valvular
(FANV) ya que, como se ha mencionado, la FA valvular (FAV) confiere un riesgo
tromboembdlico muy elevado y el papel de la anticoagulaciéon es practicamente
indiscutible.

En la FANV, la decisidn sobre iniciar tratamiento para la profilaxis de tromboembolias
se basa fundamentalmente en el riesgo de ictus de los pacientes, que en los diferentes
subgrupos oscila anualmente entre el 2 y el 10% 53 Debido a la heterogeneidad de la
poblacién diagnosticada de FANV, la valoracién del riesgo embdlico de los pacientes
reviste complejidad y exige un analisis individualizado. En funcion de las reducciones
del riesgo relativo de ictus conseguidas con las diferentes estrategias de tratamiento
(ver apartado previo), el beneficio absoluto del tratamiento antitrombdtico serd mayor

en aquellas poblaciones con mas riesgo embdlico.
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La primera cuestién a resolver es como calcular de forma precisa el riesgo de los
pacientes.

Los primeros esquemas de evaluacion del riesgo de ictus en pacientes con FANV
fueron el AFI (Atrial Fibrillation Investigators) 57) y el SPAF (Stroke Prevention Atrial
Fibrillation) 58 Ambas escalas se desarrollaron a partir de amplias series de pacientes
gue procedian de diferentes ensayos clinicos. Se identificaron diferentes factores de
riesgo independientes para la aparicion de accidentes cerebrovasculares en pacientes
con FANV. Los factores de riesgo que alcanzaron significacion en el AFIl fueron: edad,
HTA y antecedente de ictus o de accidente cerebrovascular transitorio (AIT). En el SPAF
destacaron los siguientes: HTA con presion arterial sistélica superior a 160 mmHg,
antecedente de isquemia cerebral, episodio de ICC en los 100 dias previos o evidencia
ecocardiografica de ICC y la suma de sexo femenino + edad superior a los 75 afios. Si
bien estos dos modelos supusieron una excelente aproximacién inicial, resultaban
ambiguos en muchas ocasiones, muchos subtipos de pacientes (ancianos, fragiles) no
estaban representados, y las dos escalas entraban en conflicto en muchas ocasiones.
Por ello, en 2001 se publica un articulo clave con dos objetivos: validar ambas escalas y
valorar la posibilidad de desarrollar una nueva escala mds precisa y sencilla (53),
Resultado de esta investigacion surgid la escala CHADS,, Se trata del acrénimo de los

factores que la componen y su puntuacion:

Factor de riesgo Puntuacion
Congestive Heart Failure (recent)/ Insuficiencia cardiaca en los 1
100 dias previos
Hypertension / Hipertension arterial 1
Age 75 years or older/ Edad igual o superior a los 75 afios 1
Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 1
Stroke or TIA / Ictus o AIT 2

Tabla nimero 2: Escala CHADS, de evaluacion de riesgo tromboembdlico en pacientes
con FANV. Se detallan las variables que la componen y la puntuacién asociada a cada

una de ellas. AIT: accidente isquémico transitorio
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Esta escala permitio identificar por primera vez una cohorte de pacientes con FANV y
bajo riesgo tromboembdlico sin tratamiento, basicamente aquellos con 0 6 1 punto de

la escala.

Puntuacidn en la escala CHADS, | Tasa anual de ictus
0 1,9%
1 2,8%
2 4,0%
3 5,9%
4 8,5%
5 12,5%
6 18,2%

Tabla nimero 3: tasa anual de ictus asociada a cada una de las puntuaciones posibles

de la escala CHADS, Transcrito de Gage y col 53),

Con una precisidon prondstica medida por valor de C-estadistico de 0,82 ( frente a un C-
estadistico de 0,68 para AFl y 0,74 para SPAF), la escala CHADS, supuso una revolucién
en el manejo de los pacientes con FA 53), Rapidamente se validd su utilidad predictiva
en diferentes poblaciones, y su simplicidad y su utilidad contribuyeron a su difusién a
nivel internacional, con un papel destacado en las practicas de guia clinica 59),

Gracias a la experiencia acumulada con CHADS,, diferentes grupos se lanzaron a la
creacién de escalas de riesgo tromboembdlico: Birmingham 2006, Q-Stroke, R,CHAD,
etc. De todas ellas, es CHA,DS,-VASc la que mejores resultados ha obtenido 8 Esta
ultima escala incorpora nuevos factores de riesgo claramente asociados al riesgo de
desarrollo de ictus por FANV. A pesar de aumentar ligeramente la complejidad, es
capaz de identificar con mayor precision los pacientes de verdadero muy bajo riesgo
para eventos tromboembdlicos (0 puntos de la escalaCHA,DS,-VASc), que segun las
guias de practica clinica actuales son los Unicos en los que no estda formalmente

. . . . 1,2,6,10,32
indicado el tratamiento antlcoagulante( ,2,6,10,32,60)
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CHA,DS,-VASc ®® es nuevamente un acrénimo de los factores que incluye y las

puntuaciones que se asignan:

Factor de riesgo

Puntuacion

Congestive Heart Failure / Insuficiencia cardiaca y/o fraccion de

eyeccion del VI menor del 40%

Hypertension / Hipertension arterial

Age 75 years or older/ Edad igual o superior a los 75 afios

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus

Stroke or TIA / Ictus o AIT

Vascular disease/ Enfermedad vascular periférica

Age 65 years or older/ Edad igual o superior a los 65 afios

Sex category (female)/ Sexo femenino

R R R N R N R

Tabla numero 4: Escala CHA,DS,-VASc de evaluacién de riesgo tromboembdlico en

pacientes con FANV. Se detallan las variables que la componen y la puntuacion

asociada a cada una de ellas. AIT: accidente isquémico transitorio. VI: ventriculo

izquierdo.

CHA,DS,-VASc asigna una tasa anual de ictus o embolias en funcién de la puntuacién

acumulada:

Puntuacion en la escala CHA,DS,-VASc

Tasa anual de ictus

0

0,0%

0,6%

1,6%

3,9%

1,9%

3,2%

3,6%

8,0%

11,1%

O| 0| N| o] | | W| N| &

100,0%

Tabla nimero 5: tasa anual de ictus asociada a cada una de las puntuaciones posibles

de la escala en pacientes sin tratamiento antitrombodtico. Transcrito de Lyp y co

] 58,
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A pesar de un valor de C-estadistico de 0,606 (modesto) la ventaja de CHA,DS,-VASc
es la de limitar al maximo el nimero de pacientes etiquetados como de “riesgo
intermedio”, que suponen una zona gris que genera en ocasiones conflicto y dudas.

La anticoagulacion es hoy en dia obligada en todos varones con FA y 2 puntos de la
escala y en todas las mujeres con 3 puntos CHA,DS,-VASc. Y hay cada vez mads
evidencia que refrenda el beneficio de la anticoagulacion en los pacientes con tan sélo
un punto de la escala (no atribuible al sexo femenino en solitario, es decir varones con
1 punto y mujeres con 2 puntos) ) considerados tradicionalmente como de riesgo
intermedio. En estos pacientes, especialmente la edad (65 afios 0 mas), ha demostrado
ser un factor de riesgo muy importante y que presenta relacién lineal con el riesgo de
ictus ),

Tal ha sido la aceptacion y difusiéon de la escala CHA,DS,-VASc que su calculo se
recomienda con el maximo nivel de evidencia y recomendacion (IA) en las ultimas
guias de practica clinica (1261032600 En yna encuesta publicada en 2013 de la Sociedad
Europea de Arritmias, que recogia datos fundamentalmente de hospitales con
docencia universitaria, se reconocia una utilizacidon cercana al 100% de las escalas de
riesgo tromboembdlico. En el 93,2% de los casos el modelo utilizado era CHA,DS,-
VASc, frente a 6,6% de los casos en los que aun se guiaban por la escala CHADS,. De
igual forma, en un registro de Canada publicado en 2015, se calcula que sdlo en el 15%
de los pacientes no se evalua el riesgo tromboembdlico. Y cuando se aplican las escalas
de riesgo validadas, en el 87% de los casos existe un acuerdo entre la estrategia a
seguir segun la puntuacion de la escala y la decision final sobre tratamiento

antitrombético Y.

1.6.2. La era de la anticoagulacion. Irrupcion de los anticoagulantes de accion directa

En Espafia, aproximadamente 14 de cada 1.000 personas se encuentran actualmente
bajo tratamiento anticoagulante 2 vivimos en lo gue podria llamarse “la era de la
anticoagulacion” 3 somos capaces de identificar a los pacientes con verdadero muy
bajo riesgo de eventos embdlicos (0 puntos de la escala CHA,DS,-VASc suponen una
tasa anual de ictus del 0%). En el resto de pacientes con FANV, se ha demostrado
ampliamente el beneficio de la anticoagulacion y su superioridad frente a la

antiagregacién. De hecho, el papel de esos ultimos farmacos para el tratamiento de la
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FA ha quedado practicamente anulado. Sélo los pacientes menores de 65 afios de
edad sin ninguna otra comorbilidad quedarian exentos de recibir tratamiento
anticoagulante segun las ultimas recomendaciones europeas @

Si bien no es el objeto de este documento, la irrupcidon de los anticoagulantes de
accién directa ha tenido un papel muy importante a la hora de generalizar la
prescripcion de la anticoagulacion. Desde el desarrollo y comercializacién de la primera
molécula en nuestro pais, el dabigatran, los diferentes anticoagulantes orales de
accién directa (rivaroxabdn, apixabdn, edoxabdn) han demostrado de forma
sistematica su eficacia y seguridad, con un perfil muy favorable respecto a la reduccién
de eventos hemorragicos (6463) A ello se suma la comodidad de su posologia y un perfil
farmacocinético y farmacodinamico muy favorables.

Todo ello justifica que la prescripciéon de farmacos anticoagulantes (con su abanico de

posibles opciones terapéuticas) sea una constante en nuestra practica clinica diaria.

1.7. Elriesgo hemorragico de los pacientes con fibrilacidon auricular

Queda ampliamente demostrada la utilidad de los farmacos antitrombdticos en los
pacientes con FANV. Sin embargo, ligado al riesgo de ictus existe siempre un riesgo
hemorragico que hay que ponderar de forma cuidadosa e individualizada en cada uno

1,2 2
(1.2,6,32,66) | problema de este balance es que, en muchos casos, estos

de los pacientes
dos factores estan intimamente relacionados. Es decir, los pacientes que mas se
benefician del tratamiento antitrombdtico son también los que presentan mayor
riesgo hemorrdgico. De hecho, las escalas clasicas de riesgo tromboembdlico son
capaces de determinar también riesgo de sangrado en pacientes con FANV, como se
ampliard a continuacion (67.68) 'y tanto las escalas de riesgo hemorrdagico como las de
riesgo tromboembdlico comparten algunas de sus variables.

Como consecuencia de esta relacion surge la clasica dicotomia a la que nos
enfrentamos los médicos que tratamos a pacientes con FA en nuestra practica clinica
diaria: la de sopesar el riesgo embdlico frente al riesgo hemorragico. Y éste ultimo se

deriva en parte de las caracteristicas basales de los pacientes, pero también del

tratamiento antitrombodtico que prescribimos, no olvidemos, con finalidad puramente
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preventiva.

Dentro de las hemorragias, se distingue entre menores y mayores. Segun la definicién
mas ampliamente aceptada, se consideran mayores aquellos sangrados que involucran
organos criticos (intracraneal, retroperitoneal, intraocular, intraespinal, pericardico,
intraarticular espontaneo), que producen una caida de las cifras de hemoglobina de
mas de 2 g/dl o precisan transfusion de mas de 2 concentrados de hematies (69),

En la era actual de los anticoagulantes, las hemorragias son el principal peaje que hay
gue pagar, lo cual supone un incremento dramatico en la mortalidad y morbilidad de
los pacientes, con una repercusion muy marcada sobre el gasto sanitario. Por ejemplo,
el coste aproximado segun datos actualizados de una hemorragia gastrointestinal es
de 3.601 euros, de una hemorragia intracraneal 7.331 euros, en otras hemorragias
mayores el gasto oscila entre 3.135 y 3.941 euros y alcanza los 2.552 euros una

2 T . . . .
(6270 "En un andlisis de gasto sanitario del sistema Medicare se

hemorragia no-mayor
concluye que un paciente con FA que desarrolla una hemorragia supone un gasto
adicional medio de 26.168 dodlares (intervalo comprendido entre 20.375 y 31.961
dolares) 71 Esta carga para el sistema no puede ser ignorada, y obliga a establecer un
balance cuidadoso entre los gastos derivados de los sangrados y el ahorro econdmico
asociado a la prevencion de accidentes cerebrovasculares.

Las hemorragias constituyen por tanto un problema de gran magnitud. Se calcula que
la tasa anual de sangrado mayor en cohortes espafiolas de pacientes anticoagulados

(72-76) expresado de otra

por FA oscila entre 1,5 y 8 eventos por 100 personas y afio
forma, el riesgo promedio es de 0,009 sangrados mayores por paciente y afio. En estas
mismas cohortes, la tasa de hemorragia intracraneal es cercana al 0,8-5% anual
(70'72'75’76), siendo éste el evento mas letal.

En cuanto a la localizaciéon de las hemorragias (mayores y menores) en pacientes

anticoagulados por FA, se resume en la siguiente tabla:

Localizacién de las complicaciones hemorragicas | Porcentaje respecto al total (%)
Cutdnea/muscular 26,67
Epistaxis 25,75
Gingivorragia 14,35
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Hematuria 10,55
Rectorragia 4,81

Ocular 3,96
Ginecoldgica 3,54
Melenas 2,65
Cerebral 1,90
Hemorragia digestiva alta 1,81

Tabla nimero 6: localizacién de las complicaciones hemorragicas mayores y menores
en una cohorte nacional de pacientes anticoagulados por FA no valvular y valvular

(18,6% del total). Adaptado de Navarro y col (76).

En otra serie francesa de pacientes que precisaron ingreso hospitalario por FA y con
una puntuacion promedio de CHADS, de 1.90+0.99 (riesgo tromboembdlico
moderado), la tasa anual de ictus fue de 32,1 casos/1.000 pacientes y la tasa anual de
hemorragias fue de 53,1 sangrados/1.000 pacientes. Respecto a la localizacion, el 26%
de las hemorragias fueron gastrointestinales, 5% intracraneales y 69% de otras
localizaciones %"

La mortalidad global por causa hemorragica en pacientes anticoagulados por FA en
nuestro medio se estima del 0,84% anual "®. Uno de cada tres pacientes
anticoagulados con hemorragia intracraneal y un 50% de los que presentan

77 mientras gue el ictus cardioembdlico acumula

hemorragias intracerebrales fallecen
una mortalidad de uno de cada once pacientes. Cuando se compara la incidencia de
mortalidad por estas causas en pacientes no anticoagulados no se observan
diferencias significativas. Asi, en pacientes sin tratamiento anticoagulante, la
mortalidad ligada a hemorragia intracraneal es de uno de cada cuatro pacientes y la
mortalidad ligada a accidentes cerebrovasculares es de uno de cada 9 pacientes. Es
decir, a nivel craneal los sangrados son mucho mas peligrosos que los eventos
isqguémicos y ademas la anticoagulacion no parece empeorar el prondstico de estas
(76)

patologias, con alta tasa de fatalidad acumulada

Respecto a las hospitalizaciones, son los sangrados digestivos (con una mortalidad
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promedio de 1 de cada 91 pacientes) los que suponen la primera causa de ingreso por
causa hemorragica (76),

Destacan dos factores intimamente relacionados con la aparicién de sangrados en
pacientes anticoagulados: el valor promedio de INR y el tiempo en rango terapéutico.
El problema es que estos dos parametros estdn directamente influenciados por
factores especificos de los pacientes dificiles de controlar como la edad, medicaciones
concomitantes, componentes de la dieta, comorbilidades y factores genéticos 62)

Por ejemplo, respecto a un intervalo de INR 2-3, el riesgo relativo (RR) para sangrados
se multiplica por 1,7 en caso de INR 3-4 y por 40,4 para un INR mayor de 8 (78),

Por otro lado, estd demostrada la fuerte relacion entre el tiempo que los pacientes

78 Muchas de las publicaciones

estan en rango y la aparicion de un evento adverso
gue se han mencionado incluyen pacientes con tratamiento ambulatorio y buen
control de los niveles de anticoagulacion. Por tanto, se trata series de bajo riesgo
hemorragico, a priori.

Sin embargo, se estima que en nuestro pais sélo el 50-60% de los pacientes con FA
mantienen el INR dentro del rango terapéutico en al menos un 65% de las

| 7982 Es decir, en mas del 40% de los casos

determinaciones por método Rosendaa
hay un control muy pobre de los niveles de anticoagulacion, segun los estudios
recientemente publicados CALIFA, PAULA y ANFAGAL (808283) ) g registros con
mejores datos, como los de Canadd o los paises ndrdicos, alcanzan unos porcentajes

1). . .
61 Eg decir, el buen control de los niveles de

de control préoximos al 70%
anticoagulacion sigue siendo una asignatura pendiente, a pesar de sus implicaciones
en cuanto a aumento de la mortalidad e incremento de los eventos tromboembdlicos
y hemorragicos (84)

Hasta hace poco, las opciones terapéuticas disponibles ante un paciente que habia
presentado una hemorragia mayor eran escasas: se podia optar por no realizar ningun
cambio en el tratamiento, o suspender por completo la anticoagulacion, o realizar un
cambio a un farmaco antiagregante (que, como ya se ha comentado, se trata de una
estrategia que carece de soporte cientifico). Hoy en dia se suman otras opciones:
cambio a un anticoagulante de accidn directa con un perfil mas favorable en cuanto al

(64,65,83)

riesgo hemorragico o cierre percutdaneo de la orejuela izquierda

(recomendacidn llb, nivel de evidencia B) (1.2),
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Por ultimo, disponemos de una escala novedosa que es capaz de identificar a los
pacientes que con gran probabilidad presentardan un mal control de INR con los

(8586 " Ccon una precision

farmacos antagonistas de la vitamina K: SAMe-TT;R,
prondstica calculada por C-estadistico de 0,7, ha sido validada ya en diferentes
escenarios. SAMe-TT,R,, nuevamente un acrénimo, incorpora nueves variables que

han demostrado ser factores de riesgo independientes para mal control de INR:

Factor de riesgo Puntuacion
Female Sex/ Sexo femenino 1
Age <60 years/ Edad menor de 60 afios 1

Medical history (2 or more comorbidities) / Historia médica (presencia

de 2 6 mas de las siguientes comorbilidades: HTA, diabetes,

1
enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca, ictus previo, enfermedad pulmonar, hepatica o renal)

Treatment with interacting drugs (amiodarone) / Tratamiento médico 1
con farmacos que interaccionan (por ejemplo, la amiodarona)

Tobacco use/ Tabaquismo 2
Race/ Raza no caucasica 2

Tabla nimero 7: Escala SAMe-TT,R;,para prediccidén de la calidad de la anticoagulaciéon
con farmacos antagonistas de la vitamina K. Se detallan las variables que la componen

y la puntuacién asociada a cada una de ellas. HTA: hipertension arterial

Una puntuacién de SAMe-TT,R,de 2 é mas puntos refleja altas probabilidades de mal
control de los niveles de anticoagulacion con los fadrmacos antagonistas de la vitamina
K. En estos casos, los anticoagulantes de accidn directa serian la opciéon mas favorable
(85,86)

En cualquier caso, la mejor estrategia siempre ante una hemorragia es su prevencion.
Por tanto, las preguntas obligadas en este punto son: icomo analizar y calcular el
riesgo hemorragico de los pacientes con FANV? ¢Como identificar los pacientes con
alto riesgo de sangrado?. Con el objetivo de dar respuesta a estas preguntas han

surgido diferentes escalas de riesgo hemorragico que se desarrollaran a continuacién.
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1.7.1. Escalas de evaluacion del riesgo hemorrdgico en pacientes con fibrilacion

auricular no valvular

Para evaluar el riesgo de sangrado de los pacientes con FANV se han desarrollado
diferentes modelos predictivos. A modo, de resumen, se podrian clasificar en tres
grandes categorias:

e Escalas de riesgo hemorragico especificas: ATRIA, HEMORR,HAGES y HAS-BLED.

e Escalas de riesgo tromboembdlico utilizadas en este caso para predecir

hemorragias: CHADS, y CHA,DS,-VASc.
e Escalas hibridas que calculan de forma simultanea el riesgo hemorragico y
tromboembdlico de los pacientes.

En general, las escalas que han sido correctamente validadas son capaces de predecir
la apariciéon de sangrados mayores, que, como ya se ha comentado, son aquellos que
afectan a dérganos criticos, provocan una anemizacidon relevante u obligan a la
transfusion de hematies.
No todos los pacientes con FA presentan el mismo riesgo de sangrado. Es mas, algunos
de los factores relacionados directamente con la aparicion de hemorragias son
controlables o reversibles, como la labilidad de INR, la toma de antiinflamatorios no
esteroideos, el consumo de alcohol o mal control de las cifras de tension arterial, etc.
Otros factores pro-hemorragicos no son modificables, como la edad o el sexo. Y
finalmente, algunos de los factores predisponentes a sangrado también se asocian con
riesgo de desarrollo de ictus.
Muchas de estas variables se incluyen en los diferentes modelos predictivos que se

desarrollaran a continuacion.

A. Primeras escalas de evaluacion del riesgo hemorragico en pacientes
anticoagulados

®7) Ya en el afio 1998 se publica la primera escala de

-Outpatient Bleeding Index
evaluacion del riesgo de sangrado en pacientes con FA e inicio reciente de warfarina
tras un alta hospitalaria. Desarrollada por Beyth y col, era una modificacion a la escala
de riesgo hemorragico de Landefeld y Goldman. La incidencia de episodios de

sangrado mayor era muy elevada, considerandose pacientes de alto riesgo
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hemorragico aquellos con tasas anuales de eventos superiores a 30% (3 6 4 puntos de
la escala).

-Escala de Shireman y col 8 publicada en 2006 y desarrollada a partir de una cohorte
de pacientes Medicare hospitalizados con el diagndstico de fibrilacion auricular y
dados de alta anticoagulados con warfarina. Escala compleja que incluia 8 variables
gue posteriormente debian ser introducidas en un modelo matematico para obtener la
puntuacion final. Se consideraban de alto riesgo hemorrégico los pacientes con al
menos 2,19 puntos de la escala, lo que equivale a una tasa de sangrado de 5,4% a 90
dias de seguimiento.

Estos modelos, si bien supusieron una buena aproximacion inicial, fueron rapidamente
superados por las escalas que se presentaran a continuacion, mas sencillas y con mejor

capacidad predictiva en los modelos de validacion.

B. Escala HEMORR,;HAGES

Esta escala se desarrolld a partir de los datos del Registro Nacional de Fibrilaciéon
Auricular de Estados Unidos (National Registry of Atrial Fibrillation) con 162 eventos
hemorragicos derivados del estudio de 3.791 pacientes (69,89) Incluye factores de riesgo
independientes para la aparicion de sangrados en pacientes con FANV, asignando una
puntuacion a cada una de las variables. La puntuacién maxima alcanzable es de 12
puntos. Los pacientes con 4 6 mas puntos de la escala se identifican como de alto
riesgo hemorragico, considerado como la presencia de una tasa anual de sangrado de
mas del 10,4%. Los estudios de validacion mostraron un valor predictivo moderado
para HEMORR,HAGES (C-estadistico 0,67) en pacientes anticoagulados con warfarina.
Sin embargo, su principal problema es la necesidad de disponer de estudios genéticos
para aplicar esta escala, lo que limita mucho su aplicacion en la practica clinica diaria
58) " pe hecho, en registros europeos recientes su utilizacion es el 2,3%

aproximadamente (50),
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Factor de riesgo hemorragico Puntuacion

Hepatic or renal disease / Enfermedad hepatica o renal 1
Ethanol abuse / Enolismo 1
Malignancy / Neoplasia 1
Older age (=75 years) / Edad igual o superior a 75 afios 1
Reduced platelet count or function / Plaquetopenia o reduccidn

de la funcién de las plaquetas '
Rebleeding risk / Riesgo de nuevo episodio hemorragico 2
Hypertension (uncontrolled) / Hipertension arterial
descontrolada '
Anemia / Anemia 1
Genetic factors (CYP2C9 single nucleotide polymorphism) /

Factores genéticos (presencia de polimorfismos en el gen del 1
citocromo P450,C9

Excessive fall risk / Riesgo excesivo de caidas 1
Ictus 1

Tabla numero 8: Escala HEMORR,HAGES para evaluacién del riesgo hemorrégico de los
pacientes con FANV. Se detallan las variables que la componen y la puntuacion

asociada a cada una de ellas.

C. Escala ATRIA de riesgo hemorragico

Esta escala se desarrolld a partir de los datos de los 9.186 pacientes incluidos en la
cohorte ATRIA con el diagnéstico de FANV. Durante el seguimiento se observaron 461
hemorragias mayores (tasa anual promedio del 1,4%). Con una puntuacién maxima
alcanzable de 10, se consideran de alto riesgo hemorragico aquellos pacientes que
suman 5 6 mas puntos del modelo ®1. a5 decir, presentan una tasa anual de sangrado
mayor superior al 5,8%. Su precision pronodstica alcanzd un valor de C-estadistico de
0,74 en la cohorte ATRIA. Diferentes estudios de validacion han demostrado de forma
repetida su superioridad respecto a la escala HEMORR,HAGES vy, por supuesto, a las

primeras escalas que se han presentado.
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Las limitaciones para su uso son fundamentalmente dos. En primer lugar, la cohorte
ATRIA incluia a los pacientes una vez su INR se habia estabilizado. Es decir, no
guedaban representadas las primeras semanas de tratamiento con warfarina, con alto
riesgo hemorragico asociado. En segundo lugar, algunas de las definiciones de las
variables incluidas en el modelo o algunos de los puntos de corte elegidos no tienen un

sustento cientifico claro, lo que le resta credibilidad a ojos de los expertos.

Factor de riesgo hemorragico Puntuacion

Anemia / Anemia 3

Severe renal disease (eGFR

<30 mL/min or dialysis dependent) / Enfermedad renal grave

(aclaramiento de creatinina <30 mL/min o tratamiento con 3
dialisis)

Age >75 years / Edad igual o superior a 75 afos 2
Prior hemorrhage / Hemorragia previa 1
Diagnosed hypertension / Hipertensidn arterial 1

Tabla nimero 9: Escala ATRIA para evaluacién del riesgo hemorragico de los pacientes
con FANV. Se detallan las variables que la componen y la puntuacién asociada a cada

una de ellas. eGRF: estimated glomerular filtration rate.

D. Escala HAS-BLED de riesgo hemorragico

La escala de riesgo hemorragico HAS-BLED se cred y validé a partir de los datos de la
cohorte Euro Heart Survey in Atrial Fibrillation (con contribucidn espafiola), con 3.978
pacientes diagnosticados de FANV y 53 hemorragias mayores en un seguimiento a un
afo (tasa anual 1,5%). Publicado en 2010, incluye muchos de los factores de riesgo
clasicos asociados con hemorragias y asigna una puntuacion a la presencia de cada uno
de ellos ®. Una de sus principales ventajas es la definicidn precisa de las variables que
incluye, no siendo necesaria la realizacion de test genéticos ni pruebas complejas de
funcionalidad de las plaquetas. HAS-BLED ha demostrado un valor predictivo superior

a las otras escalas de sangrado clasicas. El valor C-estadistico en la cohorte global
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alcanzé 0,72, aumentando hasta un C-estadistico de 0,91 en pacientes sélo
antiagregados (24% de la cohorte) y 0,85 en pacientes sin tratamiento antitrombético

(10,2% de la muestra) 569,

Factor de riesgo hemorragico Puntuacion
Hypertension / Hipertension arterial 1
Abnormal renal and-or liver function / Funcidn 162
renal y-o hepatica anormal (un punto por cada variable)
Stroke / Ictus 1
Bleeding / Antecedente de hemorragia 1
Labile INRs / Labilidad de INRs 1
Elderly / Edad igual o superior a los 65 afios 1
162

Drugs or alcohol / Medicaciones o alcohol

(un punto por cada variable)

Tabla nimero 10: Escala HAS-BLED para evaluaciéon del riesgo hemorragico de los
pacientes con FANV. Se detallan las variables que la componen y la puntuacion

asociada a cada una de ellas.

Con una puntuacion maxima acumulable de 9 puntos, se consideran de alto riesgo

hemorragico aquellos pacientes con 3 6 mas puntos de la escala, lo que equivale a una

tasa anual de hemorragias mayores del 3,74%.
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Puntuacion de la escala HAS-BLED Tasa anual de hemorragia mayor (%)
0 1,13
1 1,02
2 1,88
3 3,74
4 8,70
5 12,50
6 0,00
7 No se disponen de datos

Tabla nimero 11: tasas anuales de hemorragias asociadas a cada puntuacion de HAS-
BLED segun los datos de la cohorte Euro Heart Survey in Atrial Fibrillation. Modificado

de Pisters R y col (66)

En este mismo trabajo se propone balancear la puntuacion de la escala CHADS, frente
a la puntuacién de la escala HAS-BLED. En pacientes con CHADS, de 1 punto, el riesgo
hemorragico anula el potencial beneficio del tratamiento anticoagulante si la
puntuacion HAS-BLED es de mds de 2 puntos. En los pacientes con puntuacion CHADS,
de 2 6 mas puntos, la anticoagulacion no mostraria ventaja si la puntuacion de la
escala HAS-BLED supera a la de |la escala CHADS, 66) En general, a partir de 3 puntos de
la escala hay que balancear muy bien el riesgo de los pacientes para optimizar el
tratamiento en cada caso. Sus ventajas e inconvenientes se detallaran en el apartado

1.7.2.

41




% anual

25
19.4
20
15
8.6
10 sg 67 704
) 1.2 .
o, L2 ~ f
0 1 2 3 4 >5
B EVENTOS O EVENTOS ]
HEMORRAGICOS TROMBOEMBOLICOS

Figura 6: relaciéon entre la tasa anual de eventos hemorragicos y eventos
tromboembdlicos segun la puntuacién en la escala HAS-BLED. Obsérvese la asociacidon
lineal existente entre la puntuacién de los pacientes en la escala y el aumento de las
tasas para ambos eventos. A partir de 4 puntos de la escala se produce un ascenso
marcado en el riesgo de sangrado. En estos pacientes la tasa hemorragica anual supera

a la tasa anual de embolias. Adaptado de Gallego P y col (72),

E. Nuevas escalas de riesgo hemorragico

- ORBIT 2. publicada a finales de 2015, se creé a partir de los datos de 7.411
pacientes estadounidenses incluidos en el registro prospectivo ORBIT-AF (Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation). Con un seguimiento
medio de 2 afnos y una tasa anual de hemorragias mayores del 4%, identifica diferentes
factores de riesgo asociados de forma independiente con los sangrados mayores en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante. A continuacion desarrollan una nueva
escala reuniendo los cinco elementos que mas se relacionan con las hemorragias: edad
superior a 75 afios, anemia presente o antecedente de anemia, antecedente de
hemorragia, insuficiencia renal y tratamiento con farmacos antiplaguetarios,
obteniendo un valor de C-estadistico de 0,67. Finalmente los autores del estudio
validan la escala en la poblacién del estudio ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-daily oral
direct factor Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention of

stroke and embolism trial in atrial fibrillation). La escala de riesgo hemorragico ORBIT
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demuestra en esta cohorte mejor calibracion respecto a HAS-BLED. Si bien los
resultados son prometedores, la escala se encuentra aun en fase de validacién y su
difusion y utilizacion entre la comunidad médica es escasa.

- ABC 3. publicada en 2016 a partir de los datos de 14.537 pacientes del estudio
ARISTOTLE (pacientes aleatorizados a recibir warfarina versus apixabdn). La escala ABC
incluye las variables edad, antecedente de sangrado y biomarcadores (hemoglobina,
troponina T ultrasensible y factor de diferenciacion de crecimiento 15 [GDF-15] o, en
su defecto, la cistatina C). Esta nueva escala muestra un valor de C-estadistico de 0,68,
mejor que los obtenidos por HAS-BLED vy la ya referida ORBIT. A continuacién se valida
la escala ABC en una cohorte externa de 8.468 pacientes del estudio RE-LY (pacientes
aleatorizados a recibir warfarina versus rivaroxabdn). La escala ABC mantiene
nuevamente su capacidad predictiva y su superioridad respecto a HAS-BLED y ORBIT. El
principal problema que limita su utilizacion es la necesidad de obtener
determinaciones analiticas que no estan disponibles en los laboratorios de muchos
centros, como la cistatina C y el GDF-15. En todo caso se trata de un modelo de muy

reciente publicacidn y aun no se disponen datos sobre su utilizacion.

F. Escalas de riesgo tromboembdlico

Existe una relacidn clara entre el riesgo hemorragico y el riesgo tromboembdlico en los
pacientes con FANV. Por ello se planted analizar la utilidad de las escalas clasicas de
riesgo tromboembdlico (CHADS, y CHA,DS,-VASc) para calcular el riesgo de aparicion
de hemorragias. Al tratarse de escalas muy conocidas y ampliamente difundidas, su
utilizacion para ambos propdsitos simplificaria la evaluacion de los pacientes con
FANV. Sin embargo, los resultados de todos los estudios publicados (con un tamano
muestral acumulado de mas de 4.000 pacientes) son congruentes a la hora de sefialar
la superioridad de los modelos especificamente disefiados para la evaluacion del riesgo
de sangrado (67.6875) gj bien tanto las puntuaciones de CHADS, como de CHA,DS,-VASc
se correlacionan con el riesgo hemorragico de los pacientes, su capacidad predictiva es
claramente insuficiente para recomendar su utilizacion. Por tanto, deben calcularse
siempre las escalas especificas de evaluacién del riesgo hemorragico en los pacientes

con FANV.
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Figura 7: Curva ROC. Comparativa de la capacidad predictiva de las diferentes escalas a
la hora de evaluar el riesgo hemorragico de pacientes con FANV. Los valores se

expresan como C-estadisticos o area bajo la curva. Modificado de Barnes GD y co/ (68),

G. Escalas mixtas

En consonancia con lo expuesto anteriormente se han creado escalas mixtas para la
evaluacion conjunta del riesgo hemorragico y tromboembdlico de los pacientes con
FANV. A partir de los datos del estudio AMADEUS se han desarrollado dos modelos
predictivos para la evaluacion del riesgo de tromboembolismo/sangrado/ictus con

buena capacidad predictiva y de discriminacion (69,54)

Escala mixta numero 1 Escala mixta numero 2

Evaluacién del combinado ictus/ embolia
Evaluacion del combinado sistémica o venosa/ infarto de miocardio/
ictus/tromboembolia/sangrado mayor sangrado mayor/ muerte por causa

cardiovascular

(Edad x 0,05) + (ictus 6 AIT previo x 0,6) +
(Edad x 0,05) + (ictus 6 AIT previo x 0,6)
(uso concomitante de aspirina x 0,7) +
+ (uso concomitante de aspirina x 0,9) —
(disfuncién del ventriculo izquierdo x 0,6) —
(tiempo en rango terapéutico x 1,8)
(tiempo en rango terapéutico x 1,4)

Tabla nimero 12: escalas mixtas para la evaluacidon conjunta del riesgo hemorragico y

tomboembodlico. Se presentan 2 modelos y la férmula para calcularlas.
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Sin embargo, estos modelos son complejos y no han sido capaces de demostrar
superioridad respecto a la aplicacidon por separado de las escalas especificas de riesgo
tromboembdlico y hemorragico, respectivamente.

Por ello, la recomendacién general es que ambos factores deben ser analizados de
forma separada en cada paciente, permitiendo asi un balance mds preciso e

individualizado.

1.7.2. Escala HAS-BLED: ventajas y limitaciones

De entre todas las escalas de riesgo hemorragico presentadas, HAS-BLED es la que ha

(67-69,74,75,95,96) en los

demostrado mayor precision prondstica y mejores resultados
estudios de validacién realizados en diferentes escenarios clinicos “°®). HAS-BLED
confirma repetidamente su superioridad respecto a los otros modelos desarrollados,
independientemente del método estadistico que se emplee para evaluarlo: valor de C-
estadistico, andlisis por regresion de Cox, NRI (net reclassification improvement /

mejoria neta de reclasificacion) e IDI (integrated discrimination improvement / mejoria

de discriminacién integrada) ©9),

Escala de evaluacion de riesgo Valor de C-estadistico (IC 95%)

hemorragico

HAS-BLED 0,69 (0,67-0,72)
CHADS, 0,59 (0,56-0,62)
CHA,DS,-VASC 0,58 (0,55-0,60)

Tabla numero 13: comparativa de la capacidad predictiva para sangrados mayores de

HAS-BLED respecto a las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc. Adaptado de Roldan y col

(75)
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Estudio fuente | NUimero | Tasa anual HAS-BLED | HEMORR,;HAGES ATRIA
de sangrado Valor de Valor de Valor de
pacientes mayor C-estadistico C-estadistico C-estadistico
incluidos (IC 95%) (IC95%) (IC95%)
Euro Heart
0,69 0,64
Survey on Atrial 1.772 1,56 -
(661 (0,59-0,80) (0,53-0,75)
Fibrillation
Nationwide
registry of
Atrial 0,795 0,771
44,771 5,27 -
Fibrillation (0,76-0,83) (0,733-0,806)
patients in
Dennmark®®¥
Swedish Atrial
Fibrillation 0,61 0,63
48.599 1,9 -
Cohort (0,59-0,62) (0,61-0,64)
study(loo)
01) 0,71 0,74
ATRIA cohort 3.063 1,4 -
(0,69-0,73) (0,72-0,76)
) (74) 0,71 0,68
Roldan y col 937 3,2 -
(0,68-0,74) (0,65-0,71)
AMADEUS trial 0,65 0,60 0,61
(101 2.293 1,4
cohort™) (0,56-0,73) (0,51-0,69) (0,51-0,70)

Tabla nimero 14: comparativa del valor predictivo para sangrado mayor de HAS-BLED

respecto a ATRIA y HEMORR,HAGES. Modificado de Dzeshka MS y col (69 HAS-BLED es

la escala que mejores resultados obtiene en las diferentes cohortes de validacién.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

HAS-BLED supone por tanto una herramienta prdctica para evaluar el riesgo de

sangrado en pacientes con FANV “en el mundo real”. Su principal funcién es la de

ayudar a los clinicos a tomar decisiones sobre el tratamiento antitrombético de estos

pacientes. Por ello, su utilizacion se recomienda en las guias de practica clinica

vigentes de la Sociedad Europea, Americana y Canadiense de Cardiologia

(2,6,60)
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Como ventaja afiadida, HAS-BLED es la Unica escala predictiva de sangrado intracraneal
(66,74.101) 'HAS-BLED ha demostrado ademas su utilidad en la prediccion de hemorragias
en pacientes con FA sometidos a terapias puente con heparinas de bajo peso

102
molecular %%

. En estos casos, una puntuacion de la escala de 3 6 mas puntos se
relaciona fuertemente con un alto riesgo hemorragico en contexto de mezcla de
anticoagulantes (HR 11,8, p<0,001). HAS-BLED es vélida también para determinar qué
pacientes son de alto riesgo hemorragico en el contexto de intervencionismo

(1037105 " Finalmente, la escala HAS-BLED es capaz de predecir

coronario percutaneo
mortalidad por cualquier causa en pacientes anticoagulados por FA, y con mejores
resultados que los alcanzados por las escalas clasicas de riesgo tromboembdlico
CHADS, y CHA,DS,-VASc (72) Esto se justifica facilmente por la repercusién que tienen
los eventos hemorragicos sobre la mortalidad de los pacientes. La letalidad de los
sangrados es mayor que la asociada a los eventos tromboembdlicos, como ya se ha

mencionado 7%

. Si bien HAS-BLED no puede ser utilizada como un modelo de
evaluacidon de mortalidad, en una serie nacional una puntuacidon de 3 6 mas en la
escala HAS-BLED mostro ser predictora de muerte por cualquier causa (HR 2,53 y valor
de C-estadistico de 0,62).

Sin embargo, a pesar de su aparente sencillez, algunas de las variables que recoge
HAS-BLED pueden inducir a una mala interpretacién y codificacién. Ademds, existen
problemas metodolégicos en el desarrollo de la escala que deben ser tenidos en
cuenta.

Respecto a la codificacion de las variables, se identifican varios puntos controvertidos.
Por ejemplo, la variable HTA se refiere a la presencia de HTA incontrolada o presién
arterial sistdlica de mas de 160 mmHg. En cambio, en la escala CHA,DS,-VASc puntua
positivo cualquier tipo de HTA o la necesidad de tratamiento antihipertensivo (106) |
hecho de establecer el punto de corte en >160 mmHg resulta arbitrario, y ademas esta
diferencia entre las dos escalas induce en algunos casos a error. En otras ocasiones la
duda es como codificar bien la variable: écuando se considera que la HTA no esta
controlada? éen qué criterios nos basamos? ¢ébasta con una toma aislada de presién

arterial sistélica de mas de 160 mmHg para asignar el punto? éen el caso que la HTA se

controle debemos retirar ese punto?, etc.
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Algo similar ocurre con la variable enfermedad renal y/o hepatica. En este caso las
definiciones son precisas, pero los puntos de corte son poco conocidos por la
poblacién médica y, habitualmente, se codifican mal. Asi, el punto de enfermedad
renal sélo debe asignarse en casos de creatinina sérica por encima de 2,3 mg/dl 6 2220
mmol/l o en pacientes sometidos a terapia renal sustitutiva o trasplante renal. Y
puntla positivo la variable enfermedad hepatica sélo si existe enfermedad hepatica
cronica (cirrosis) o una alteracién hepatica significativa en la analitica (bilirrubina 2
veces el valor normal asociado a la presencia de niveles de transaminasas superiores a
3 veces el limite de la normalidad).

En el caso de consumo de alcohol, sdlo en casos de ingestas superiores a 8 unidades
por semana se asigna el punto correspondiente. Y es resefiable que ninguno de los
pacientes que sangré presentaba un punto positivo en esta variable, frente al 5% de
los pacientes que no sangré que si puntuaron positivo en este aspecto.
Probablemente, el desconocimiento o los errores en la codificacién de estas variables
explicarian los malos resultados que se obtienen cuando se evalla la precisién de HAS-
BLED en la practica clinica diaria. Por ejemplo, un cuestionario de 20 preguntas
preparado por profesores de cardiologia de la Universidad de Ankara fue administrado
a 66 cardidlogos en formacidn de 22 centros de diferentes localizaciones. El porcentaje
de acierto promedio para cada una de las preguntas fue de al menos el 69%. La Unica
excepcion fue la pregunta relativa al calculo de HAS-BLED, con un 4,5% de aciertos. Se
preguntaba cudles de los siguientes items asignaban un punto positivo a la escala HAS-
BLED %9);

A) Edad de 72 ainos

B) Presidn arterial media de 150/95 mmHg

C) Niveles de creatinina de 1,8 mg/d|

D) Alanina aminotransferasa (ALT) de 132 U/I (rango de la normalidad 0-40 U/I)
asociado a aspartato aminotransferasa de 141 U/l (rango normal 8-43 U/I)

E) Todas las anteriores

La respuesta mas marcada fue la E, y la correcta era la A. Parece haber un
desconocimiento generalizado sobre los matices que asocian cada una de las variables,

potenciado en parte por la falta de informacion al respecto en las publicaciones sobre
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el tema. De hecho, incluso en el articulo original de HAS-BLED, es necesario leer con
detenimiento la seccién material y métodos para comprender el verdadero significado
de las letras del acronimo HAS-BLED. Y es que el problema no es que la escala no sea
valida, sino que su mala utilizacion invalida su poder predictivo (108), Segun las series, se
produce una sobreestimaciéon del riesgo de sangrado de los pacientes (puntuacion
HAS-BLED mayor de la real) hasta en el 26% de los pacientes (107.108) ' Ademds, cuando
se revisa la metodologia de creacién de la escala, hay varias cuestiones controvertidas
gue deberian ser resaltadas.

El nimero de eventos recogidos durante el afio de seguimiento (53 hemorragias
mayores) es insuficiente para poder desarrollar y validar una escala con 9 variables.
Por ello, si bien algunos de los factores de riesgo hemorragico incluidos en la escala
fueron directamente evaluados en el estudio, otros elementos del modelo se
incluyeron simplemente porque en publicaciones previas habian mostrado asociacion
significativa con la aparicion de hemorragias mayores en pacientes con FANV. Esto
ocurre con los factores labilidad de INR o enfermedad hepatica. La puntuacién maxima
obtenida por los pacientes de la cohorte fue de 6 puntos, desconociendo las tasas de
sangrado que corresponden a las puntuaciones mas altas. De hecho, sélo dos
pacientes alcanzaron 6 puntos en la escala HAS-BLED y ninguno de ellos presentd una
hemorragia mayor en el seguimiento a un afio.

Por otro lado, en el modelo multivariante se incluyeron las variables que si fueron
analizadas en el estudio (HTA, enfermedad renal, ictus, hemorragia previa, edad
avanzada y consumo de farmacos o etanol). De todas ellas, sélo los factores
enfermedad renal, antecedente de hemorragia y edad avanzada consiguieron alcanzar
la significacion estadistica en el modelo multivariante. De hecho, los pacientes con el
punto de HTA mostraban una tasa anual de sangrados del 1%, mientras que los
pacientes sin este punto presentaban una tasa anual de hemorragias mayores del 1,4%
(mayor). El odds ratio asignado a la variable HTA fue de 0,6 (intervalo de confianza
0,21-1,72). Es decir, fue incluida en el modelo a pesar de que aparentemente supone
un factor protector frente a los sangrados.

Otro aspecto relevante es el porcentaje de pérdidas en el seguimiento de los pacientes

en el estudio, que alcanzé el 25%. No se puede descartar la presencia de sesgos
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derivados directamente del elevado numero de pacientes que no completaron el
seguimiento a un afo.

Por ultimo, si bien HAS-BLED obtiene los mejores resultados cuando se compara con
otras escalas de riesgo hemorragico (Tabla nimero 14), los valores de C-estadistico
alcanzados en los estudios de validacion son modestos, entre 0,6 y 0,75, y claramente
inferiores al valor de C-estadistico derivado del estudio original (69,95,109)

Con el objetivo de mejorar la precision prondstica de HAS-BLED se han propuesto
modificaciones a la misma. Por ejemplo, aumentar la edad de corte para la asignacion
de un punto a 75 afos, o afiadir otros factores de riesgo independientes para la
aparicion de sangrado, como la ICC y/o disfuncion ventricular o la diabetes mellitus
(199 "En otra publicacidon la precision prondstica de HAS-BLED mejoraba de forma
significativa al modificar la definicion de enfermedad renal. Asi, si se asignaba un punto
a todos los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina <60 ml/min/1,73m2
(insuficiencia renal moderada o grave) habia diferencias estadisticamente significativas
en los valores de NRI e IDI a favor del HAS-BLED modificado, p<0,05 (110) - p pesar de
estas publicaciones, a dia de hoy ninguno de estos intentos de modificar la escala
HAS-BLED ha fructificado, siendo el modelo recomendado por todas las guias de
practica clinica el original (1,2,6,32,66)

Todos estos puntos explican por qué el uso de HAS-BLED no esta en absoluto
sistematizado en el “dia a dia” de los facultativos y por qué frecuentemente se

sobreestima el riesgo de sangrado de los pacientes, con las implicaciones prondsticas y

terapéuticas que esto conlleva.
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1.7.3. Aplicacion prdactica de la escala HAS-BLED. ¢ Qué dicen las guias de prdctica

clinica al respecto?

El riesgo hemorragico debe evaluarse en todos los pacientes
con FANV previo a la prescripcion de tratamiento

antitrombadtico (ya sean anticoagulantes o antiagregantes)

Recomendacion |I.

Nivel de evidencia A

El calculo de la puntuacion en la escala HAS-BLED se
recomienda con el objetivo de identificar aquellos pacientes
con alto riesgo hemorragico (3 6 mas puntos de la escala).

En estos pacientes serda necesario un seguimiento mas
estrecho una vez se inicie el tratamiento anticoagulante o

antiagregante

Recomendacion lla.

Nivel de evidencia A

Todos los factores de riesgo para la aparicién de sangrado
gue sean corregibles (labilidad de INR, HTA mal controlada),

deben ser controlados

Recomendacion lla.

Nivel de evidencia B

Una puntuacién HAS-BLED de 3 6 mas puntos identifica
pacientes con alto riesgo hemorragico, pero en ningln caso

supone una contraindicacién para la anticoagulacion

Recomendacion lla.

Nivel de evidencia B

Tabla namero 15: resumen de las recomendaciones presentes en las guias europeas

de fibrilacidon auricular del 2012 respecto al riesgo hemorragico de los pacientes.

Modificado de Camm y col W FANV: fibrilacion auricular no valvular. HTA: hipertension

arterial.
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El célculo de las escalas de riesgo hemorragico (HAS-BLED,
ORBIT, ABC) debe ser considerado en los pacientes con FA Recomendacion lla.
gue reciben anticoagulacién, con el objetivo de identificar los | Nivel de evidencia B

factores de riesgo de sangrado potencialmente modificables

Una puntuacién elevada en las escalas de riesgo hemorragico No se especifica el

no debe suponer, generalmente, la suspension de la grado de
anticoagulacion recomendacion

El control de la presion arterial en pacientes con HTA deber Recomendacion lla.
ser considerado para reducir el riesgo hemorragico Nivel de evidencia B

Debe prevenirse y tratarse, si es preciso, el alcoholismo en
Recomendacion lla.
todos los pacientes con FA que son candidatos a recibir
Nivel de evidencia C
anticoagulacion

En todos los pacientes con sangrados mayores activos, se
Recomendacion .
recomienda interrumpir la anticoagulacion hasta que la causa
Nivel de evidencia C
de la hemorragia sea resuelta

No se recomienda la realizacion de test genéticos previo al Recomendacion lll.

inicio de farmacos anti-vitamina K Nivel de evidencia B

Tabla numero 16: resumen de las recomendaciones presentes en las Ultimas guias
europeas de fibrilacién auricular de 2016 respecto al riesgo hemorragico de los
pacientes. Modificado de Kirchhof P y co/ @ FA: fibrilacion auricular. HTA: hipertension

arterial

La evaluacion del riesgo de sangrado debe, por tanto, realizarse siempre de forma
individualizada y cuidadosa. HAS-BLED es actualmente la escala con mayor experiencia
acumulada para este propdsito. Sin embargo, y como bien enfatizan las guias, el riesgo
hemorragico no debe considerarse una contraindicacion o una razén para suspender el
tratamiento anticoagulante en ningun caso.

Habitualmente, el beneficio que consigue la anticoagulacidn en cuanto a reduccion del
riesgo de ictus supera con creces el dafio derivado del aumento del riesgo hemorragico

gue conlleva el tratamiento antitrombdtico (69),
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En el estudio de la cohorte sueca Swedish Atrial Fibrillation, sélo los pacientes con una
puntuacion de CHA,DS,VASc de cero puntos no mostraban beneficio alguno derivado

(19) pe forma similar, en una cohorte de 13.559 pacientes con

de la anticoagulacion
FANV el beneficio neto de la warfarina alcanzaba 0,68% cuando se balanceaba el ictus
frente a los sangrados graves y este beneficio neto superaba el 2% en pacientes con
antecedentes de ictus o edad avanzada “*?.

Estos datos explican por qué se indica la anticoagulacion en pacientes con FANV y
puntuaciones cada vez mas bajas de CHA,DS,VASc. O por qué en muchas ocasiones los
clinicos no evaltdan directamente el riesgo hemorragico de los pacientes con FANV, ya
gue consideran que no va a influir en su decisidon sobre prescribir tratamiento
anticoagulante. De hecho, en una encuesta de |la European Heart Rhythm de 2013 el
4,6% de los encuestados decia no evaluar el riesgo de sangrado de los pacientes, en un
6,8% de los casos se guiaban por el juicio clinico, en un 2,3% de la muestra la escala
utilizada era HEMORR,HAGES vy, en aquellos pacientes en los que se calculaba la
puntuacion HAS-BLED, hasta en un 15% de los casos la actitud tomada era contraria a
las recomendaciones dictadas por la puntuaciéon en la escala de riesgo hemorragico
(112) patos similares se desprenden de un registro canadiense sobre FA de 2015: en un
25% de los casos no se realizaba una evaluacion formal del riesgo de sangrado de los
pacientes, en un 47% de los casos la valoracion se basaba en el juicio clinico sin
aplicarse ninguna escala especifica y, cuando se calculaba HAS-BLED, sdlo en el 64% de
los pacientes se actuaba segun lo recomendado por la puntuacion en la escala (61),

Sin embargo, la evaluacién del riesgo de sangrado aporta claros beneficios en el
tratamiento y prondstico de los pacientes. Una puntuacién elevada en la escala HAS-
BLED es una senal de alarma que obliga a un seguimiento estrecho de los pacientes
pero, sobre todo, al control de los factores de riesgo hemorragico que son corregibles.
Hay muchos puntos con potencial de mejoria: la suspension del consumo de alcohol o
del tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, antiagregantes (si es posible),
farmacos nefrotdxicos o hepatotdxicos , el control estrecho de las cifras de tensién
arterial, la busqueda de la estabilidad en las cifras de INR en pacientes anticoagulados
y la prevencién de caidas o de inestabilidad para la marcha en pacientes ancianos .

Ademas, en funcion del riesgo hemorrégico de los pacientes podemos ofrecerles la

mejor estrategia terapéutica en cada caso. Actualmente, con la aprobacion y
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comercializaciéon de los anticoagulantes de accién directa, contamos con alternativas
farmacoldgicas con un perfil de riesgo favorable para el tratamiento de pacientes con
FANV. La seguridad de estos farmacos ha sido demostrada ampliamente tanto en

;. . 113-11
ensayos clinicos pivotales (113-115)

como en estudios post-comercializacion (116). Por
tanto, se postulan como buenos candidatos a tener en cuenta para los pacientes con
elevado riesgo hemorragico calculado por la escala HAS-BLED. Y no hay que olvidar el
cierre percutaneo de la orejuela izquierda como una alternativa factible en pacientes
con contraindicacién para la anticoagulacién (117,118)

Por todo lo resefiado, las escalas de riesgo hemorragico son un pilar fundamental en la
valoracién de los pacientes con FANV. Su calculo se recomienda de forma sistematica e

. .. . ) , , . s 12 2
individualizada en las uUltimas guias de practica clinica (1,2.6,32)

, Ya que mejora de forma
directa el prondstico de los pacientes. De hecho, puede evitar la apariciéon de
hemorragias potencialmente letales y que producen un aumento dramatico en la
morbilidad de los pacientes que las padecen.

Entre los diferentes modelos, HAS-BLED es la mejor herramienta de la que disponemos
en la actualidad para este propdsito y la mas recomendada a nivel internacional. Sin
embargo, las limitaciones que presenta el modelo (ver apartado 1.7.2) justifican la
investigacion y la busqueda de respuestas en este campo.

Por ejemplo, si bien HAS-BLED ha sido validada en diferentes escenarios clinicos, los
datos que apoyan su utilizacion a nivel nacional provienen de cohortes de pacientes
con fibrilacién auricular no valvular en tratamiento ambulatorio y buen control de los
niveles de INR, definido como INR estable 2-3 en los seis meses previos a su inclusion
(72,74,75).

No se dispone de datos a nivel espanol que confirmen la utilidad y validez de la escala
HAS-BLED para evaluar el riesgo de sangrado en pacientes con fibrilacién auricular que
precisan un ingreso hospitalario. Tampoco hay evidencia sobre la influencia que puede
tener la hospitalizacién en ellos, a pesar de que se trata de un grupo muy relevante en
términos numéricos.

Tal y como se ha observado en cohortes similares de otros paises de nuestro entorno,
se trata habitualmente de pacientes con mayor comorbilidad, puntuaciones mas
elevadas tanto en las escalas de riesgo tromboembdlico como hemorrégico, labilidad

marcada en los niveles de INR, mezcla frecuente de tratamientos anticoagulantes vy,
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por lo tanto, un riesgo hemorragico a priori significativamente mayor (87.88)

En consecuencia, los resultados de las poblaciones nacionales estudiadas pueden no
ser extrapolables a estos pacientes debido a las singularidades que los caracterizan.

Todos estos puntos seran analizados en el estudio que se presenta a continuacion. Su
objetivo principal es el de aumentar la evidencia cientifica disponible y aportar
soluciones practicas para el tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular no

valvular.
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2. HIPOTESIS OPERATIVA
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Hipdtesis principal:

Validar la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED en una poblacién hospitalaria de
pacientes de nuestro medio diagnosticados de fibrilacion auricular no valvular.
De forma paralela se valorara la creacidon de una nueva escala de riesgo hemorragico

simplificada y especifica para la cohorte objeto de estudio.
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3. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
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3.1.

3.2

Objetivos principales:

Determinar la validez de la escala de evaluacién de riesgo hemorragico HAS-
BLED en una cohorte prospectiva de pacientes de nuestro medio ingresados de
forma consecutiva en la planta de hospitalizacién de Cardiologia con el
diagnéstico de fibrilacién auricular no valvular.

Desarrollar una escala simplificada de riesgo hemorragico en esta cohorte de
pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Comparar la precisiéon prondstica de HAS-BLED frente a la nueva escala de

riesgo de sangrado.

Secundarios:

Evaluar la influencia de la hospitalizacidon sobre el riesgo hemorragico de los
pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Analizar la relacién entre la realizacion de procedimientos invasivos y el
desarrollo de sangrado, con especial atencion al andlisis de la pauta de
tratamiento antitrombético y la aplicacién de “estrategias puente” con
heparinas de bajo peso molecular.

Identificar un intervalo temporal de susceptibilidad al sangrado, que ayude a la
toma de decisiones por parte del clinico.

Caracterizar las hemorragias en cuanto a su localizacidon, gravedad y mortalidad
asociada.

Determinar la utilidad de las escalas clasicas de riesgo tromboembdlico
(CHADS; y CHA,DS,-VASc) para la estimacion de riesgo hemorragico en nuestra
cohorte de pacientes con fibrilacidn auricular no valvular que precisan ingreso
hospitalario, asi como comparar su precision con la escala HAS-BLED.

Evaluar la capacidad prondstica de las escalas clasicas de riesgo
tromboembdlico (CHADS, y CHA,DS,-VASc) y de la escala HAS-BLED para
predecir mortalidad.

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, asi como el riesgo tromboembdlico

y hemorragico, de los pacientes con fibrilacién auricular valvular.
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4. MATERIALY METODOS
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4.1. Pacientes y métodos

4.1.1. Disefo del estudio

Estudio de cohortes prospectivo.

4.1.2. Poblacion y ambito de estudio

Se incluyeron en la cohorte pacientes mayores de 18 afos ingresados de forma
consecutiva en la planta de hospitalizacion de Cardiologia del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid entre Enero de 2012 y Noviembre de 2013 con el diagndstico de
fibrilacion auricular no valvular (FANV) documentada mediante electrocardiograma
(ECG) o Holter, ya sea primer episodio, FA paroxistica, permanente o persistente.
Asimismo se incluyeron en una cohorte paralela de menor tamafio muestral una
poblacién de pacientes con el diagndstico de fibrilacidn auricular valvular (FAV).

La seleccion de los sujetos se realizé desde la planta de Cardiologia del hospital Clinico
San Carlos por el investigador principal de este estudio. Los pacientes incluidos fueron
aquéllos que cumplian todos y cada uno de los criterios de inclusién y ninguno de los
criterios de exclusién. Los pacientes dieron su consentimiento mediante la firma del
consentimiento informado y podian retirarse libremente del estudio en cualquier

momento si ellos asi lo solicitaban.

Criterios de inclusion

1. Sujetos mayores de 18 afios.

2. Diagnostico de fibrilacion auricular no valvular documentada por un ECG o Holter
durante el ingreso hospitalario indice o el afio previo.

3. Diagndstico de fibrilacion auricular valvular (FA asociada a valvulopatia
hemodinamicamente significativa o a cirugia valvular) documentada por un ECG
o Holter durante el ingreso hospitalario indice o el afo previo.

4. Posibilidad de seguimiento clinico durante un afio para evaluar supervivencia y

aparicion de sangrado mayor.

Tabla numero 17: criterios de inclusion de los sujetos del estudio. ECG:

electrocardiograma. FA: fibrilacion auricular. ECG: electrocardiograma
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Criterios de exclusion

1. Imposibilidad de completar un afio de seguimiento (pérdidas).

2. Flater auricular u otras taquicardias auriculares que no cumplan criterios

diagnésticos de fibrilacion auricular.

Tabla numero 18: criterios de exclusién de los pacientes del estudio

4.1.3. Seguimiento de los pacientes y recogida de datos

Se completd un afio de seguimiento clinico para todos los pacientes de la cohorte con
el objetivo de evaluar la aparicién de eventos adversos hemorragicos (registrando su
localizacion y gravedad) y de eventos fatales. El contacto con los pacientes se mantuvo
a través de las consultas externas del hospital, el andlisis de los episodios médicos
registrados en el sistema informatico de la Comunidad de Madrid y el contacto
telefénico en casos seleccionados.

En cada paciente se calculé su puntuacion en las escalas HAS-BLED, CHADS, y
CHA,DS,VASc. Se recogieron ademas variables epidemioldgicas, clinicas, analiticas y
ecocardiograficas relevantes y/o que han mostrado asociacion con el sangrado debido
a anticoagulacién oral en estudios previos realizados en poblaciones diferentes.
Asimismo se codificd en todos los casos el tratamiento farmacolégico de los pacientes,
prestando especial atencidn a los farmacos antitrombaticos. Por ultimo, en la cohorte
de pacientes con FAV se registrd para cada uno de ellos el objetivo de anticoagulacién
por INR.

Finalizé la recogida de datos al cumplirse un afio desde la inclusion del Ultimo paciente
en la cohorte prospectiva. Se recogieron de forma especifica las pérdidas en el

seguimiento de los pacientes y el motivo que las justificaba.

4.1.4. Tratamiento de los pacientes

El tratamiento antitrombdtico de los pacientes fue aquel decidido por el facultativo
responsable de la planta de hospitalizaciéon y correspondia en todo momento a la

practica clinica habitual. Este estudio no supuso la realizacion de ninguna prueba
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diagnéstica adicional ni obligd a un seguimiento especifico de los pacientes.

4.1.5. Variables principales del estudio y definiciones relevantes

- Variable principal: incidencia de sangrado mayor en pacientes con FA.
En este estudio se ha definido sangrado mayor como aquel que requiere o prolonga la
hospitalizacion y/o causa un descenso en el nivel de hemoglobina de >2 gr/dl y/o
requiere transfusion de concentrados de hematies. El sangrado menor es aquel evento
hemorragico que no cumple los criterios de sangrado mayor
Se ha definido el ictus hemorragico como un déficit neurolégico focal de inicio brusco,
diagnosticado por un neurdlogo, cuyos sintomas se prolongan mas de 24 h y que es
causado por sangrado intracraneal.
- Variables secundarias:
Las variables secundarias a estudio han sido: mortalidad, tiempo a evento
hemorragico mayor o a ictus hemorragico y tiempo a exitus.
Para el cdlculo de la puntuacion en las escalas HAS-BLED, CHADS, y CHA,DS,VASc se
han seguido de forma estricta las definiciones para cada una de las variables resumidas
en la seccién “Material y métodos” de los articulos originales de desarrollo de las
escalas. Por ejemplo:
e HAS-BLED. Enfermedad renal: creatinina sérica por encima de 2,3 mg/dl 6 > 220
mmol/L o en pacientes sometidos a terapia renal sustitutiva o trasplante renal.
e HAS-BLED. Enfermedad hepatica: enfermedad hepatica crénica (cirrosis) o una
alteracién hepatica significativa en la analitica (bilirrubina 2 veces el valor
normal asociado a la presencia de niveles de transaminasas superiores a 3
veces el limite de la normalidad).
e HAS-BLED. Enolismo: consumo de mas de 8 unidades de etanol por semana.
e CHADS, y CHA,DS,VASc. ICC/disfuncién del VI: presencia de signos o sintomas
de fracaso del ventriculo derecho y/o izquierdo y/o FEVI menor o igual al 40%.
e CHA,DS,VASc. Enfermedad vascular: antecedente de IAM, placa adrtica o
enfermedad vascular periférica (definido como la presencia de cualquiera de
los siguientes: claudicacién intermitente, cirugia o tratamiento percutdneo
sobre la aorta o vasos de los miembros inferiores o trombosis arterial o

venosa).
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Otras definiciones relevantes se exponen a continuacioén:

e FEVI: Fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo calculada mediante
ecocardiografia transtoracica.

e Clase funcional NYHA: clasificacion funcional de ICC de la New York Heart
Association. Clase |: ausencia de sintomas. Clase Il: fatiga, disnea o
palpitaciones con la actividad fisica ordinaria diaria. Clase Ill: sintomas con las
actividades fisicas menores. Clase IV: sintomas en reposo.

e Labilidad de INR: tiempo en rango terapéutico <60%.

e Antecedente de hemorragia: se refiere de forma especifica a la presencia de
una hemorragia mayor en el pasado.

e Agentes farmacoldgicos antiplaquetarios: se engloba en esta categoria el acido
acetilsalicilico, los inhibidores de P,Y1,(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) y los

antagonistas de la glicoproteina llb-llla.

4.2. Analisis estadistico

4.2.1. Calculo del tamaio muestral

La escala HAS-BLED consta de 9 variables dicotémicas (Si/NO): hipertension arterial,
funcion renal alterada, funcidn hepatica alterada, antecedentes de ictus, antecedentes
de hemorragia, INR labil, edad igual o mayor de 65 anos, consumo de alcohol y
consumo de farmacos favorecedores de sangrado (AINES o agentes antiplaquetarios).

La tasa anual de sangrado mayor derivada del analisis de cohortes espafiolas de
pacientes anticoagulados por FA oscila entre 1,5 y 8 eventos por 100 personas-afio (72-
7®) En estos estudios se incluyeron mayoritariamente pacientes con FANV y buen
control de los valores de INR en los 6 meses previos a la inclusion. Cohortes
constituidas exclusivamente por pacientes que han precisado ingreso hospitalario han

®7) aungue se trata de

mostrado tasas anuales de hemorragia mayor cercanas al 6,5%
publicaciones con casi 20 afios de antigliedad.

Si bien los estudios nacionales de pacientes ambulatorios son posiblemente el
escenario mas similar al que se pretende evaluar, cabe recordar que la cohorte que se

ha analizado en este estudio es a priori una poblacién con mayor comorbilidad vy
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mayor riesgo de sangrado asociado a tratamiento antitrombodtico.

Por todo ello, se ha asumido una tasa de sangrado del 5% anual para un calculo a la
alza del tamafio muestral.

Para crear una escala de 9 variables se deberia alcanzar la cifra tedrica de 90 sangrados
[en este punto es importante recalcar que la escala HAS-BLED se generd con un
numero insuficiente de sangrados, sdlo 53, por lo que se vieron obligados a incluir en
la escala variables no testadas directamente en el estudio (66)].

Con una tasa hemorragica del 5% anual deberian incluirse 1.800 pacientes para
alcanzar los 90 sangrados si se tratase de un estudio de desarrollo de una escala. Sin
embargo, las muestras de validacidon suponen un tercio del tamafo muestral habitual
en los disefios de prediccion a partir de escalas disefiadas con modelos multivariables.
La inclusion de 600 pacientes permitiria detectar mediante el test de Hosmer-
Lemeshow la homogeneidad de ambas distribuciones de riesgo de sangrado, por lo

gue N=600 se ha aceptado como el tamafio muestral minimo necesario en nuestra

cohorte de pacientes.

4.2.2. Métodos estadisticos

Para la recogida de los datos de los pacientes se configurd y completd una plantilla
Microsoft Access 2007 que posteriormente fue transferida a una base de datos
disociada para preservar el anonimato de los pacientes en Microsoft Excel 2010.

Tras el cierre de la base de datos y su certificacidn, se procedié al andlisis estadistico
de los mismos mediante el programa informatico SPSS Statistics version 21.0 (SPSS,
Inc., Chicago, lllinois). En la valoracién de los resultados se han incluido los datos de
todos los pacientes de la cohorte. Las variables cualitativas se describen mediante sus
frecuencias absolutas y relativas y se comparan con el test de la x2 o test de Fisher. Las
variables cuantitativas se resumen con su media y desviacion estandar (DE) o con su
mediana y rango intercuartilico (RIQ) en caso de asimetria. Se han comparado con el
test de comparacion de medias (t de Student) las variables cuantitativas que siguen
una distribucién normal (expresadas en media y desviacion estandar (DE). Cuando no
es posible asumir la distribucion normal (test de Kolmogorov- Smirnov) se han utilizado
métodos no paramétricos (test U de Mann Whitney o test de la mediana). Se han

considerado como significativas las diferencias encontradas con una probabilidad
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menor o igual a un 5% (p<0,05).

La puntuacién en la escala de HAS-BLED, CHADS, y CHA,DS,VASc se ha calculado a
partir de las caracteristicas de cada paciente. La puntuacién total es el resultado de
sumar la puntuacién individual en cada uno de los pardmetros de la escala.

Las tasas acumuladas de sangrado se presentan en una curva de supervivencia de
Kaplan Meier.

Para determinar la asociacién entre los eventos hemorragicos y las escalas de
evaluacion de riesgo se han analizado diferentes modelos de regresién logistica de
Cox. El mismo protocolo se ha seguido a la hora de evaluar la asociacion entre las
escalas y la mortalidad por cualquier causa.

La calibracion del modelo se ha realizado con la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow. Esta determina la similitud entre la incidencia de eventos
esperada y observada para todo un rango de puntuaciones. Si el resultado es
significativo en este test, indica falta de capacidad de clasificacién y mala adecuacién
estadistica.

El rendimiento de las escalas en la prediccion de sangrados mayores se ha evaluado
mediante la curva ROC o prueba de C-estadistico. En general, una prueba con un valor
ROC de 0.70 o superior se considera adecuada.

Finalmente, para analizar la mejoria en la precision de la nueva escala de riesgo de
sangrado se han aplicado dos parametros estadisticos especificos: NRI (net
reclassification improvement / mejoria neta de reclasificacién) e IDI (integrated
discrimination improvement / mejoria de discriminacion integrada), desarrollados por

Pencina y col 9),

4.3. Consideraciones éticas

-El estudio se ha llevado a cabo segun las Directrices establecidas en las Normas de
Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95). Ha sido evaluado y aprobado por el Comité
de Etica e Investigacion Clinica del centro reclutador (Hospital Clinico San Carlos)

-La investigacion se ha realizado siguiendo las recomendaciones éticas internacionales

para la investigacién en humanos y ensayos clinicos contenidos en la ultima revisién de
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11 ’ .
( 9), asi como las establecidas en las Normas de Buena

la Declaracion de Helsinki
Practica Clinica y en la legislacidon vigente.

-La propuesta del estudio nace de un investigador y grupo de investigacion y supone la
base de un estudio académico (Tesis Doctoral). No ha recibido financiacién externa.
Ninguno de los investigadores participantes en este proyecto ha sido remunerado por
su participacion en el mismo.

-Para la custodia de los datos se ha procedido segun las leyes internacionales de Buena
Practica en investigacién clinica. El archivo de la documentacién ha seguido lo
establecido en nuestra regulacion en la Orden SCO/256/2007. Con el fin de proteger el
anonimato y de acuerdo a la ley de proteccion de datos (Ley organica 15/1999, de 13
de Diciembre, de Proteccion de datos de caracter personal. Boletin Oficial del Estado.

1999; 298:43088-99), la base de datos ha sido disociada. Los pacientes se identifican

por un codigo alfanumérico a efectos del andlisis de los datos.
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5. RESULTADOS
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5.1. Descripcion de la corte global

Se incluyeron en la cohorte prospectiva los datos de 790 pacientes mayores de 18 aifos
ingresados de forma consecutiva en la planta de hospitalizacion de Cardiologia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid entre Enero de 2012 y Noviembre de 2013 con el
diagnéstico de fibrilacién auricular.

Se completd para todos ellos un ano de seguimiento clinico, con tan sélo 5 pérdidas
durante el mismo (0,63 % de la muestra). En todos los casos las pérdidas se debieron al
traslado del paciente a otra Comunidad Auténoma, sin disponer de los datos
necesarios para establecer un contacto telefénico.

Los pacientes se segregaron en dos cohortes paralelas, tal y como se ha referido, en

funcidn de la presencia de FANV y FAV.

Numero de pacientes en la cohorte global: 790
e Pacientes con el diagndstico de FA no valvular: 589
e Pacientes con el diagndstico de FA valvular: 201
o Pacientes con FA valvular y objetivo de INR terapéutico 2,5-3,5 por las

caracteristicas de su valvula protésica: 118

Figura 8: tamafio muestral de la cohorte global

5.2. Resultados de la cohorte prospectiva de pacientes con fibrilacion

auricular no valvular

En primer lugar se procede al andlisis de los datos de los pacientes con FANV. Los

resultados de su estudio se detallan a continuacion.

5.2.1. Datos descriptivos

Esta cohorte consta de 589 pacientes ingresados de forma consecutiva en la planta de
hospitalizacién de Cardiologia por cualquier causa con el diagndstico de fibrilacion
auricular no valvular (documentada durante el ingreso hospitalario indice o el afio

previo).
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Se recogen en todos los pacientes variables epidemiolégicas, clinicas,
ecocardiograficas y de tratamiento farmacoldgico, completandose un afio de
seguimiento para todos ellos. Un total de 4 pacientes se perdieron en el seguimiento
por traslado a otra Comunidad Auténoma (0,68% del total). Se trata de un porcentaje
extremadamente bajo y que confiere solidez a la metodologia de este estudio.

Del analisis de las caracteristicas basales de los pacientes se desprende un alto grado
de comorbilidad, mayor que en otras cohortes nacionales. Con una edad promedio de
75,9 anos y un 53,6% de varones, destaca la alta prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, asi como de enfermedad vascular establecida. Hasta un 13,6%

presenta antecedentes de hemorragia mayor en el pasado.

% dentro de la
Descripcion de la cohorte. Variables nominales
muestra

Sexo masculino 53,6
Hipertension arterial 79,9
Dislipemia 53,9
Tabaquismo (fumadores activos y exfumadores) 30,8
Diabetes mellitus 34,4
Presencia de enfermedad vascular (cardiopatia isquémica o
vasculopatia periférica) 5,2
Antecedente de ictus o AIT 13,3
Enfermedad renal 7,5
Hepatopatia 2,7
Antecedente de hemorragia mayor 13,6
Antecedente de infarto agudo de miocardio 28,6
Insuficiencia cardiaca y/o FEVI < 40% 45,4
Caracteristicas de la FA:

e Primer episodio de FA en el ingreso indice 30,4

e Fibrilacion auricular paroxistica 57,7

e Fibrilacion auricular permanente o persistente 42,3
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Descripcion de la cohorte. Variables cuantitativas Media (DE)

Edad (afios) 75,9 (10,9)

Fraccién de eyeccion del VI (FEVI) 54,14 (13,2)

Tabla namero 19: resumen de las caracteristicas basales de los pacientes en la cohorte
de FANV. Se presentan por separado las variables cuantitativas y la cualitativas.

AIT: accidente isquémico transitorio. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

A continuacién, se especifica el tratamiento farmacolégico de los pacientes de la
cohorte. Se ha recogido el régimen antitrombdtico de forma minuciosa. Al tratarse de
una serie con elevado riesgo tromboembdlico (secundario a la comorbilidad ya
resefiada) sélo el 2,4% de los pacientes no recibe ningun tratamiento antitrombético.
El elevado porcentaje de la muestra sometido a antiagregacion y anticoagulacion de
forma simultanea es reflejo de la prevalencia de enfermedad vascular.

También se detalla el uso de farmacos betabloqueantes. Debido a su impacto sobre los
sangrados digestivos en pacientes con hipertension portal, se pretende evaluar su

valor protector frente a hemorragias en la FANV.

Tratamiento farmacoldégico % de la muestra
Acido acetilsalicilico 45,9
Clopidogrel 18,4
Ticagrelor 0,2
Prasugrel 1,0
Acenocumarol 70,2
Warfarina 0,3
Nuevos anticoagulantes 9,9

Terapia antitrombética:

e SOdlo anticoagulados (dicumarinicos o heparinas) 43,7
e SOlo antiagregados 9,7
e Anticoagulados y antiagregados 35,7
e Anticoagulados y doblemente antiagregados 12,4
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Sin tratamiento antitrombatico

2,4

e Sometidos a mezcla de anticoagulantes durante el ingreso 2,5

e Nuevos anticoagulantes (con o sin antiagregacion) 9,9
Betabloqueantes 66,5
Antidiabéticos orales 22,5
Insulina 13,4

Tabla numero 20: resumen del tratamiento farmacoldgico de los pacientes de la

cohorte con FANV.

Como consecuencia de lo anterior, las puntuaciones en la escala de riesgo hemorragico

HAS-BLED y en las escalas de riesgo tromboembadlico CHADS, y CHA,DS,-VASc son muy

elevadas, y claramente superiores a las objetivadas en cohortes nacionales de

pacientes ambulatorios.

Puntuacion en la escala CHADS, Frecuencia Porcentaje de la muestra (%)
0 42 7,1
1 83 14,1
2 183 31,1
3 160 27,2
4 70 11,9
5 32 5,4
6 18 3,1

Tabla numero 21: distribucién de las puntuaciones de la escala de riesgo

tromboembdlico CHADS, Obsérvese como el 78,8% de la muestra presenta

puntuaciones CHADS; > 2 puntos, lo que supone un riesgo tromboembdlico alto.
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Puntuacion en la escala CHA,DS,-VASc | Frecuencia | Porcentaje de la muestra (%)
0 12 2,0
1 36 6,1
2 41 7,0
3 81 13,8
4 156 26,5
5 123 20,9
6 75 12,8
7 41 7,0
8 18 3,1
9 5 0,9

Tabla numero 22: distribuciéon de las puntuaciones de la escala de riesgo CHA,DS,-
VASc. Obsérvese como el 91,9% de la muestra presenta puntuaciones CHA,DS,-VASc,
> 2 puntos, lo que supone un riesgo tromboembdlico alto. Estos datos justifican el bajo

porcentaje de la cohorte que no recibe ningln tratamiento antitrombético.

Puntuacion en la escala HAS-BLED Frecuencia | Porcentaje de la muestra (%)
0 21 3,6
1 62 10,6
2 210 35,8
3 184 31,3
4 77 13,1
5 27 4,6
6 5 0,9
7 1 0,2

Tabla niimero 23: distribucion de las puntuaciones de la escala de riesgo hemorragico
HAS-BLED. Obsérvese como el 50% de la muestra presenta puntuaciones HAS-BLED> 3
puntos, lo que supone un riesgo hemorragico alto. Este hecho explica en parte los

datos que se expondran a continuacién.
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Se trata por tanto de una cohorte con elevada comorbilidad y alto riesgo tanto
hemorragico como tromboembdlico. Este perfil de pacientes tiene una escasa
representacion en las series publicadas, y difiere claramente del descrito en cohortes
nacionales. Nos encontramos, en consecuencia, ante un nuevo escenario clinico en el

gue pueden no ser validas algunas de las premisas tradicionalmente aceptadas.

Respecto a la evaluacién del objetivo primario, durante el ano de seguimiento 107
pacientes de la muestra han presentado un sangrado mayor (tasa anual del 18,1%) y
11 pacientes un sangrado intracraneal (tasa anual del 1,86%). Son cifras muy
superiores a las publicadas en otras series, pero que se pueden justificar por el perfil
de muy alto riesgo de los pacientes incluidos.

Otro factor a tener en cuenta es el elevado porcentaje de la cohorte que ha sido
sometido a algun procedimiento invasivo durante el seguimiento, un 48% del total
(283 pacientes). Por tipo de procedimiento destacan los cateterismos y el implante de
dispositivos (marcapasos o DAI), como es logico al tratarse de una poblacion ingresada
en la planta de Cardiologia. La Cardiologia es una especialidad cada vez mas invasiva, y
estos porcentajes son un fiel reflejo de la practica clinica habitual hoy en dia.

El riesgo hemorrégico de los pacientes puede estar distorsionado por la realizacién de
estos procedimientos invasivos. Por ello, a la hora de evaluar la incidencia y la
localizacion de las hemorragias mayores, se ha segregado el analisis, revisando cada

caso de forma individual.
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Numero de pacientes en la cohorte de FANV: 589
e Pacientes sometidos a procedimientos invasivos: 283 (48% del total)
o Tipo de procedimientos:
= Cateterismo: 201 pacientes (71% del total de procedimientos,
34% de la muestra global)
= |mplante de marcapasos o DAI: 61 pacientes (21,5% del total de
procedimientos; 10,3 % de la muestra global)
= QOtros procedimientos: 21 pacientes
o Numero de hemorragias mayores en estos pacientes: 48. Supone el
44,8% del total de hemorragias.
o Tasa anual de sangrado en pacientes sometidos a intervencionismo:
16,9%.
e Pacientes no sometidos a procedimientos invasivos: 306
o Numero de hemorragias mayores en estos pacientes: 59. Supone el
55,1% del total de hemorragias.
o Tasa anual de sangrado en pacientes no sometidos a

intervencionismo: 19,2%.

Figura 9: distribuciéon de los episodios de hemorragia mayor en funciéon de la

realizacion de procedimientos invasivos. Se excluyen las hemorragias intracraneales,

gue se analizan por separado.

En cuanto a la localizacién de las hemorragias mayores, el analisis se ha segregado en

funcidn de si el paciente ha sido sometido a un procedimiento invasivo o no:
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Localizacién de la Total de % del total de Tasa (100
hemorragia eventos hemorragias en esta | pacientes/afio) dentro
cohorte. de la cohorte. N=306
N= 68 (59 mayores+9
intracraneales)
Hemorragia digestiva
baja: rectorragia, 18 26,47 5,88
melenas
Anemizacidn grave sin
14 20,58 4,57
claro foco
Hemorragia digestiva
9 13,23 2,94
alta
Hemorragia
9 13,23 2,94
intracraneal
Hemoptisis 6 8,82 1,96
Hematoma
4 5,88 1,30
espontdneo grave
Hematuria 3 4,41 0,98
Epistaxis grave 2 2,94 0,65
Metrorragia 1 1,47 0,32
Hemopericardio 1 1,47 0,32
Hematoma
1 1,47 0,32

retroperitoneal

Tabla niimero 24: localizacién de las hemorragias mayores en pacientes no sometidos

a procedimientos invasivos.
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Localizacién de la Total de % del total de Tasa (100
hemorragia eventos hemorragias en esta pacientes/afio)
cohorte. dentro de la
N= 50 (48 mayores+2 cohorte. N=283
intracraneales)
Hematoma grave en la
puncion arterial del 21 42 7,40
cateterismo
Hemorragia grave tras
10 20 3,53
cirugia mayor
Hematoma grave en
herida 6 12 2,12
marcapasos/DAl
Hemopericardio 3 6 1,00
Hematoma
3 6 1,00
retroperitoneal
Hemorragia digestiva
2 4 0,70
baja: melenas
Hemorragia
2 4 0,70
intracraneal
Hemorragia grave por
1 2 0,35
fibrindlisis
Hemotdrax 1 2 0,35
Hemorragia en herida
1 2 0,35
port-a-cath

Tabla numero 25: localizacion de las hemorragias en pacientes no sometidos a

procedimientos invasivos. N: tamafio muestral

Si bien en los pacientes no sometidos a procedimientos invasivos predominan las

hemorragias digestivas, en los pacientes con intervencionismo destaca el porcentaje
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de hematomas graves en relacion con el acceso vascular en el cateterismo
(hematomas femorales, fundamentalmente). Un factor relacionado directamente con
estas hemorragias es la mezcla de anticoagulantes con “terapias puente”,
habitualmente con heparinas. Estas practicas estan hoy en dia en desuso porque
disponemos de evidencia sélida sobre el riesgo hemorragico que conllevan (120,121)
pero en el momento de la inclusion de los pacientes en la cohorte (afios 2012 y 2013)
aun estaban en boga.

En nuestra serie, los pacientes sometidos a mezcla de anticoagulantes sangran mas
(p=0,000), pero también de forma mas precoz, siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p=0,01) en contra de la mezcla de tratamiento y de acuerdo con los
datos ya publicados.

Como cabe esperar, también sangran mas en nuestra cohorte los pacientes con
tratamiento anticoagulante y antiagregante simultaneo. Asi 210 pacientes (35,7% del
total) estan anticoagulados y con un farmaco antiagregante. En ellos la tasa anual de
sangrado alcanza el 28,5%, siendo significativamente mayor que en pacientes con
anticoagulacion o antiagregacion simple (p=0,000). Es mas, un total de 73 pacientes de
la muestra (12,3% del total) estan doblemente antiagregados y anticoagulados (triple
terapia). En ellos la tasa anual de sangrado asciende hasta el 31,5% y es superior de
forma estadisticamente significativa respecto al resto de pacientes (p=0,009). Sin
embargo, la distribucion temporal de las hemorragias no varia en funcién de la suma
de tratamiento anticoagulante+antiagregante (p>0,05) segun el andlisis de

supervivencia Kaplan Meier.

En la cohorte se han incluido ademads 58 pacientes tratados con anticoagulantes de
accioén directa. Respecto a los agentes empleados, 49 reciben dabigatrdn, 7 pacientes
rivaroxabdn y sélo 2 estan en tratamiento con apixabdn. Un 37,9% de esta muestra ha
sido sometida a procedimientos invasivos durante el seguimiento.

En estos pacientes se ha contabilizado un total de 7 sangrados mayores durante el afo
de seguimiento (tasa anual 12%) y ningun sangrado intracraneal. Del total de
hemorragias, 2 estan directamente relacionadas con los procedimientos invasivos.

Respecto a la localizacién de los sangrados en estos pacientes:
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Localizacién de la Total de % del total de Tasa (100
hemorragia eventos hemorragias en pacientes/afio)
esta cohorte. N=7 | dentro de la cohorte.
N=58
Rectorragia 2 28,5 3,44
Hemorragia digestiva
1 14,2 1,72
alta
Hematuria 2 28,5 3,44
Hemorragia tras cirugia
urgente fractura de 1 14,2 1,72
cadera
Hematoma grave en
1 14,2 1,72

herida DAI

Tabla numero 26: localizacion de las hemorragias en pacientes tratados con

anticoagulantes de accidon directa. DAI: desfibrilador automdtico implantable. N:

tamafio muestral

Al ser un numero de pacientes muy reducido no se alcanza la potencia suficiente para

evaluar la existencia de diferencias estadisticamente significativas en la tasa de

hemorragias entre los pacientes con anticoagulantes cldsicos y aquellos con

anticoagulantes de accion directa (p=0,109), ni tampoco en la distribucién temporal de

los sangrados en el seguimiento de ambos grupos, si bien las graficas sugieren un perfil

favorable para los pacientes tratados con los nuevos anticoagulantes.
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Analisis de supervivencia
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Figura 10: analisis de supervivencia por el método de Kaplan Meier de la aparicion de
hemorragias mayores en funcion del tratamiento con anticoagulantes clasicos o con
anticoagulantes de accion directa. Las diferencias no son estadisticamente

significativas p=0,183.

Una de las cuestiones que se ha analizado en esta cohorte es la existencia de
diferencias en la tasa anual de sangrados segun el tipo de FA: paroxistica versus
permanente/persistente y primer episodio de FANV versus FANV de larga evolucion.
Del total de pacientes un 27,7% presenta FANV paroxistica y un 42,3% FANV
permanente o persistente. En un 30,4% de la cohorte el debut de FA coincide con el
ingreso indice.

Tras el analisis de los datos se concluye que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de sangrados entre el grupo de FA de nuevo diagndstico
respecto a los pacientes con FA ya conocida previamente (p=0,986), y las hemorragias

presentan una distribucion temporal similar en el seguimiento de ambos grupos.
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Analisis de supervivencia
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Figura 11: analisis de supervivencia por el método de Kaplan Meier de la aparicion de
hemorragias mayores en funcién de si se trata de una FANV de novo o conocida

previamente. Las diferencias no son estadisticamente significativas p=0,797.
Tampoco hay diferencias en la tasa anual (p=0,142) ni en la distribucién temporal de

las hemorragias mayores entre aquellos pacientes con FANV paroxistica y FANV

permanente o persistente.
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Analisis de supervivencia
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Figura 12: analisis de supervivencia por el método de Kaplan Meier de la aparicion de
hemorragias mayores en funcién de si se trata de una FANV paroxistica o
permanente/persistente. Las diferencias no son estadisticamente significativas

p=0,545.

Es decir, en nuestra cohorte la aparicién de hemorragias mayores no muestra relacién

con el tiempo de evolucion de la FANV ni con la duracion de los episodios de FANV.

Cuando se aplica el test de Kaplan Meier al estudio de la cohorte global con FANV,
muestra una mediana para la aparicion de sangrado mayor o intracraneal de 54 dias
(IC 95% de 26,8-81,1 dias). Los pacientes sometidos a procedimientos invasivos
sangran de forma mds precoz con una mediana de 30 dias (IC 95% 0-63 dias) frente a
los 64 dias de mediana de los pacientes no sometidos a intervencionismo (IC 95% 28-
100 dias), si bien las diferencias entre ambos grupos no son estadisticamente

significativas p=0,801.
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Analisis de supervivencia
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Figura 13: analisis de supervivencia por el método de Kaplan Meier de la aparicion de
hemorragias mayores en funcién de si el paciente ha sido sometido a un
procedimiento invasivo o no. Las diferencias no son estadisticamente significativas

p=0,801.

Por tanto, el ingreso hospitalario supone un periodo de especial vulnerabilidad para la
aparicion de sangrados graves en pacientes con FANV. No olvidemos que la
hospitalizacién asocia una descompensaciéon del estado basal del paciente,
modificaciones en su tratamiento y, en especial, la realizacién en muchas ocasiones de
procedimientos invasivos que se correlacionan temporalmente con el desarrollo de las

hemorragias (de ahi la precocidad de los eventos adversos en este grupo de pacientes)

Por ultimo se han registrado en la base de datos los exitus acontecidos en el afio de
seguimiento. Con un total de 53 fallecimientos, supone una mortalidad anual del
8,82%, muy elevada pero acorde con el perfil de elevada morbilidad de los pacientes

de la cohorte. Conocemos la causa del exitus sélo en el 50% de los casos.
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Causa de exitus Numero de Porcentaje sobre el total
casos. N de fallecimientos (%)
total=53

Causa desconocida 27 50,0
Insuficiencia cardiaca
11 20,7

refractaria/terminal
Hemorragias letales 8
e Hemorragias intracraneales 6
e Shock hemorrégico postquirurgico 1 15,0
e Shock hemorrégico de origen

digestivo 1
Muerte de causa no cardiovascular
(sepsis, fracaso multiorganico, 6 11,3
neoplasias)
Muerte subita 1 1,9

Tabla numero 27: distribucion de las causas de exitus en la cohorte analizada durante

un seguimiento a un afio. N: tamafio muestral

El analisis de estos datos exige cautela por el desconocimiento de la causa del
fallecimiento de los pacientes en la mitad de los casos. Pero si es llamativa la letalidad
de los sangrados intracraneales, que alcanza el 54,5%, tasa muy similar a la publicada

77 La hemorragia intracraneal es sin duda el evento

en series contemporaneas
adverso mas letal asociado a la fibrilacidén auricular y el que mas discapacidad provoca
a los supervivientes del episodio.

Respecto a la distribucion temporal de los exitus, el andlisis de supervivencia muestra
una mediana de 38 dias y una media de 90,2 dias (IC 95% 61-119). Es decir, de igual
forma que ocurre con los episodios hemorragicos, el ingreso hospitalario supone un
punto de inflexién determinante en el prondstico de estos pacientes y asocia un

aumento de la mortalidad.

En vista de todo lo anterior nos encontramos ante una cohorte de pacientes con alta
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mortalidad y una tasa hemorragica anual muy superior a la objetivada en otras series
nacionales de pacientes. En estos pacientes el ingreso hospitalario influye de forma

decisiva en su evolucion.

5.2.2. Evaluacion de la precision pronostica para sangrados mayores de las escalas

tradicionales de riesgo hemorrdgico (HAS-BLED) y tromboembdlico (CHADS; y

CHA,DS,VASc)
Las singularidades de la cohorte analizada obligan a evaluar la validez de las escalas de
riesgo hemorragico (y de las escalas clasicas de riesgo tromboembdlico) para la
prediccidn de sangrados mayores en este contexto de alta morbimortalidad.
No se va a analizar la utilidad de estos modelos para la prediccion de hemorragias
intracraneales, ya que el nimero de eventos es bajo y no disponemos de la potencia
estadistica suficiente para cubrir este aspecto.
HAS-BLED es la escala de riesgo hemorragico mas aceptada a nivel internacional y que
mejores resultados ha obtenido en los estudios de validacién. Si bien su calculo se
recomienda de forma sistematica en las guias de practica clinica mas reciente (1,2,6,32)
su uso no se ha generalizado entre la poblacion médica 74 Ademads, no disponemos de
datos que demuestren su validez en escenarios clinicos de alta complejidad como el
que presentamos en este estudio.
Por otro lado, en vista de la aceptacion mayoritaria de las escalas de estimacién de
riesgo tromboembdlico CHADS, y CHA,DS,VASc, que en algunos registros europeos
superan el 90% (registro EHRA 2013) (122) y dado que estos modelos comparten
muchas variables con la escala HAS-BLED nos hemos propuesto evaluar la precision
prondstica de las escalas tradicionales de riesgo tromboembdlico para la estimacién de
riesgo de sangrado. En caso de obtener resultados positivos se simplificaria mucho el
esquema de evaluacion de riesgo de los pacientes. Si bien ya hay evidencia publicada
gue va en contra de esta hipdtesis, no hay estudios que avalen dicha afirmacion en

cohortes hospitalizadas de pacientes con FA no valvular, con mayor comorbilidad y

mayor riesgo de sangrado.

La puntuacion media de la escala CHADS, en la muestra es de 2,51 puntos (rango de

valores 0-6), la media de CHA,DS,-VASc es de 4,3 puntos (rango de valores 0-9) y la
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puntuacion media de la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED es de 2,58 puntos

(rango de puntuaciones 0-7). Se trata de valores muy elevados que reflejan el elevado

riesgo tanto tromboembdlico como hemorragico de los pacientes analizados.

En nuestra cohorte sélo la escala HAS-BLED muestra puntuaciones significativamente

mayores desde el punto de vista estadistico en aquellos pacientes que presentan un

sangrado mayor durante el seguimiento frente aquellos que no.

ESCALA PUNTUACION PUNTUACION VALOR p
SANGRADO Si SANGRADO NO
CHADS, 2,84 2,42 0,067
CHA,DS,VASC 4,75 4,18 0,112
HAS-BLED 3,04 2,46 <0,001

Tabla numero 28: puntuaciones medias de las tres escalas analizadas (CHADS,,

CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) en funcién del desarrollo de hemorragias mayores durante

el afio de seguimiento o no. Se considera estadisticamente significativo un valor de

p<0,05. p: valor de significacion estadistica.

6

Puntuacién escala HAS-BLED

o]
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T
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Sangrado mayor en el seguimiento

Figura 14: grafico de tallo y hojas. Representacion de la puntuacién media de la escala

HAS-BLED en los pacientes con complicacidon hemorragica frente a los que no han

sangrado durante el seguimiento. Las diferencias son estadisticamente significativas.
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En el modelo univariado las tres escalas muestran valor predictivo para sangrados

mayores. Asi, CHADS, presenta un HR de 1,24 (IC 95% 1,07-1,43; p=0,003) y CHA,DS,-

VASc un HR 1,19 (IC 95% 1,06-1,34; p=0,002). HAS-BLED muestra el mejor resultado en

este sentido, con un HR de 1,54 (IC 95% 1,28-1,84; p=0,000).

En cambio, tras el ajuste en el modelo multivariado, sélo HAS-BLED mantiene su

asociacién positiva con las complicaciones hemorragicas. Las otras dos escalas pierden

su significacidn estadistica tras ajustarlas en funcién de HAS-BLED. Estos datos van en

consonancia con la evidencia ya disponible al respecto.

Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo de HR (IC 95%) Valor p
las escalas tras ajuste en modelo multivariado
HAS-BLED 1,53 (1,22-1,92) 0,000
CHADS; 0,97 (0,66-1,42) 0,887
CHA,DS;-VASc 1,02 (0,75-1,39) 0,869

Tabla numero 29: valor predictivo para sangrado mayor de las tres escalas evaluadas

tras ajuste en el modelo multivariante segin el método de regresion logistica de Cox.

p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Respecto a los resultados del andlisis de la capacidad predictiva de las tres escalas

mediante curvas ROC, nuevamente HAS-BLED muestra el mejor resultado a la hora de

predecir el desarrollo de hemorragias mayores.
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Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p
(C-estadistico)
HAS-BLED 0,624 0,567-0,682 < 0,001
CHADS; 0,587 0,531-0,642 0,004
CHA,DS,-VASc 0,582 0,528-0,637 0,006

Tabla numero 30: capacidad predictiva de las escalas HAS-BLED, CHADS, , CHA,DS.-

VASc para el evento sangrado mayor segun el andlisis por curvas ROC. El valor C-

estadistico representa el area bajo la curva. Valores de C-estadistico superiores a 0,7

se consideran adecuados. p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de

confianza al 95%.
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Figura 15: representacion grafica de los valores de C-estadistico de las tres escalas

evaluadas.
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Por tanto, HAS-BLED muestra los mejores resultados en el estudio comparativo y se
postula como la mejor herramienta validada de la que disponemos para evaluar el
riesgo hemorragico de los pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario. Estos

123,124) i o
(67.68,75123,124) " i hien no

datos estan en consonancia con la literatura publicada
disponiamos hasta este momento de evidencia procedente de nuestro medio que
avalase la utilidad de HAS-BLED en este tipo de pacientes.

Sin embargo, un valor de C-estadistico de 0,624 no deja de ser modesto y mas bajo
gue el derivado de estudios de cohortes ambulatorias con menores tasas anuales de
sangrado. Por ejemplo, en la publicacién original que desarrollé HAS-BLED el valor de
C-estadistico en la muestra global fue de 0,72, alcanzando un C-estadistico de 0,91 en
pacientes que recibian sélo tratamiento antiagregante 8) Y en la cohorte espafiola
mdas numerosa de pacientes en tratamiento ambulante con valores de INR estable Ia
escala HAS-BLED mostrd un valor de area bajo la curva de 0,69 (73)

Este hecho abre la puerta a la posibilidad de crear una nueva escala mas precisa y

valida, que consiga una mejor estimacién del riesgo hemorragico en este tipo de

pacientes.

5.2.3. Escalas tradicionales y prediccion de la mortalidad

Como ya se ha comentado anteriormente, las escalas clasicas de riesgo hemorragico y
tromboembdlico han mostrado cierta utilidad a la hora de predecir la mortalidad por
cualquier causa de pacientes con FANV 2 En todo caso, la evidencia disponible es
aun escasa y no puede aplicarse a un contexto clinico como el que presentamos.

El objetivo ahora es el de evaluar la utilidad de las escalas CHADS,, CHA,DS,VASc y
HAS-BLED para la prediccion de mortalidad por todas las causas en pacientes con el
diagndstico de FA no valvular, conscientes de la relacién existente entre sangrados,
eventos tromboembdlicos y muerte.

Durante el afio de seguimiento se han registrado 53 muertes por cualquier causa (tasa
anual de mortalidad del 8,82 %).

En primer lugar se ha procedido a evaluar la puntuacion media de cada escala en los

pacientes que han fallecido durante el seguimiento y en aquellos que han sobrevivido.

89



ESCALA PUNTUACION PUNTUACION VALOR p
EXITUS Si EXITUS NO
CHADS, 3,30 2,44 0,001
CHA,DS,VASC 5,34 4,20 0,006
HAS-BLED 3,46 2,50 < 0,001

Tabla numero 31: puntuaciones medias de las tres escalas analizadas (CHADS,,
CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) en funcion del fallecimiento durante el seguimiento o no.

Se considera estadisticamente significativo un valor de p<0,05. p: valor de significacion

estadistica.
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Figura 16: grafico de tallo y hojas. Representacion de la puntuacién media de la escala
HAS-BLED en los pacientes que han fallecido en el afio de seguimiento respecto a los

gue han sobrevivido. Las diferencias son estadisticamente significativas.

Los pacientes fallecidos presentan puntuaciones mas altas de las escalas CHADS,,
CHA,DS,VASc y HAS-BLED, siendo las diferencias en todos los casos estadisticamente

significativas (p<0,05).
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En el modelo univariado, las tres escalas se asocian con mortalidad. Asi, CHADS,
presenta un HR de 1,55 (IC 95% 1,26-1,90; p=0,000), CHA,DS,Vasc un HR de 1,45 (IC
95% 1,22-1,72; p=0,000) y HAS-BLED el mejor resultado con un HR de 2,0 (IC 95% 1,56-
2,57; p=0,000).

Sin embargo, tal y como ocurria en la evaluacién de sangrados mayores, sdlo HAS-
BLED mantiene su valor predictivo para mortalidad para cualquier causa en el estudio

multivariante por regresion logistica de Cox.

Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo de HR (IC 95%) Valor p

las escalas tras ajuste en modelo multivariado

HAS-BLED 1,791 (1,31-2,43) | <0,001
CHADS, 0,99 (0,57-1,71) 0,974
CHA,DS,-VASC 1,16 (0,73-1,82) 0,521

Tabla namero 32: valor predictivo para mortalidad de las tres escalas evaluadas tras
ajuste en el modelo multivariante segin el método de regresion logistica de Cox. p:

valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

En el analisis mediante curva ROC la puntuacién HAS-BLED es nuevamente la que

muestra mejor precisién prondstica, con un valor de C-estadistico de 0,707.

Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p

(C-estadistico)

HAS-BLED 0,707 0,631-0,782 <0,001
CHADS; 0,675 0,608-0,743 <0,001
CHA,DS;,-VASc 0,672 0,603-0,742 <0,001

Tabla numero 33: capacidad predictiva de las escalas HAS-BLED, CHADS, , CHA;,DS.-
VASc para mortalidad por cualquier causa a un afio segun el andlisis por curvas ROC. El
valor C-estadistico representa el area bajo la curva. Valores de C-estadistico superiores
a 0,7 se consideran adecuados. p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo

de confianza al 95%.
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Figura 17: representacion gréfica de los valores de C-estadistico de las tres escalas

evaluadas para la variable a estudio mortalidad.

En nuestra cohorte es la escala HAS-BLED la que mejores resultados aporta en cuanto
a capacidad predictiva para mortalidad por cualquier causa, lo que apunta hacia una
mayor influencia sobre la mortalidad de los eventos hemorragicos (mayor letalidad).

A pesar de los buenos resultados conseguidos por la escala HAS-BLED en este sentido,
sigue existiendo la necesidad de desarrollar escalar especificas para la estimacién de

mortalidad en pacientes con FANV.

5.2.4. Desarrollo de una nueva escala de riesgo hemorrdgico para pacientes con

FANV: CABAL
HAS-BLED ha demostrado ser la mejor herramienta validada de la que disponemos
para evaluar el riesgo hemorragico de los pacientes con FANV. Sin embargo, presenta
problemas metodoldgicos y de rendimiento que limitan su utilidad y su utilizacion.
Por ejemplo, algunas de las variables del modelo inducen a errores de interpretacién y

de codificacidén, sobrestimando el riesgo hemorragico de los pacientes, como ya hemos
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sefialado. Los elementos mas conflictivos en este aspecto son la HTA, la presencia de
enfermedad renal y/o hepatica y el enolismo. Al tomar consciencia de estas
limitaciones se han publicado diferentes modificaciones de la escala, pero ninguna de
ellas ha fructificado.

Por otro lado, un porcentaje muy amplio de los pacientes con FANV que atendemos en
la practica clinica diaria va a precisar ingreso hospitalario durante su evolucion. Y
hemos demostrado que, en este grupo concreto de pacientes, el rendimiento de la
escala HAS-BLED es bajo, con valores de C-estadistico para la prediccion del riesgo
hemorragico muy modestos.

Como consecuencia todo ello surge la posibilidad de crear una escala de riesgo
hemorragico novedosa y disefiada especificamente para pacientes de nuestro medio
con FANV y que precisan ingreso hospitalario por cualquier causa. Para ello
disponemos de los datos epidemioldgicos, clinicos, ecocardiograficos y de tratamiento
farmacoldgico de la cohorte ya descrita.

Tras un analisis exhaustivo de las virtudes y debilidades de los modelos ya disponibles,
se establecen una serie de requisitos indispensables para la creacion de esta nueva
escala:

-Disponer de un numero de eventos suficiente para evaluar la asociacién de cada uno
de los elementos del modelo con la aparicién de sangrados. No se incluiran variables
gue no se hayan analizado especificamente en el estudio de desarrollo de la escala.
-Reducir el numero de variables de la escala para simplificar su calculo. El objetivo es
qgue la escala sea sencilla de recordar y sencilla de calcular. Sélo asi se podra
generalizar su uso entre la poblacién médica.

-Eliminar variables que requieren disponer de determinaciones analiticas o pruebas de
imagen complejas. Asi, el item enfermedad renal o enfermedad hepatica de la escala
HAS-BLED induce frecuentemente a error, pues poca gente conoce los verdaderos
limites de corte que otorgan un punto positivo en esta variable. Ademas, obliga a
disponer de una analitica reciente, si bien no se especifica en ningin momento cual es
el intervalo temporal de validez de dicha determinacién.

-Eliminar la variable hipertensién arterial por dificultades en su codificacion y
arbitrariedad en el punto de corte, a nuestro parecer. La tensién arterial es un valor

altamente fluctuante, que depende de multiples factores y poco reproducible y fiable.
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De hecho, esta variable nunca presentd asociacion con el sangrado en los modelos
multivariados de desarrollo de la escala HAS-BLED, siendo incluso los HR derivados de
ella <1 (efecto protector frente a las hemorragias).

-Explorar la posibilidad de incluir la variable ICC (tal y como estd codificada en la escala
CHA,DS,Vasc) por su asociacion en estudios previos con el desarrollo de hemorragias
en pacientes con FA no valvular. Es una variable con importancia fisiolégica y que, por
formar parte de la escala mas utilizada de riesgo tromboembdlico, es ampliamente

conocida y conlleva pocos errores de codificacion.

Con estas premisas en mente se han ido generando y poniendo a prueba diferentes
modelos de escala de riesgo hemorragico con variables epidemioldgicas, clinicas,
ecocardiograficas y sobre el tratamiento farmacoldgico. Algunos de estos elementos se
han analizado por haber mostrado asociacién con el sangrado mayor en estudios
previos, otros se han probado porque su asociaciéon con las hemorragias mostraba
plausibilidad biolégica.

A partir de estos analisis se ha desarrollado una escala de riesgo hemorragico para
pacientes con FANV que requieren ingreso hospitalario. Es un modelo sencillo y facil
de aplicar que ha recibido el nombre de CABAL.

Precisamente la definicion del término cabal sintetiza lo que buscamos conseguir con

esta nueva escala.

cabal.
(Der. de cabo 'extremao’).

1. adj. Ajustado a peso o medida.

2. Dicho de una cosa: Que cabe a cada uno.
3 Excelente en su clase.
4. Completo, exacto, perfecto.

Figura 18: definicion del término cabal segun el Diccionario de la Real Academia de la

Lengua Espanola (RAE).
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CABAL es el acronimo de Congestive heart failure, Age >65 years, Bleeding history,

Antiplatelet drugs and/or NSAIDS and Labile INR.

C: Congestive heart failure. Insuficiencia cardiaca que ha provocado hospitalizacién
reciente y/o FEVI< 40%

A: Age. Edad> 65 afios

B: Bleeding in the past. Antecedente de sangrado mayor

A: Antiplatelet drugs. Tratamiento con AAS y/o Clopidogrel y/o Prasugrel y/o
Ticagrelor y/o AINEs

L: Labile INR. Tiempo en rango terapéutico < 60%

Figura 19: Escala CABAL de evaluacion de riesgo hemorragico en pacientes con FANV.

Se detallan las variables que la componen y la puntuacién asociada a cada una de ellas.

CABAL consta tan sélo de 5 variables dicotémicas Si/NO (frente a las 9 de la escala
HAS-BLED) y se asigna un punto por cada variable con respuesta positiva.

A continuacion se presentaran los datos derivados de la aplicacion de esta nueva
escala a nuestra cohorte de pacientes con FANV que han precisado ingreso
hospitalario.

En primer lugar, todas las variables incluidas en el modelo multivariado se asocian de

forma estadisticamente significativa con la aparicién de hemorragias mayores.

Variable a estudio HR para sangrado (IC 95%) Valor p
Insuficiencia cardiaca 1,623 (1,06-2,47) 0,024
Edad > 65 afos 2,182 (1,05-4,53) 0,037
Hemorragia previa 1,910 (1,11-3,27) 0,018
Tratamiento antiplaquetario 1,656 (1,08-2,51) 0,019
Labilidad de INR 2,689 (1,13-6,38) 0,025

Tabla nimero 34: estudio multivariante mediante regresion logistica de Cox. Se
incluyen todas las variables que forman parte de la escala CABAL. Se considera
estadisticamente significativo un valor de p<0,05. p: valor de significacion estadistica.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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En el estudio univariado CABAL muestra su asociacién estadisticamente significativa
con el sangrado mayor con un HR de 1,80 (IC 95% 1,44-2,25; p<0,001).

Tras su inclusién en el andlisis multivariante y al ajustar esta nueva escala por los otros
modelos ya existentes (HAS-BLED, CHADS, , CHA,DS,-VASc), CABAL es la unica escala

gue mantiene su significacion estadistica.

Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo HR (IC 95%) Valor p
de las escalas tras ajuste en modelo

multivariado

HAS-BLED 1,20 (0,91-1,60) 0,184
CHADS, 1,04 (0,70-1,54) 0,834
CHA,DS,-VASC 0,920 (0,66-1,26) 0,611
CABAL 1,61 (1,15-2,26) 0,005

Tabla nuimero 35: valor predictivo para sangrado mayor de las cuatro escalas
analizadas en el modelo multivariante seglin el método de regresion logistica de Cox.
Se incluye la nueva escala de evaluacion de riesgo hemorrdgico CABAL. p: valor de

significacion estadistica. IC: intervalo de confianza al 95%.

A continuacidon se han analizado los cuatro modelos mediante analisis de curva ROC.

Nuevamente es la escala CABAL la que muestra mejor precision prondstica por valor

de C-estadistico.
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Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p
(C-estadistico)
CABAL 0,650 0,595-0,705 < 0,001
HAS-BLED 0,624 0,567-0,682 < 0,001
CHADS, 0,587 0,531-0,642 0,004
CHA,DS;-VASc 0,582 0,528-0,637 0,006

Tabla nimero 36: capacidad predictiva de las escalas CABAL, HAS-BLED, CHADS, y

CHA,DS,-VASc para hemorragia mayor a un afio segun el analisis por curvas ROC. El

valor C-estadistico representa el area bajo la curva.

estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Curva ROC

1,0
0,84
o
:E 0,64
z
-
Q.
[ )
A
8 047
v
CABAL: 0,65
HASBLED 0,624
CHADS2: 0,587
0,2 CHA2DS2-VASc:
0,582
0,0t T T 1 I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

p: valor de significacion

w— CHADS2
= HAS-BLED
s CHA2DS2-VASC
w— CABAL
Linea de referencia

Figura 20: representacion grafica de los valores de C-estadistico de las cuatro escalas

evaluadas. Se incluye la nueva escala CABAL.

97




Cabe recordar que 238 pacientes de la muestra han sido sometidos a procedimientos
invasivos durante el afio de seguimiento, con el resultado de 48 hemorragias mayores
directamente provocadas por estas intervenciones (el 44,8% de los sangrados). Estos
procedimientos pueden estar distorsionando el riesgo hemorragico basal de los
pacientes y los sangrados derivados de los mismos actuar como factores de confusion.
Es decir, nuestra hipdtesis es que estos eventos no se asocian con el riesgo
hemorragico intrinseco del paciente, sino fundamentalmente con el procedimiento en
si. Por ello se ha procedido a continuacion a seleccionar Unicamente los pacientes de la
cohorte no sometidos a procedimientos invasivos.

Cuando se depuran y analizan sdlo estos pacientes, la capacidad predictiva de la nueva
escala CABAL mejora sustancialmente.

Asi en el modelo univariado el HR alcanza 2,12 (IC 95% 1,58-2,86; p=0,000). Y en el

modelo multivariante CABAL sigue siendo la Unica escala que mantiene su significacion

estadistica.
Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo de HR (IC 95%) Valor p
las escalas tras ajuste en modelo multivariado
CABAL 1,74 (1,09-2,79) 0,020
HAS-BLED 1,38 (0,92-2,07) 0,118
CHADS; 0,89 (0,51-1,56) 0,699
CHA,DS,-VASc 1,00 (0,63-1,57) 0,992

Tabla nuimero 37: valor predictivo para sangrado mayor de las cuatro escalas
analizadas en el modelo multivariante seglin el método de regresion logistica de Cox.
Se incluyen en el analisis sdlo los pacientes no sometidos a procedimientos invasivos.

p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

En el analisis mediante curva ROC la capacidad predictiva de todas las escalas

aumenta, apoyando nuestra hipoétesis. Sin embargo, CABAL sigue siendo el modelo con

mejores resultados en el estudio comparativo con un valor de C-estadistico de 0,965.
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Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p
(C-estadistico)
CABAL 0,695 0,626-0,764 < 0,001
HAS-BLED 0,676 0,602-0,749 < 0,001
CHADS; 0,612 0,537-0,686 0,005
CHA,DS,-VASc 0,620 0,547-0,693 0,003

Tabla nimero 38: capacidad predictiva de las escalas CABAL, HAS-BLED, CHADS, y
CHA,DS,-VASc para hemorragia mayor a un afio segun el analisis por curvas ROC. El
valor C-estadistico representa el drea bajo la curva. Se incluyen sdlo los pacientes no

sometidos a procedimientos invasivos. p: valor de significacion estadistica. IC 95%:

intervalo de confianza al 95%.

Curva ROC
1,0
w— HAS-BLED
= CHA2DS2-VASC
w— CHADS2
m— CABAL
0,84 Linea de referencia
-]
g 0,61
5
-l
Q.
L]
@
= 0,44
v
CABAL: 0,695
HAS-BLED: 0,676
CHADS2: 0,612
0,2 CHA2DS2-VASCc:
0,620
0,0 18 T T | I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 21: representacion grafica de los valores de C-estadistico de las cuatro escalas

evaluadas. Se incluyen en el analisis sélo los pacientes no sometidos a procedimientos

invasivos.
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Finalmente, para analizar la mejoria en la precision prondstica de la nueva escala de
riesgo de sangrado respecto a la escala HAS-BLED se han aplicado dos parametros
estadisticos especificos: NRI (net reclassification improvement / mejoria neta de
reclasificacion) e IDI (integrated discrimination improvement / mejoria de
discriminacion integrada), desarrollados por Pencina et a/ ®9) Se toma como punto de
corte para identificar a un paciente como de alto riesgo hemorragico la tasa anual de
sangrado mayor que corresponde a una puntuacion de 3 puntos en la escala HAS-
BLED.

Obsérvese que, a pesar de su simplicidad, la escala CABAL no muestra diferencias
estadisticamente significativas respecto a HAS-BLED en cuanto a una mayor precisiéon
de la escala o a su capacidad de reclasificar a los pacientes dentro de las categorias de

riesgo hemorragico.

CABAL-HASBLED 95% ClI 95% ClI
IDI  superior inferior pvalor| NRI superior inferior p valor
Todos 1,33% -0,67% 3,33% 0,190| 2,13% -0,93% 5,19% 0,172

Intervencionismo 1,68% -1,78% 5,14% 0,337| 1,73% 0,02% 3,44% 0,046
No Intervencionismo 1,24% -1,02% 3,49% 0,281|-0,16% -7,55% 7,23% 0,966

Figura 22: evaluacion de la precision de la escala CABAL frente a la escala HAS-BLED
para la deteccion de sangrados mayores segun los indices IDI y NRI. Se generan 3
subgrupos: cohorte global, pacientes sometidos a procedimientos invasivos vy
pacientes no sometidos a intervencionismo. En todas las categorias la p es >0,05, por
lo que se concluye que no hay diferencias estadisticamente significativas entre las 2

escalas evaluadas.

Es decir, la nueva escala de riesgo hemorragico CABAL se erige como una opcidn
prometedora para el analisis del riesgo hemorragico de los pacientes con FANV que
precisan ingreso hospitalario por cualquier causa. A pesar de su sencillez, en este

grupo de pacientes supera en capacidad predictiva a la escala cldsica HAS-BLED.

Igual que ocurre con el resto de escalas, es necesario establecer un punto de corte a

partir del cual se identifica a los pacientes con alto riesgo hemorragico.
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En la cohorte global la puntuacién media de la escala CABAL para pacientes que no
sangran es de 1,84 puntos (rango 0-4 puntos) frente a los 2,37 puntos (rango 0-5
puntos) de los pacientes que presentan eventos, con p <0,001 para la comparacion.

En el caso de los pacientes no sometidos a procedimientos invasivos, la puntuacién
media en la escala CABAL en los pacientes que presentan una hemorragia mayor
durante el seguimiento es de 2,45 (rango 1-5 puntos), y la puntuacién media en los
pacientes sin evento hemorragico adverso es de 1,71 (rango 0-4 puntos); p=0,000 con

diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 23: grafico de tallo y hojas. Representacion de la puntuacién media de la escala
CABAL en los pacientes no sometidos a intervencionismo con complicacion

hemorragica frente a los que no han sangrado durante el seguimiento; p<0,05.

En el modelo se detecta que el riesgo hemorragico aumenta a partir de una
puntuacion en la escala CABAL de dos puntos. Estos pacientes serian los considerados
como de alto riesgo hemorragico (equivalente a 3 puntos de la escala HAS-BLED,
indicacion segun las guias de practica clinica de individualizar el tratamiento
anticoagulante y corregir los factores reversibles que favorecen las hemorragias si es

factible).
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Puntuacion Numero de Numero de pacientes | Tasa anual de
CABAL pacientes gue sangran sangrado (%)
0 30 1 3,3
1 168 22 13
2 224 39 17,4
3 136 45 33
4 29 10 34,5
5 1 1 100

Tabla niimero 39: tasas anuales de hemorragia mayor en funcidn de la puntuacién en

la escala CABAL en la cohorte global.

Numero de
Numero de Tasa anual de
Puntuaciéon CABAL pacientes que
pacientes sangrado (%)
sangran
0 23 0 0
1 93 11 11,8
2 109 25 22,9
3 62 20 32,2
4 17 9 52,9
5 1 1 100

Tabla niimero 40: tasas anuales de hemorragia mayor en funcidn de la puntuacién en

la escala CABAL en los pacientes no sometidos a procedimientos invasivos.
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Figura 24: Grafico de barras. Se representa la tasa anual de sangrados mayores en
funcidén de la puntuacion de la escala CABAL. El riesgo hemorragico aumenta de forma

llamativa a partir de 2 6 mds puntos de la escala.

Proponemos por tanto una nueva escala simplificada de riesgo hemorragico, CABAL,
disefiada especificamente para pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario.
La utilidad de esta escala debe ser ratificada en futuros estudios de validacién con

amplio tamafio muestral.
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5.3. Resultados de la cohorte prospectiva de pacientes con fibrilacion

auricular valvular
A continuacion se exponen los resultados del andlisis de los datos de los pacientes con

fibrilacion auricular valvular (FAV).

5.3.1. Datos descriptivos

Esta cohorte consta de 201 pacientes ingresados de forma consecutiva en la planta de
hospitalizacién de Cardiologia por cualquier causa con el diagndstico de fibrilacion
auricular valvular, ya sea documentada durante el ingreso hospitalario indice o el afio
previo. Se define la FAV como la presencia de fibrilacién auricular asociada a
enfermedad valvular reumatica, cirugia valvular o valvula protésica.

Se recogen en todos los pacientes variables epidemiolégicas, clinicas,
ecocardiograficas y de tratamiento farmacoldgico, completdandose un afio de
seguimiento para todos ellos. Se especifica para cada paciente el tipo de valvula
protésica que porta o la presencia de enfermedad valvular reumatica
hemodinamicamente significativa. Se identifica a su vez un subgrupo pre-especificado
con objetivo terapéutico de INR 2,5-3,5 (FA y portadores de protesis metalicas de alto
riesgo tromboembdlico) por su posible mayor predisposicion a los eventos
hemorragicos.

Tan sdélo un paciente se perdid en el seguimiento por traslado a otra Comunidad

Auténoma (0,49% del total), dato que aporta solidez metodoldgica al estudio.

Respecto a las caracteristicas basales de los pacientes, se presenta una tabla

descriptiva de la cohorte:
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Descripcion de la cohorte. Variables nominales

% dentro de la muestra

Sexo masculino 36,0
Hipertension arterial 72,5
Diabetes mellitus 35,5
Presencia de enfermedad vascular (cardiopatia isquémica o
vasculopatia periférica) 26,5
Antecedente de ictus o AIT 21,0
Enfermedad renal 4,5
Enfermedad hepatica 2,5
Labilidad de INR 7,5
Hemorragia mayor previa 18,0
Insuficiencia cardiaca y/o disfunciéon ventricular izquierda 68,0
Caracteristicas de la FA:
® Primer episodio de FA en el ingreso indice 12,5
® Fibrilacién auricular paroxistica 30,0
® Fibrilacién auricular permanente o persistente 70,0
Caracteristicas de la FAV:
e Portador de prétesis mitral metalica 48,5
® FEstenosis mitral reumatica grave con o sin
comisurotomia 23,0
e Portador de prétesis adrtica metalica 28,5
e Portador de prétesis adrtica bioldgica 17,5
* Nota: la suma de los % es mayor del 100% porque algunos
pacientes son portadores de 2 valvulas protésicas
Caracteristicas del tratamiento farmacoldgico:
e Sélo tratamiento anticoagulante 74,5
® Solo tratamiento antiagregante 2,0
e Tratamiento anticoagulante y antiagregante 21,0
e Tratamiento anticoagulante y doble antiagregacién 5,0
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e NingUn tratamiento antitrombdtico 2,0

Farmacos utilizados

e Acido acetilsalicilico 22
e (Clopidogrel 6,5
® Acenocumarol 83,5
e Betabloqueantes 58,5
Descripcion de la cohorte. Variables cuantitativas Media (DE)
Edad (afios) 73,3(9,22)
Fraccién de eyeccion del VI (FEVI) 50,3 (20)

Tabla numero 41: tabla resumen de las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en la cohorte de FAV. Se presentan en primer lugar las variables nominales y
a continuacion las variables cuantitativas. FA: fibrilacion auricular, FAV: fibrilacion

auricular valvular, AIT: accidente isquémico transitorio, VI: ventriculo izquierdo

Se trata por tanto de una muestra de pacientes de edad avanzada (media de 73,3
afos) y con predominio de sexo femenino. Llama la atencidn la elevada morbilidad: el
21% presenta antecedente de ictus o AIT, el 26,5% cardiopatia isquémica y/o
vasculopatia periférica y el 18% al menos un episodio de hemorragia mayor en el
pasado. Hasta un 21% de los pacientes recibe tratamiento con antiagregacién y
anticoagulacion de forma simultanea vy, de ellos, un 5% estd bajo tratamiento con
anticoagulacion y dos farmacos antiagregantes. Todos estos datos reflejan un elevado
riesgo basal que va a condicionar los resultados que se iran exponiendo a

continuacion.

Si bien las escalas cldsicas de riesgo tromboembdlico CHADS, y CHA,DS,-VASc, asi
como en la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED han sido disefiadas para evaluar a
los pacientes con FANV, uno de los objetivos de este estudio es analizar su validez en
pacientes con FAV. Por ello, en primer lugar se ha calculado para cada paciente su

puntuacion en cada una de estas escalas.
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Puntuacion en la escala

Numero de pacientes

% respecto a la muestra

CHADS, global
0 13 6,5
1 31 15,5
2 51 25,5
3 49 24,5
4 36 18,0
5 12 6,0
6 8 4,0

Tabla numero 42: distribuciéon de las puntuaciones de los pacientes con FAV en la

escala de riesgo tromboembdlico CHADS;.

Puntuacion en la escala Numero de pacientes % respecto a la muestra
CHA,DS,-VASc global
0 3 1,5
1 3 1,5
2 22 11,0
3 36 18,0
4 39 19,5
5 42 21,0
6 31 15,5
7 16 8,0
8 6 3,0
9 2 1,0

Tabla numero 43: distribucion de las puntuaciones de los pacientes con FAV en la

escala de riesgo tromboembdlico CHA,DS,-VASc.
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Puntuacion en la escala | Nimero de pacientes | % respecto a la muestra global
HAS-BLED
0 11 5,5
1 34 17,0
2 79 39,5
3 46 23,0
4 20 10,0
5 9 4,5
6 1 0,5

Tabla numero 44: distribucion de las puntuaciones de los pacientes con FAV en la
escala de riesgo hemorragico HAS-BLED. Un 38% de la muestra presenta puntuaciones
> 3 puntos. En pacientes con FANV este punto de corte identifica a aquellos con alto

riesgo hemorragico.

Los pacientes de esta cohorte con FAV presentan puntuaciones llamativamente
elevadas en las escalas de riesgo tromboembdlico. Obsérvese como el 78% de la
muestra presenta valores de CHADS,2> 2 puntos y el 97% valores de CHA,DS,-VASc > 2
puntos. La FAV por si misma supone un riesgo tromboembdlico muy elevado y en
ningun caso la puntuacion en estas escalas va a determinar nuestra actitud sobre
iniciar o no tratamiento anticoagulante. Por ello creemos que su cdlculo aporta muy
poco en la evaluacion de estos pacientes en este sentido.

Una de las hipdtesis que se va a analizar es si la puntuacion de los pacientes con FAV
en estas escalas si puede predecir su riesgo hemorrdgico. Este hecho si tiene
relevancia, puesto que constituiria una llamada de atencién sobre la necesidad de un

especial cuidado en su seguimiento y la correccion de los factores modificables.

Respecto al andlisis de eventos, un total de 61 pacientes de la muestra han
presentado un sangrado mayor durante el afio de seguimiento y 4 pacientes una
hemorragia intracraneal, lo que supone una tasa anual del 30,5% y 1,99%

respectivamente. Tradicionalmente la existencia de FAV ha supuesto un motivo de
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exclusion en los estudios, por lo que hay escasos datos sobre el riesgo hemorragico de
estos pacientes. Si bien se esperaba que esta cohorte superase en sus tasas anuales de
eventos hemorragicos a los pacientes de la cohorte de FANV, es muy llamativo el
hecho que casi un tercio de la muestra ha sangrado durante el seguimiento.

En la siguiente tabla se muestra la localizacion de los sangrados mayores en los
pacientes de la cohorte. Un 31,1% de las hemorragias mayores (19 casos) estan
directamente relacionadas con procedimientos invasivos. Este porcentaje es menor
gue el objetivado en la muestra de pacientes con FANV, lo que refleja un mayor riesgo
hemorragico basal de los pacientes, con mas eventos espontdneos sin necesidad de

intervenciones que los desencadenen.

Localizacién de la hemorragia Numero de % respecto al Tasa anual de
€asos total de sangrado por
sangrados cada causa
Anemia de causa desconocida 16 26,2 7,96
Hemorragia relacionada con 10 16,4 4,97

procedimientos quirdrgicos

Hematoma en herida quirurgica 6 9,8 2,98

de marcapasos/DAI

Anemia hemolitica grave que 5 8,2 2,48

precisa transfusion

Hemorragia digestiva alta 4 6,5 1,99
Melenas/rectorragia 4 6,5 1,99
Hemotdrax 3 4,9 1,49
Taponamiento cardiaco 2 3,2 0,99
hematico
Hematoma retroperitoneal 2 3,2 0,99
Hematoma espontaneo 1 1,6 0,49
Hematoma grave en puncion 1 1,6 0,49
arterial de cateterismo
Epistaxis grave 1 1,6 0,49
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Hematuria grave 1 1,6 0,49

Hemoptisis masiva 1 1,6 0,49

Hemorragia intracraneal 4 6,5 1,99

Tabla nimero 45: localizacion de las hemorragias mayores en la cohorte de pacientes
con FAV durante el afo de seguimiento. Se sospecha que parte de las anemizaciones
de causa desconocida son por hemdlisis valvular, si bien no se ha identificado como tal
por su médico responsable en el seguimiento clinico. DAI: desfibrilador automdtico

implantable.

En el andlisis de supervivencia se concluye que la media para la aparicién de sangrados

mayores en este grupo es de 91,3 dias (IC95% 60,64-122 dias) y la mediana de 14 dias.

En el momento de la recogida de los datos se pre-especificé un grupo de pacientes en
el que su objetivo terapéutico de INR es 2,5-3,5 (fundamentalmente pacientes con FA
y portadores de proétesis metalicas de alta trombogenicidad). Ya que estudios clasicos
78) han demostrado gue hay una relacion directa entre el valor de INR y la aparicion de
sangrados, se pretende evaluar si estos pacientes con estrategias de anticoagulacién
mas agresivas sangran mas que el resto de la muestra con FAV pero objetivo de INR 2-
3.

Del total de la cohorte, 118 pacientes requieren un objetivo de INR 2,5-3,5, lo que
supone un 58,7% de la muestra.

Estos pacientes presentan una tasa anual de hemorragias del 36,4%, mas elevada que
la del grupo de pacientes con FAV y objetivo terapéutico de INR 2-3, en los que la tasa
anual de sangrados mayores es el 21,9%. Las diferencias son estadisticamente
significativas con p=0,029 y apoyan la evidencia ya publicada sobre la relacién entre el
valor de INR de los pacientes y la aparicién de hemorragias.

Respecto a la distribucion temporal de los sangrados mayores, los pacientes con
objetivo terapéutico de anticoagulacion mas elevado sangran de forma mas precoz, si

bien las diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,26).
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Analisis de supervivencia
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Figura 25: grafica de supervivencia de Kaplan Meier. Distribucion temporal de los
sangrados mayores en la muestra de pacientes con FAV en funcién del objetivo de
anticoagulacion. Si el INR a alcanzar es de 2,5-3,5 los pacientes sangran a los 78,8 dias
de media (IC 95% 44,32-113,2) y la mediana es de 10 dias. En el grupo con objetivo de
anticoagulacion de INR igual a 2-3 la media temporal para desarrollo de hemorragia

mayor es de 120,63 dias (IC 95% 56,35-184,91) y la mediana de 29 dias.

Durante el seguimiento se han registrado 41 fallecimientos por cualquier causa, lo
gue supone una mortalidad anual del 20,5%, muy elevada y en consonancia con el
resto de datos ya presentados. El objetivo de INR a alcanzar no influye de forma
estadisticamente significativa en la mortalidad de los pacientes, con p=0,547.

Conocemos la causa del exitus sélo en 19 pacientes (46% de los casos). Las causas de

mortalidad registradas se resumen a continuacion:
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Causa de fallecimiento Numero de | % respecto al total | Tasa anual de
pacientes de fallecimientos exitus por
cada causa
Muerte de causa no 6 14,6 2,98
cardiovascular
Hemorragias graves 5 12,2 2,48
e Hematoma
retroperitoneal 2
e Hemorragia intracraneal 2
e Taponamiento cardiaco
hemorragico 1
Insuficiencia cardiaca terminal 4 9,8 1,99
Endocarditis 4 9,8 1,99
Causa desconocida 22 53,6 10,94

Tabla nimero 46: analisis de las causas de exitus en la cohorte de pacientes con FAV

durante el afio de seguimiento.

En estos pacientes destaca nuevamente la letalidad de los sangrados intracraneales,
gue alcanza el 50%.

Respecto a la distribucion temporal de los fallecimientos, la media en la muestra es de
98,17 dias (IC 95% 68,75-127,59) y la mediana de 32 dias. Resulta curioso que en
nuestra cohorte son los pacientes con objetivo terapéutico mas bajo (INR a alcanzar 2-
3) los que fallecen de forma mas precoz (media de 78 dias frente a los 109 dias de
media de los pacientes con anticoagulacion mas agresiva), si bien las diferencias no
son estadisticamente significativas, p=0,363.

Es decir, en nuestra cohorte de 201 pacientes con FAV parece que el valor de INR no se
relaciona ni con la tasa anual de mortalidad ni con la distribucién temporal de los

fallecimientos.

112



5.3.2. Evaluacion de la precision pronostica para sangrados mayores de las escalas

tradicionales de riesgo hemorrdgico (HAS-BLED) y tromboembdlico (CHADS; y
CHAgD_SgVASC!

Si bien, como ya hemos comentado, la evaluacion del riesgo tromboembdlico de los
pacientes con FAV carece de valor puesto que todos son pacientes de alto riesgo para
el desarrollo de eventos embdlicos, la evaluacion del riesgo hemorragico si puede ser
util para identificar aquellos pacientes que se benefician de un control mas estricto de
los factores pro-hemorragicos reversibles y un seguimiento clinico mas estrecho.

No disponemos de escalas de riesgo hemorragico especificas para pacientes con FAV.
Por ello se va a analizar la precision prondstica para hemorragias mayores de la escala
mas aceptada de riesgo hemorragico (HAS-BLED) y de las escalas clasicas de riesgo

tromboembdlico (CHADS, y CHA,DS,VASc) en nuestra cohorte de pacientes con FAV.

La puntuacidon media de la escala CHADS; en la muestra de pacientes con FAV es de
2,66 puntos (rango de valores 0-6), la media de CHA,DS,-VASc es de 4,42 puntos
(rango de valores 0-9) y la puntuacién media de la escala de riesgo hemorragico HAS-
BLED es de 2,30 puntos (rango de puntuaciones 0-6).

En esta cohorte, los pacientes con FAV que presentan un sangrado mayor durante el
seguimiento muestran puntuaciones mas altas en las tres escalas analizadas, siendo las

diferencias estadisticamente significativas en todos los casos.

ESCALA PUNTUACION PUNTUACION VALOR p
SANGRADO Si SANGRADO NO

CHADS; 3,16 2,44 0,004
CHA,DS,VASC 5,19 4,08 0,005
HAS-BLED 2,67 2,14 0,043

Tabla numero 47: puntuaciones medias de las tres escalas analizadas (CHADS,,
CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) en funcién del desarrollo de hemorragias mayores durante
el afio de seguimiento o no. Se considera estadisticamente significativo un valor de

p<0,05. p: valor de significacion estadistica.

113



En el modelo univariado las tres escalas muestran valor predictivo para sangrados
mayores. Asi, CHADS, presenta un HR de 1,42 (IC 95% 1,14-1,76; p=0,002), CHA,DS,-
VASc un HR 1,47 (IC 95% 1,21-1,78; p=0,000) y HAS-BLED un HR de 1,461 (IC 95% 1,12-
1,89; p=0,005).

En cambio, tras el ajuste en el modelo multivariado, sélo CHA,DS,-VASc mantiene su
asociacién positiva con las complicaciones hemorragicas. Las otras dos escalas pierden

su significacion estadistica tras ajustarlas en funcidn de las restantes.

Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo HR (IC 95%) Valor p
de las escalas tras ajuste en modelo
multivariado
HAS-BLED 1,08(0,755-1,55) 0,667
CHADS; 0,64 (0,368-1,14) 0,133
CHA,DS;-VASc 1,99 (1,220-3,27) 0,006

Tabla numero 48: valor predictivo para sangrado mayor de las tres escalas evaluadas
tras ajuste en el modelo multivariante segin el método de regresion logistica de Cox.

Respecto a los resultados del andlisis de la capacidad predictiva de las tres escalas
mediante curvas ROC, si bien los tres modelos predicen sangrado mayor, es
nuevamente CHA,DS,-VASc la que consigue un mejor resultado por valor de C-

estadistico. p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p
(C-estadistico)
HAS-BLED 0,613 0,524-0,702 0,011
CHADS, 0,629 0,541-0,716 0,004
CHA,DS,-VASc 0,680 0,598-0,763 0,000

Tabla numero 49: capacidad predictiva de las escalas HAS-BLED, CHADS, y CHA,DS,-

VASc para el evento sangrado mayor segun el andlisis por curvas ROC. El valor C-
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estadistico representa el area bajo la curva. Valores de C-estadistico superiores a 0,7
se consideran adecuados. p: valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de

confianza al 95%.

Curva ROC
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Figura 26: representacion grafica de los valores de C-estadistico de las tres escalas

evaluadas.

Es decir, de forma consistente es la escala CHA,DS,-VASc la que muestra una mejor
capacidad predictiva para sangrados mayores en esta cohorte de pacientes con FAV.
En cambio, HAS-BLED pierde la significacion estadistica en el modelo multivariante, y
muestra un valor de C-estadistico muy discreto (0,613).

Si analizamos exclusivamente los pacientes con FAV y objetivo de INR 2,5-3,5 los
valores de C-estadistico de los tres modelos mejoran, si bien se mantiene la
superioridad de la escala CHA,DS,-VASc. Es posible que al aplicar este filtro estemos
seleccionando aquellos pacientes con FAV “mas pura”, en los que las diferencias

respecto a los pacientes con FANV se hacen mds evidentes.
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Figura 27: representacion gréfica de los valores de C-estadistico de las tres escalas
evaluadas en pacientes con FAV vy objetivo de INR 2,5-3,5 por su riesgo

tromboembdlico.

Por tanto, tras evaluar los resultados obtenidos en la cohorte de pacientes con FAV,
CHA,DS,-VASc muestra de forma consistente los mejores resultados en el estudio
comparativo. Los valores de C-estadistico obtenidos (0,68 en la cohorte global y 0,713
en pacientes con anticoagulacién mas agresiva) son lo suficientemente buenos como
para iniciar una linea de trabajo que busque confirmar los resultados y validar esta
escala (tradicionalmente considerada como de riesgo tromboembdlico) para la

evaluacion del riesgo hemorragico de los pacientes con FAV.

5.3.3. Escalas tradicionales y prediccion de la mortalidad en pacientes con FAV

En la cohorte de pacientes con FANV las escalas cldsicas de riesgo hemorragico y
tromboembdlico (CHADS,, CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) han mostrado cierto valor a la
hora de predecir la mortalidad por cualquier causa.

Sin embargo, no disponemos de datos que avalen su utilidad en pacientes con FAV, y
el analisis de este punto es el siguiente objetivo del estudio.

En primer lugar se presenta la puntuacién media de cada escala en los pacientes con

FAV gue han fallecido durante el afio seguimiento y en aquellos que han sobrevivido.
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ESCALA PUNTUACION PUNTUACION VALOR p
EXITUS Si EXITUS NO
CHADS, 3,51 2,42 0,00
CHA,DS,VASC 5,36 4,15 0,00
HAS-BLED 2,85 2,15 0,04

Tabla numero 50: puntuaciones medias de las tres escalas analizadas (CHADS,,
CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) en funcidon del fallecimiento del paciente durante el
seguimiento o no. Se considera estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

p: valor de significacion estadistica.

Los pacientes fallecidos presentan por tanto puntuaciones mas altas de las escalas
CHADS,, CHA,DS,VASc y HAS-BLED, siendo las diferencias en todos los casos

estadisticamente significativas (p<0,05).

En el modelo univariado, las tres escalas se asocian con mortalidad. Asi, CHADS,
presenta un HR de 1,72 (IC 95% 1,32-2,24; p=0,000), CHA,DS,Vasc un HR de 1,54 (IC
95% 1,22-1,91; p=0,000) y HAS-BLED un HR de 1,63 (IC 95% 1,21-2,19; p=0,001).

Sin embargo, en el analisis multivariado por regresién logistica de Cox, los tres
modelos pierden su valor predictivo para mortalidad para cualquier causa al ajustarlos

dentro del modelo, lo que pone en duda su validez.

Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo de HR (IC 95%) Valor p

las escalas tras ajuste en modelo multivariado

HAS-BLED 1,127 (0,74-1,70) 0,572

CHADS, 1,571 (0,84-2,93) 0,156

CHA,DS,-VASc 1,024 (0,60-1,72) 0,930

Tabla namero 51: valor predictivo para mortalidad de las tres escalas evaluadas tras
ajuste en el modelo multivariante segin el método de regresion logistica de Cox. p:

valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Finalizamos con el andlisis mediante curva ROC. En este caso los tres modelos

demuestran su valor predictivo para la variable mortalidad por cualquier causa en la

cohorte de pacientes con FAV. De hecho, las escalas CHADS,, CHA,DS,-VASc obtienen

valores de C-estadistico de 0,7 o ligeramente superiores, es decir, alcanzan el punto de

corte establecido para considerar un modelo como adecuado.

Escala analizada Area bajo la curva IC 95% Valor p
(C-estadistico)
HAS-BLED 0,644 0,542-0,747 0,004
CHADS; 0,707 0,617-0,796 0,000
CHA,DS,-VASc 0,694 0,601-0,786 0,000

Tabla numero 52: capacidad predictiva de las escalas HAS-BLED, CHADS, , CHA;,DS.-

VASc para mortalidad por cualquier causa a un afio segun el analisis por curvas ROC. p:

valor de significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Figura 28: representacion grafica de los valores de C-estadistico de las tres escalas

evaluadas para la variable a estudio mortalidad.
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Cuando se seleccionan y analizan Unicamente los pacientes con FAV y objetivo de INR
2,5-3,5 de nuevo, y tal y como ocurria con la prediccion de los eventos hemorragicos,
mejora la capacidad predictiva de los tres modelos evaluados. Como puede
observarse, se mantiene la superioridad de las escalas tradicionales de riesgo

tromboembdlico.
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Figura 29: representacién grafica de los valores de C-estadistico de las tres escalas
evaluadas para la variable a estudio mortalidad en pacientes con FAV y objetivo INR

2,5-3,5 para una correcta anticoagulacion.

En la cohorte de pacientes con FAV, si bien los tres modelos evaluados tienen utilidad,
las escalas CHADS,, CHA,DS,-VASc son las que mejores resultados aportan en cuanto a
capacidad predictiva para mortalidad por cualquier causa. En estos pacientes, a
diferencia de aquellos con FANV, parece que los eventos tromboembdlicos son los que
tienen mayor influencia sobre la mortalidad (mayor letalidad).

A tenor de los buenos resultados conseguidos por las escalas CHADS,, CHA,DS,-VASc
en este aspecto, surge la necesidad de aumentar la evidencia disponible en este

campo con mas estudios dirigidos.
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5.3.4. Utilidad de la escala CABAL para la prediccion de eventos hemorrdgicos en

pacientes con fibrilacion auricular valvular

Una de las grandes aportaciones de este estudio es la creacién de una nueva escala de
riesgo hemorragico, CABAL. Se trata del acrénimo de Congestive heart failure, Age >65
years, Bleeding history, Antiplatelet drugs and/or NSAIDS and Labile INR, un punto por
cada variable. CABAL ha sido especificamente disefiada para evaluar el riesgo
hemorragico de los pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario por
cualquier causa. A pesar de su simplicidad, en nuestra cohorte de pacientes con FANV
ha demostrado cuanto menos no ser inferior a la escala de riesgo hemorragico mas
aceptada a nivel internacional, HAS-BLED.

Si bien no ha sido creada con este fin, dado que los pacientes con FAV de nuestra
cohorte presentan similitudes evidentes con los pacientes diagnosticados de FANV,
nos hemos planteado evaluar la capacidad predictiva de CABAL en la muestra de FAV.
Los pacientes con FAV que presentan una hemorragia mayor durante el ano de
seguimiento muestran una puntuacion media en la escala CABAL de 2,33 puntos frente
a los 1,81 puntos de media de los pacientes que no sangran. Estas diferencias son
estadisticamente significativas con p=0,000.

En el modelo univariado, CABAL obtiene un valor de HR de 2,037 (IC 95% 1,38-2,99;
p=0,000), lo que traduce la asociacion de esta nueva escala con las complicaciones
hemorragicas mayores.

Cuando se introduce CABAL en el modelo multivariante es la Unica escala, junto a

CHA,DS,-VASc, que mantiene su significacion estadistica.
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Analisis por regresion de Cox. Valor predictivo de

las escalas tras ajuste en modelo multivariado

HR (IC 95%) Valor p

HAS-BLED

0,829 (0,53-1,03) | 0,829

CHADS,

0,708 (0,39-1,26) | 0,246

CHAZ DSz-VASC

1,840 (1,10-3,05) 0,018

CABAL

1,750 (1,01-3,02) 0.040

Tabla numero 53: valor predictivo para mortalidad de las escalas evaluadas tras ajuste

en el modelo multivariante segin el método de regresion logistica de Cox. p: valor de

significacion estadistica. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Finalmente, el analisis por curva ROC obtiene un valor de C-estadistico para CABAL de

0,654, sélo superada por la escala CHA,DS,-VASc. Los valores de area bajo la curva

mejoran hasta 0,69 cuando se incluyen en el modelo sélo los pacientes con FAV y

objetivo de INR 2,5-3,5.

Curva ROC
1,0

0,8

0,69

Susceptibilidad

w— CHADS2
= HAS-BLED
CHA2DS2-VASc
m— CABAL
Linea de referencia

CHADS2: 0,629

HAS-BLED 0,613

R CABAL: 0,654

CHA2DS2-VASc: 0,680

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8
1 - Especificidad

10

Figura 30: representacidn grafica de los valores de C-estadistico de las cuatro escalas

evaluadas para la variable a estudio mortalidad en pacientes con FAV. Se incluye la

nueva escala CABAL.
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Curva ROC

1,0
w— CHADS2
= HAS-BLED
CHA2DS2-VASc
m— CABAL
0,84 Linea de referencia
b=
:'-: 0,6+
-l
Q.
W
@
3 0,4+
vy
CHADS2: 0,652
CHA2DS2-VASc: 0,713
0,27 HAS-BLED: 0,625
CABAL: 0,698
0,0-t T T 1 I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 31: representacidn grafica de los valores de C-estadistico de las cuatro escalas
evaluadas para la variable a estudio mortalidad en pacientes con FAV y objetivo INR

2,5-3,5 para una correcta anticoagulacién. Se incluye la nueva escala CABAL.

La nueva escala CABAL, a pesar de su sencillez, demuestra su capacidad predictiva para
hemorragias mayores en pacientes con FAV, especialmente en aquellos con objetivos
terapéuticos de INR mas elevados. Sin embargo, CHA,DS,-VASc mantiene su
superioridad en la evaluacion del riesgo hemorragico de los pacientes con FAV y se
erige como una opcidn prometedora en este campo a la espera de cohortes de

validacién que avalen los resultados obtenidos.
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6. DISCUSION

123



6.1. Discusion

La fibrilacion auricular conlleva un riesgo de sangrado que hay que ponderar y
balancear frente al riesgo tromboembdlico, de forma cuidadosa e individualizada, en
cada uno de los pacientes (1,2,6,32,66)

Habitualmente, el beneficio que consigue la anticoagulacidon en cuanto a prevencién
de ictus supera al dafio derivado del aumento del riesgo hemorragico 69 sin embargo,
los sangrados mayores son eventos adversos que provocan elevada morbilidad vy
mortalidad. Por este motivo se han desarrollado diferentes escalas de riesgo
hemorragico, cuya funcidon es identificar aquellos pacientes con alto riesgo de
sangrado. Estos pacientes son los que mas se benefician de un seguimiento estrecho y
de la correccion de los factores modificables que se asocian con la aparicién de
hemorragias.

HAS-BLED *® acrénimo de (Hypertension, Abnormal renal or hepatic function, Stroke,
Bleeding in the past, Labile INR, Elderly y Antiplaquetary Drugs, un punto por cada
variable) es la escala de riesgo hemorragico mas recomendada a nivel internacional (66,
67,73, 100,122-128) y la que mayor difusién ha tenido entre la comunidad médica.

Sin embargo, no hay publicaciones que avalen su utilidad en pacientes de nuestro
medio que han precisado hospitalizacién por cualquier causa. Tampoco disponemos de
datos que caractericen el riesgo hemorragico de estos pacientes, a pesar de que
tradicionalmente se trata de una poblaciéon con elevada comorbilidad y con, a priori,
un riesgo de sangrado mayor.

Si conocemos los datos derivados del estudio de cohortes nacionales ambulatorias, la
mayor parte de ellos publicados por el grupo de trabajo del Hospital Universitario
Morales Meseguer y el Hospital Virgen de I’Arrixaca, en Murcia (72,74,75,86,130)

En estos pacientes anticoagulados por FA, la tasa anual de sangrado mayor oscila entre

2 . .
(72778) " mientras gue la tasa de hemorragia

1,5 y 8 eventos por 100 personas y afio
intracraneal se estima cercana al 1% anual ">7>7®_ Sin embargo, en estos estudios se
excluyen los pacientes que han precisado ingreso hospitalario o han sufrido un
sindrome coronario agudo, un ictus o cualquier inestabilizacién en los ultimos seis
meses. Y antes de admitirlos en la cohorte es estrictamente obligatorio haber

completado un periodo de 6 meses en el que se constate una estabilidad de los niveles
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de INR entre 2-3. Respecto a este criterio de inclusidn, es bien conocido que el mal
control de INR se relaciona de forma directa con la aparicion de hemorragias. Asi,
respecto a un intervalo de INR 2-3, el riesgo relativo para sangrados se multiplica por

1,7 en caso de un INR 3-4 y por 40,4 para un INR mayor de 8 (78]

El escenario expuesto por el grupo de trabajo de Murcia dista mucho del descrito en
este trabajo de investigacidn. Presentamos, de hecho, el primer estudio realizado en
nuestro medio que evalua la utilidad de la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED en
pacientes con FANV que son sometidos a ingreso hospitalario.

En nuestra cohorte los pacientes sufren descompensaciones a nivel clinico que les
llevan al ingreso hospitalario, un 48% de la muestra es sometido a diferentes
procedimientos invasivos, y las modificaciones de tratamiento (entre las que se
incluyen las mezclas de anticoagulantes), son una constante.

Un 35,7% de los pacientes con FANV de nuestro estudio reciben tratamiento
anticoagulante y antiagregante de forma simultdanea. Es mas, un 12,4% estan
anticoagulados y doblemente antiagregados. Un 13,3% de los pacientes presentan
antecedente de ictus 6 AIT y un 13,6% historia de sangrados mayores en el pasado.
Estos datos, entre otros, explican el elevadisimo riesgo tanto tromboembdlico como
hemorragico objetivado en nuestro estudio. Por ejemplo, el 91,9% de la muestra
presenta puntuaciones CHA,DS,-VASc, > 2 puntos. La tasa anual de sangrados mayores
en la cohorte de pacientes con FANV alcanza el 18,1%, mientras que la tasa anual de
hemorragias intracraneales es del 1,86%. Los datos de la cohorte de pacientes con FAV
se expondran de forma separada.

Dos factores que en nuestro estudio se han asociado claramente con el aumento del
riesgo hemorrdgico son la mezcla de anticoagulacién y antiagregacion (en este grupo la
tasa anual de sangrados alcanza el 28,5%) y, por supuesto, las terapias puente con
heparinas de bajo peso molecular, ya desechadas hoy en dia por este motivo. Respecto
al uso de anticoagulantes de accion directa, sélo 58 pacientes de la muestra estdn en
tratamiento con estos farmacos. Ello hace que la potencia estadistica sea insuficiente
para analizar diferencias, si bien el perfil parece favorable hacia los anticoagulantes de

nueva generacion.
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En cambio, no influye sobre el riesgo hemorragico el tipo de FA (paroxistica versus
persistente) o el tiempo de evolucidn de la arritmia (primer diagndstico en el ingreso
indice frente a FA de larga evolucién).

No sdélo son marcadamente diferentes las tasas anuales de sangrado entre los
pacientes ambulatorios y aquellos con ingreso hospitalario, sino también Ia
localizacion de las hemorragias.

Asi, en una cohorte nacional de pacientes anticoagulados por FANV y FAV 78) 1as tres
localizaciones mas frecuentes de las hemorragias fueron cutanea/muscular (26,7%),
epistaxis (25,7%) y gingivorragia (14,35%).

En cambio, en nuestro estudio, las tres localizaciones mas frecuentes para los
sangrados mayores en pacientes no sometidos a intervencionismo son hemorragia
digestiva baja (26,4%), anemizacion grave sin claro foco (20,6%) y hemorragia digestiva
alta (13,2%). En cambio, entre los pacientes sometidos a procedimientos invasivos
destacan los hematomas graves ligados a la puncién arterial del cateterismo (42%) vy
las hemorragias tras cirugia mayor (20%). Estos hallazgos son concordantes con los
publicados a partir del analisis de una cohorte francesa de pacientes ingresados, en la
qgue el 26% de las hemorragias eran de localizacion gastrointestinal (70)

El andlisis mediante curvas de supervivencia muestra una mediana para la aparicion de
sangrado mayor o intracraneal de 54 dias en la muestra global. Y la mediana es de tan
sélo 30 dias en los pacientes sometidos a procedimientos invasivos. Con estos datos se
refuerza la idea de que el ingreso hospitalario supone un punto de inflexion en la
evolucion y prondstico de los pacientes, y determina la distribucion temporal de las
hemorragias en nuestra cohorte. La hospitalizacion marca por tanto el inicio de un
periodo de especial vulnerabilidad para el desarrollo de sangrados relevantes en los

pacientes.

En vista de todo lo expuesto nos encontramos ante un nuevo escenario clinico, no
estudiado previamente en nuestro medio, y en el que pueden no ser validas algunas
de las premisas tradicionalmente aceptadas.

Ello condiciona la necesidad de validar las escalas cldsicas de riesgo hemorragico en
este grupo de pacientes, asi como explorar la posibilidad de desarrollar nuevos

modelos que se adapten mejor a las caracteristicas de esta poblacion.
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En primer lugar se ha analizado la capacidad predictiva de la escala HAS-BLED en la
cohorte y se ha comparado con las escalas tradicionalmente consideradas de riesgo
tromboembdlico CHA,DS,-VASc y CHADS,, ya que han mostrado también asociaciéon
con los sangrados en publicaciones previas.

Tras el analisis de los datos por los métodos estadisticos habituales, se concluye que,
en nuestra cohorte de pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario, HAS-
BLED es la escala que muestra la mejor prediccidn. Este resultado es concordante con

123,12 .
(67.68,75,123,124) 3unque es la primera vez que se pone a

lo ya publicado por otros grupos
prueba en nuestro medio en este tipo de pacientes con alta morbi-mortalidad.

Sin embargo, el analisis mediante curvas ROC obtiene un valor de C-estadistico
modesto (0,624) e inferior al publicado por otros grupos. Por ejemplo, en la cohorte
espafiola mdas amplia de pacientes en tratamiento ambulatorio y con estabilidad de los

niveles de INR, el C-estadistico para HAS-BLED alcanzd 0,69 @)

Como consecuencia de lo expuesto, nuestro grupo de trabajo se planted la posibilidad
de desarrollar una nueva escala de riesgo hemorrégico especifica para pacientes con
FANV que precisan hospitalizaciéon por cualquier causa.

Fruto de este esfuerzo surge CABAL (acronimo de Congestive heart failure, Age >65
years, Bleeding history, Antiplatelet drugs and/or NSAIDS y Labile INR, un punto por
cada variable). El modelo consta de tan sdélo 5 variables dicotomicas de facil
codificacion e interpretacion.

CABAL puede calcularse a pie de cama del paciente en pocos segundos, ya que no es
necesario disponer de determinaciones analiticas. Ademas, se han eliminado del
modelo las variables conflictivas incluidas en HAS-BLED y en otras escalas de riesgo de
sangrado menos difundidas, como la hipertensidén arterial o el enolismo. Y a estas
virtudes se le suma su capacidad predictiva. De hecho, en la cohorte a partir de la cual
ha sido disefiada, el valor de C-estadistico que obtiene CABAL es superior al de HAS-
BLED.

Analizando las posibles causas del mal rendimiento de HAS-BLED en nuestra muestra,
surgio la hipdtesis de que las intervenciones estaban distorsionando el verdadero
riesgo hemorrdgico de los pacientes. Asi, en una segunda fase se eliminaron del

estudio los 283 pacientes sometidos a procedimientos invasivos durante el afio de
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seguimiento. A pesar de ello, aun se contaba con 59 eventos adversos hemorragicos,
suficientes para el desarrollo y analisis de la escala CABAL de 5 variables.

Al centrar el estudio en estos pacientes no sometidos a intervencionismo, la capacidad
predictiva de todas escalas evaluadas muestra una clara mejoria, lo que refrenda la
hipotesis planteada por nuestro grupo de trabajo. Y CABAL mantiene su superioridad
respecto a los demas modelos, con un C-estadistico de 0,695 (frente a un area bajo la
curva de 0,676 de HAS-BLED).

Es mads, en el andlisis estadistico dirigido, CABAL no muestra diferencias
estadisticamente significativas frente a HAS-BLED en cuanto a una menor precision de
la escala 0 a su capacidad de reclasificar a los pacientes dentro de las categorias de
riesgo hemorragico.

Respecto al punto de corte establecido, en nuestra cohorte dos o mas puntos en la
escala CABAL se asocian a un elevado riesgo de sangrado. Identificar a estos pacientes
de alto riesgo permite individualizar su seguimiento y también su tratamiento, mas
hoy en dia que contamos con un amplio abanico de farmacos anticoagulantes. Esta
estrategia repercute directamente sobre la mortalidad y la morbilidad de los
pacientes, pero también tiene implicaciones econdmicas y en lo relativo a gestion
hospitalaria.

Creemos que con esta nueva escala, CABAL, se pueden evitar los tan frecuentes
errores de interpretacion y de codificacion que ocurren con HAS-BLED. Ademas, su
simplicidad puede ayudar a su difusiéon y a generalizar la evaluacién del riesgo de

sangrado de los pacientes con FANV.

De forma paralela se incluyeron en una cohorte prospectiva 201 pacientes
diagnosticados de FAV. Estos son excluidos habitualmente de los estudios sobre riesgo
de sangrado en FA. De hecho, todas las escalas clasicas de riesgo hemorragico vy
tromboembdlico se han desarrollado exclusivamente para pacientes con FANV.

Se desconoce, por tanto, el perfil de riesgo y los rasgos caracteristicos de estos
pacientes. Y no hay estudios en nuestro medio que analicen la validez de las escalas ya
existentes en pacientes con arritmia y valvulopatia. Se trata, nuevamente, del primer
estudio completado en nuestro medio dirigido especificamente a pacientes con FAV

gue precisan ingreso hospitalario por cualquier causa.
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Analizando los resultados llama la atencién que la tasa anual de hemorragias mayores
en esta cohorte es incluso superior a la objetivada en los pacientes con FANV, vy
alcanza el 30,5%. Por otro lado, la tasa anual de hemorragias intracraneales es del
1,99%.

Un 58,7% de los pacientes de la muestra requieren un objetivo terapéutico de INR 2,5-
3,5 por su elevado riesgo embdlico (debido a las caracteristicas de la prétesis valvular o
a la presencia estenosis mitral reumatica grave). En estos pacientes, el porcentaje de
sangrados mayores asciende hasta el 36,4% anual, con diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo de anticoagulacion menos agresiva (objetivo de INR 2-
3). Nuevamente se confirma que el valor de INR que presenta el paciente influye de
forma determinante en su riesgo hemorragico.

En esta cohorte, sdélo 19 de las hemorragias registradas estan relacionadas
directamente con la realizacion de procedimientos invasivos. Es decir, los pacientes
con FAV sangran mas y lo hacen debido a un mayor riesgo hemorragico intrinseco o
basal, y no tanto como consecuencia de las intervenciones realizadas sobre ellos.

En la muestra, un 26,2% de los eventos adversos registrados son anemias de causa
desconocida que provocan un descenso relevante de la cifra de hemoglobina, obligan
a la transfusion de concentrados de hematies o provocan ingreso hospitalario.

Se sospecha, por el perfil de los pacientes, que parte de estos casos son en realidad
anemias hemoliticas en portadores de protesis valvulares, pero no se han codificado
como tales.

A la luz de los datos expuestos, se ha caracterizado una cohorte de pacientes con un
perfil desfavorable condicionado por su alta morbilidad y unas tasas hemorragicas
anuales muy elevadas. Posiblemente, la falta de informacién al respecto hace que el
riesgo hemorragico de estos pacientes sea infravalorado de forma sistematica.
Creemos que estos datos suponen una verdadera llamada de atencién sobre la

realidad a la que nos enfrentamos en la préctica clinica diaria.

En los pacientes con FAV, la evaluacion del riesgo tromboembdlico carece de utilidad
practica, ya que todos ellos son considerados de alto riesgo. Sin embargo, la valoracion
del riesgo hemorragico en estos pacientes puede ayudar a optimizar su seguimiento

clinico y a controlar mejor los factores de riesgo de sangrado modificables.
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Y la importancia de aplicar estas estrategias es innegable a la vista de la evidencia
disponible sobre impacto de las mismas en cuanto a reduccion de morbilidad vy
mortalidad.

Actualmente se desconoce qué escala aplicar para evaluar el riesgo de sangrado de los
pacientes con FAV. Los modelos clasicos han sido disefiados especificamente para
pacientes con FANV, y puede que carezcan de utilidad en aquellos con enfermedad
valvular concomitante.

Por ello, uno de los objetivos de este estudio es el analisis de la validez de diferentes
escalas de riesgo para la prediccidon de eventos hemorragicos mayores en la cohorte de
pacientes con FAV. Los tres modelos evaluados con esta finalidad son CHADS,,
CHA,DS,-VASc y HAS-BLED.

A partir del andlisis de los resultados del modelo multivariante y de las curvas ROC se
concluye que la mejor escala para la prediccién del riesgo de sangrado en los pacientes
con FAV de la muestra es CHA,DS,-VASc.

Si bien es una escala que tradicionalmente se ha considerado de evaluacién de riesgo
tromboembdlico, ya habia demostrado su utilidad en la prediccion de sangrados en
cohortes de pacientes con FANV (aunque siempre habia sido superada por HAS-BLED
en estos estudios, como también ha ocurrido en nuestra cohorte de FANV)
(67,68,95,123,131).

CHA,DS,-VASc obtiene un valor de C-estadistico de 0,68 en la muestra global de FAV y
un C-estadistico de 0,713 en los pacientes con anticoagulacién mas agresiva y objetivo
de INR a alcanzar 2,5-3,5.

Se ha analizado también la utilidad de la nueva escala CABAL en estos pacientes. Con
un valor de C-estadistico de 0,654 mejora los resultados de HAS-BLED, pero no
consigue desbancar a CHA,DS,-VASc, que es la que mejor nota obtiene en el estudio
comparativo.

Estos resultados justifican la creacion y el desarrollo de una linea de trabajo que
busque confirmar los datos obtenidos en una cohorte externa de validacién.

Se lanza, por tanto, una hipdtesis novedosa que puede influir en el tratamiento y en la

valoracién de los pacientes con FAV.
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Finalmente, este estudio busca analizar la validez de la escala de riesgo hemorragico
HAS-BLED y de las escalas de riesgo tromboembdlico CHADS, y CHA,DS,-VASc para
predecir mortalidad por cualquier causa en pacientes con FA.

Esta hipdtesis estaria justificada por el claro impacto sobre la mortalidad que tienen
los eventos hemorragicos y embdlicos. Hay escasa evidencia al respecto, si bien HAS-
BLED es la escala que mejores resultados ha obtenido en este aspecto en estudios ya
publicados @),

Respecto a la cohorte de pacientes con FANV, la tasa de mortalidad anual alcanza el
8,82%, muy elevada, pero acorde con el perfil de elevada morbilidad. Desconocemos la
causa de muerte en el 50% de los pacientes, pero llama poderosamente la atencion la
letalidad de las hemorragias intracraneales, que alcanza el 54,5%, tasa muy similar a la
objetivada en series contemporaneas 77,

En estos pacientes con FANV, la escala HAS-BLED es la que mejor predice mortalidad
por cualquier causa, con un valor de C-estadistico de 0,7.

Las publicaciones ya existentes indican que los eventos hemorragicos presentan mayor
letalidad y una mayor influencia sobre la mortalidad de los pacientes con FANV que los

1)y los resultados obtenidos en nuestra cohorte apuntan

episodios embdlicos
también en este sentido.

En cambio, en los pacientes con FAV del estudio, son las escalas de riesgo
tromboembdlico CHADS, y CHA,DS,-VASc las que mejor capacidad predictiva muestran
para mortalidad por cualquier causa, con valores de C-estadistico de 0,70 y 0,694,
respectivamente.

Con una tasa anual de mortalidad que alcanza el 20,5% y una letalidad de las

hemorragias intracraneales del 50%, parece que en este grupo de pacientes con FAV

son los eventos tromboembdlicos los que mayor peso tienen sobre la mortalidad.

En vista de los resultados objetivados lanzamos una hipdtesis novedosa sobre la
utilidad de las escalas de riesgo tromboembdlico para la prediccién de mortalidad en
los pacientes con FAV. Y apoyamos los hallazgos de otros grupos de trabajo respecto a
la utilidad del modelo HAS-BLED en la cohorte con FANV.

Por supuesto, todos estos datos deben ser validados en cohortes externas.
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Para concluir, gracias al detallado andlisis de las caracteristicas de los pacientes con
FANV y FAV que precisan ingreso hospitalario de nuestra cohorte y con el desarrollo de
la escala CABAL, creemos que esta tesis inicia una nueva linea de investigaciéon y
constituye una aportacion para el avance en el conocimiento del riesgo hemorragico

de los pacientes con fibrilacion auricular.

6.2. Nuevas lineas de investigacion:

e Es necesario validar la nueva escala de riesgo hemorragico CABAL en una
cohorte externa de pacientes para confirmar los buenos resultados obtenidos
en este estudio.

e La escala CHA,DS,-VASc ha mostrado su utilidad para la prediccion de
sangrados mayores en la cohorte de pacientes con fibrilacién auricular valvular.
Este hallazgo debe ser refrendado y confirmado en futuros estudios.

e Surge la necesidad de avanzar en la creacién y validacién de escalas predictoras

de mortalidad en pacientes con fibrilacion auricular.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

133



En primer lugar, se trata de una cohorte de pacientes ingresados de forma
consecutiva en un hospital de tercer nivel y que es centro de referencia en
patologia cardiovascular. Por este motivo, la complejidad de los pacientes
atendidos es alta y este hecho influye directamente en las tasas de morbilidad y
mortalidad objetivadas. No se puede descartar que los resultados obtenidos no
sean extrapolables a otras cohortes hospitalarias de nuestro medio con menor
grado de complejidad.

Como consecuencia directa de lo anterior, se realizan procedimientos invasivos
sobre un porcentaje amplio de la muestra (en especial cateterismos e implante
de dispositivos). Estas intervenciones tienen un impacto directo sobre las tasas
hemorragicas.

Por otro lado, los pacientes se incluyeron en la cohorte entre los afios 2012 y
2013, cuando las terapias puente con mezcla de anticoagulantes (en especial
heparinas de bajo peso molecular) eran la practica clinica habitual. Hoy en dia
se ha desechado esta estrategia al haber demostrado que aumenta el riesgo
hemorragico de los pacientes. Este cambio en la practica clinica diaria debe
tenerse en cuenta y puede suponer una limitacién para la extrapolacién de los
resultados obtenidos a una cohorte contemporénea.

Si bien HAS-BLED ha demostrado en estudios previos su capacidad para
predecir hemorragias intracraneales en pacientes con FANV, el nimero de
sangrados intracraneales registrado es insuficiente para evaluar la validez de Ia
escala en la cohorte en este aspecto. Lo mismo ocurre con la nueva escala
CABAL.

Por Ultimo, este estudio abre la puerta a la utilizacion de una nueva escala de
riesgo hemorragico para pacientes con FANV, CABAL, y la utilizacion de
CHA,DS,-VASc para predecir sangrados mayores en los pacientes con FAV. Sin
embargo, estos dos modelos deben ser validados en al menos otra cohorte

amplia de pacientes antes de poder confirmar su utilidad.
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8. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes con fibrilacion auricular no valvular que precisan ingreso hospitalario
muestran un riesgo hemorragico muy superior al descrito en los estudios de cohortes
ambulatorias de nuestro medio. De igual forma, presentan una tasa anual de
mortalidad muy elevada.

2. El ingreso hospitalario y, en concreto, la realizacion de procedimientos invasivos
influyen de forma decisiva en su riesgo hemorragico y en la distribucion temporal de
los eventos adversos.

3. La capacidad predictiva de la escala HAS-BLED para sangrados mayores en los
pacientes con fibrilacién auricular no valvular de nuestra cohorte es limitada y su valor
de C-estadistico, modesto.

4. Como consecuencia de lo anterior se desarrolla CABAL, una escala novedosa de
evaluacion del riesgo hemorragico especialmente disefiada para pacientes con
fibrilacion auricular no valvular que precisan ingreso hospitalario.

5. CABAL es el acrénimo de Congestive heart failure, Age >65 years, Bleeding history,
Antiplatelet drugs and/or NSAIDS y Labile INR. Cada una de las variables se pondera
con un punto.

6. CABAL muestra una capacidad para predecir episodios de sangrado superior a HAS-
BLED en el estudio mediante curvas ROC. En el estudio de precision prondstica, CABAL
no presenta diferencias estadisticamente significativas respecto a HAS-BLED.

7. En consonancia con los datos ya publicados de otras cohortes, HAS-BLED se erige
como una buena escala predictora de mortalidad en pacientes con fibrilacidn auricular
no valvular que requieren hospitalizacién por cualquier causa.

8. Los pacientes con fibrilacién auricular valvular que precisan ingreso hospitalario
presentan también tasas anuales de sangrado mayor y de mortalidad muy elevadas. En
estos pacientes, la escala que muestra mejor capacidad predictiva para el riesgo
hemorragico es CHA,DS,-VASc. Respecto a la prediccion de mortalidad, son las escalas
de riesgo tromboembodlico CHADS, y CHA,DS,-VASc las que mejores resultados

obtienen.
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9. RESUMEN/SUMMARY
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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente en la practica clinica diaria. En Espafia, un millén de personas padecen FA, y
su incidencia y prevalencia estan en constante aumento debido al envejecimiento de
nuestra sociedad.

Esta patologia conlleva una elevada morbimortalidad, asi como un riesgo demostrado
de eventos embdlicos, entre los que destacan los accidentes cerebrovasculares por su
impacto clinico. Dentro del espectro de la fibrilacién auricular cabe identificar dos
subgrupos de pacientes, unos con arritmia asociada a enfermedad valvular (FAV) y
otro grupo mas numeroso con fibrilacidn auricular no valvular (FANV).
Independientemente del tipo de FA que padezca el paciente, el tratamiento
anticoagulante ha constatado ampliamente su utilidad a la hora de prevenir los ictus, y
es la Unica estrategia que ha demostrado disminuir la mortalidad en la FA.

Sin embargo, asociado al riesgo tromboembdlico existe siempre un riesgo hemorragico
gue hay que valorar de forma individualizada. Las hemorragias, y en concreto los
sangrados mayores y los intracraneales, suponen el mayor peaje que hay que pagar en
los pacientes que reciben tratamiento antitrombodtico. Estas complicaciones generan
gran discapacidad y presentan una letalidad superior a la de los eventos embdlicos.
Con el objetivo de identificar a los pacientes con FANV y elevado riesgo hemorragico se
han desarrollado diferentes escalas especificas. De todas ellas, HAS-BLED es la mas
recomendada a nivel internacional, y asi queda reflejado en las ultimas guias de
practica clinica. En los pacientes identificados como de alto riesgo por su puntuacion
en la escala HAS-BLED se deben controlar todos los factores de riesgo modificables
para la aparicion de sangrado, y deben recibir un seguimiento clinico mas estrecho.

No obstante, a pesar de la aparente sencillez de la escala HAS-BLED, su utilizacion no
se ha generalizado entre la poblacion médica. Ademas, ciertas variables del modelo
pueden inducir a errores de interpretaciéon y codificacién, resultando en una
estimacion errdnea del riesgo hemorragico de nuestros pacientes.

Hipdtesis principal: Si bien HAS-BLED ha sido validada en diferentes cohortes de

pacientes con fibrilacién auricular no valvular, no existen datos que avalen su

utilizacion en pacientes de nuestro medio que requieren ingreso hospitalario. Se
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plantea por tanto la necesidad de validar la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED en
esta poblacién concreta. De forma paralela se valorard la creacién de una nueva escala
de riesgo hemorragico simplificada y especifica para la cohorte objeto de estudio.

Objetivos del estudio:

e Principales: determinar la validez de la escala HAS-BLED en una cohorte de
pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario. Desarrollar una escala
simplificada de riesgo hemorragico disefiada especificamente para este tipo de
pacientes. Comparar la precision prondstica de esta nueva escala respecto a HAS-
BLED, que se considera el estandar de referencia.

e Secundarios: caracterizar las hemorragias registradas durante el seguimiento.
Evaluar la influencia de la hospitalizacion sobre la aparicion de sangrados y sobre la
distribucién temporal de los mismos. Determinar la utilidad de las escalas CHADS, y
CHA,DS,-VASc para la evaluacién del riesgo hemorragico en la cohorte. Evaluar la
capacidad pronéstica de las escalas HAS-BLED, CHADS, y CHA,DS,-VASc para
predecir mortalidad. Por ultimo, se plantea la inclusién de pacientes con FAV en
una cohorte paralela con el objetivo de definir sus caracteristicas basales y su
riesgo hemorragico y analizar la utilidad de las escalas tradicionalmente disefiadas
para pacientes con FANV en esta cohorte. La validez de los modelos se evaluara
tanto para la prediccion de riesgo hemorragico como para la mortalidad.

Material y métodos: Se incluyen en una cohorte prospectiva los datos de 589 pacientes

mayores de 18 afios ingresados de forma consecutiva en la planta de hospitalizacion
de Cardiologia de un hospital de tercer nivel con el diagndstico de FANV. Se recogen
para todos ellos variables epidemioldgicas, clinicas, ecocardiograficas y de tratamiento
farmacoldgico. Se completa un ano de seguimiento clinico, con el objetivo de analizar
la aparicion de sangrados mayores y de mortalidad por cualquier causa.

De la misma forma se recogen en una cohorte paralela los datos de 201 pacientes con
el diagndstico de FAV ingresados de forma consecutiva en la planta de hospitalizacién
de Cardiologia por cualquier causa. Se completa un afio de seguimiento para todos.

El periodo de inclusion comprende desde Enero de 2012 a Noviembre de 2013. El
tamafio muestral se ha calculado en funcidn de una tasa hemorragica anual del 5%.

El analisis estadistico de los datos se ha realizado segun los métodos habituales y

utilizando el programa informatico SPSS Statistics.
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Resultados y discusidn: los pacientes con FA que requieren ingreso hospitalario

muestran una elevada morbilidad y presentan tasas anuales de sangrado mayor y de
mortalidad muy superiores a las objetivadas en cohortes contemporaneas de
pacientes ambulatorios. Este diferente perfil de riesgo tiene implicaciones prondsticas
y terapéuticas que hay que tomar en consideracion.

Asi, la tasa anual de hemorragias mayores en la cohorte de pacientes con FANV es del
18,1%, y la tasa anual de sangrados intracraneales alcanza el 1,86%. La mediana para la
aparicion de hemorragias en estos pacientes es de 54 dias (IC95% 26,8-81,1 dias) y la
localizacion predominante de las mismas es digestiva. Un 48% del total de pacientes
de la muestra es sometido a procedimientos invasivos durante el seguimiento, y este
hecho influye de forma decisiva sobre su riesgo hemorragico y sobre la distribucion
temporal de los sangrados. Dos factores que se asocian con mayor riesgo son la mezcla
de anticoagulacién y antiagregacion (la tasa anual de sangrado mayor asciende al
28,5% en este grupo, p=0,000) y la mezcla de farmacos anticoagulantes (p=0,000). No
influye sobre el riesgo hemorragico ni el tipo de FA (paroxistica versus persistente) ni
el tiempo desde el diagndstico de la arritmia (primer diagndstico en el ingreso indice
versus FA de larga evolucidn).

Se ha analizado la capacidad predictiva de la escala HAS-BLED y de las escalas CHADS, y
CHA,DS,VASc para la aparicion de hemorragias mayores en la cohorte recogida,
conscientes de que no existen datos que avalen su utilidad en este tipo de pacientes.
En nuestro analisis, HAS-BLED es el modelo que obtiene los mejores resultados en
pacientes con FANV que precisan ingreso hospitalario. Sin embargo, el valor de C-
estadistico alcanzado es de 0,624, modesto, y mas bajo que el derivado del estudio de
pacientes ambulatorios con menor riesgo hemorragico.

Por ello, se desarrolla una nueva escala de riesgo de sangrado, CABAL, especificamente
disefiada para pacientes con FANV que precisan hospitalizacion por cualquier causa. Se
trata de un modelo que consta de 5 variables dicotémicas (CABAL, acronimo de
Congestive heart failure, Age >65 years, Bleeding history, Antiplatelet drugs and/or
NSAIDS and Labile INR, un punto por cada variable). A pesar de su simplicidad, CABAL
no muestra diferencias estadisticamente significativas respecto a HAS-BLED en cuanto
a precision prondstica (segun los parametros IDI y NRI) y supera a ésta en capacidad

predictiva. Asi, el analisis por curvas ROC obtiene un valor de C-estadistico de 0,65 en
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la muestra global y de 0,695 cuando se eliminan del estudio los pacientes sometidos a
procedimientos invasivos, ya que estos sangrados inducidos estan distorsionando el
verdadero riesgo hemorragico basal de los pacientes. Se establece un punto de corte
de 2 6 mas puntos para identificar a los pacientes de alto riesgo hemorragico en la

cohorte estudiada con FANV.
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Figural: representacién grafica de los valores de C-estadistico de las cuatro escalas evaluadas.
Derecha: muestra global. Izquierda: pacientes no sometidos a intervencion

Por otro lado, el andlisis de las caracteristicas y morbilidades de los pacientes de la
cohorte con FAV refleja también un elevado riesgo basal. Por ejemplo, la tasa anual de
sangrados mayores e intracraneales alcanza el 30,5% y 1,99%, respectivamente. Y la
mediana para la aparicién de hemorragias mayores es de 14 dias. La hospitalizacion
supone, por tanto, un claro punto de inflexién en la evolucién y prondstico de estos
pacientes. Un hecho a destacar es que el valor de INR del paciente se relaciona
fuertemente con su riesgo hemorragico. De hecho, los pacientes con objetivos de INR
terapéutico mds elevados (INR 2,5-3,5) presentan una tasa anual de sangrados
mayores del 36,4%; p=0,029 para la comparacion.

La evaluacién del riesgo hemorragico en estos pacientes es util para optimizar su
tratamiento y seguimiento, pero no existen escalas de prediccion de riesgo de
sangrado dirigidas a poblaciones de FAV. Con este objetivo se han analizado
nuevamente tres modelos: HAS-BLED, CHADS, y CHA,DS,VASc. En el estudio
comparativo, CHA,DS,-VASc es la que muestra una mejor capacidad predictiva para
sangrados mayores en esta cohorte de pacientes con FAV, con un valor de C-
estadistico de 0,680 en la muestra global y de 0,713 cuando seleccionamos

Unicamente los pacientes con FAV y objetivo de INR 2,5-3,5.
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Finalmente, otro de los objetivos del estudio es el analisis de la mortalidad en estos
pacientes. En la cohorte de FANV la tasa anual de mortalidad asciende al 8,82% y en la
cohorte de FAV al 20,5%. Son cifras muy elevadas, pero acordes con el perfil de
elevada morbilidad de los pacientes evaluados. Llama la atencion la letalidad de las
hemorragias intracraneales, que en la muestra analizada es del 50-54,5%, similar a la
publicada en otras series contempordneas. La mediana para exitus en la cohorte de
pacientes con FANV es de 38 dias, y en los pacientes con FAV de 32 dias. Estos datos
reflejan nuevamente el marcado impacto que tiene la hospitalizacion sobre el
prondstico de los pacientes.

Respecto a la prediccion de mortalidad, HAS-BLED es la que mejores resultados
obtiene en la cohorte de FANV, con un valor de C-estadistico de 0,707. Este hallazgo
respalda los datos ya publicados en estudios de pacientes ambulatorios. En cambio,
son las escalas tradicionalmente consideradas como de riesgo tromboembdlico
CHADS, y CHA,DS,-VASc las que mejor predicen mortalidad en pacientes con FAV, con
un valor de C-estadistico de 0,7 y 0,694, respectivamente.

Conclusiones: los pacientes con FA que precisan ingreso hospitalario muestran un
riesgo hemorragico y una mortalidad muy superior lo objetivado en estudios de
cohortes ambulatorias de nuestro medio. La hospitalizacion y la realizacion de
procedimientos invasivos suponen un claro punto de inflexién en el riesgo de sangrado
y en el prondstico de los pacientes.

La capacidad predictiva de HAS-BLED para hemorragias mayores en los pacientes de
nuestro estudio es modesta. Por ello se ha desarrollado una nueva escala de riesgo
hemorragico especialmente disefiada para pacientes con FANV que precisan ingreso
hospitalario, CABAL. A pesar de su sencillez, en este grupo de pacientes supera en
capacidad predictiva a la escala clasica HAS-BLED, por lo que CABAL se erige como una
opcidon prometedora. En cambio, en los pacientes con FAV, la escala CHA,DS,-VASc es
la que muestra la mejor capacidad predictiva para la aparicidon de sangrados.
Finalmente, segun los resultados de nuestro estudio, HAS-BLED es la mejor escala para
la prediccion de mortalidad en los pacientes con FANV. CHADS, y CHA,DS,-VASc son
las que mejores resultados obtienen en este aspecto en los pacientes con FAV.

Por supuesto, todos estos resultados deben ser confirmados y refrendados en futuras

cohortes externas de validacion.
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SUMMARY

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most frequent sustained arrhythmia in our
daily clinical practice. Only in Spain, one million people suffer from AF, and its
incidence and prevalence is rising due to the aging of the population.

This entity is related to high morbidity and mortality, and a demonstrated risk of
embolic events, being probably stroke the most relevant associated disease because of
its clinical impact. Within the spectrum of AF, two subgroups of patients can be
identified: one with AF associated to valvular disease (VAF) and others diagnosed with
non-valvular AF (NVAF). The latter is in fact the largest group.

Regardless of the type of AF, anticoagulant treatment has broadly noted its utility
when preventing stroke in these patients, and it's the only strategy that has been
shown to decrease mortality.

Nevertheless, associated to the embolic risk is there always a haemorrhagic risk that
has to be balanced in every patient. Bleeding, and in particular major and intracranial
bleeding is the biggest toll to be paid in patients receiving antithrombotic treatment.
These complications generate greater disability and lethality compared to embolic
events.

Many scores have been developed in order to identify NVAF patients at high risk of
bleeding, but also patients with high thromboembolic risk. Among the first scores,
HAS-BLED is the most recommended one at an international level, as this fact is
reflected in most recent clinical guidelines. Patients identified as high risk by their
score on the HAS-BLED scale should receive closer monitoring and all their modifiable
risk factors for the occurrence of bleeding must be controlled.

However, despite its apparent simplicity, HAS-BLED is not widely used among medical
community. Moreover, some of its items can lead to misinterpretation and coding
mistakes, resulting in a false estimation of the haemorrhagic risk for our patients
Hypothesis: HAS-BLED has been validated in different cohorts of patients with NVAF.
Nevertheless, there are no data regarding HAS-BLED utility when computing the
haemorrhagic risk of patients of our environment requiring hospital admission. Thus
arises the need to validate HAS-BLED score in this population. Moreover, we will
explore the possibility of developing a new and simplified haemorrhagic risk model

specifically designed for the cohort under study.
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Study objectives:

e Primary: to determine the predictive value of HAS-BLED score in a cohort of
patients with NVAF requiring hospitalization. To develop a simplified bleeding risk
score specifically designed for this type of patients. To compare model
performance of this new score with HAS-BLED, which nowadays is considered the
reference standard.

e Secondary: to characterize bleeding events recorded during follow-up. To evaluate
the influence of hospitalization on the occurrence of bleeding and their timing. To
determine the usefulness of the CHADS, and CHA,DS,-VASc scores for the
assessment of bleeding risk in the cohort. To analyse the validity of HAS-BLED,
CHADS, and CHA,DS,-VASc scales when predicting mortality. Finally, we planned
the inclusion of patients with VAF in a parallel cohort in order to define their
baseline characteristics and bleeding risk and to evaluate in this group the
usefulness of the pre-existing scores traditionally designed for patients with NVAF.
The predictive accuracy of these models will be analysed both for bleeding risk and
also for mortality.

Material and methods: We recruited in our prospective cohort 589 consecutive

patients admitted for any medical reason in the Cardiology Service of a third level care
hospital with the diagnosis of NVAF. Every patient had epidemiological, clinical,
echocardiographic and pharmacological treatment data rigorously collected. One year
of clinical follow-up was completed in all cases in order to analyse the occurrence of
major bleeding events and all-cause mortality.

Also, we recruited in a parallel cohort 201 consecutive patients admitted in the
Cardiology Service with the diagnosis of VAF, collecting all necessary data. All of them
completed one year of clinical follow-up.

The inclusion period runs from January 2012 to November 2013. The sample size was
calculated based on an annual bleeding rate of 5%. Statistical analysis of data was
performed according to standard methods using the SPSS Statistics program.

Results and discussion: patients with AF who require hospital admission show strong

morbidity and markedly higher annual major bleeding rates when compared to the
ones studied in contemporary outpatient cohorts. This different risk profile has

prognostic and therapeutic implications that should be taken into consideration.
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Thus, the annual rate of major bleeding in the cohort of patients with NVAF is 18.1%,
and the annual rate of intracranial bleeding reaches 1.86%. The median for the
occurrence of bleeding in these patients is 54 days (95% Cl 26.8 to 81.1 days), and the
predominant location of the events is the digestive tract. Up to 48% of patients in the
cohort are subjected to invasive procedures during follow-up, and this fact has a
decisive influence on their risk of bleeding and the temporal distribution of the
adverse events. Two factors clearly associated with an increased risk are the
combination of anticoagulant and antiplatelet therapy (the annual rate of major
bleeding rises to 28.5% in this group, p=0.000) and the mix of different anticoagulant
drugs (p=0.000). There are no differences in the risk of bleeding depending on the type
of AF (paroxysmal versus persistent) or depending on the time since the diagnosis of
the arrhythmia (first episode of AF versus long-term arrhythmia).

We analysed the predictive ability of HAS-BLED score, but also CHADS, and
CHA,DS,VASc scores, for the occurrence of major bleeding in the cohort, aware that
there are no data to support its use in these patients.

In our analysis, HAS-BLED is the model that gets the best results in NVAF patients who
require hospital admission. However, the C-statistic value achieved is only 0.624,
modest and lower than the value derived from the study of outpatient cohorts with
lower bleeding risk.

At this point we have developed a new bleeding risk score, CABAL, specifically
designed for NVAF patients requiring hospitalization for any reason. It is a simple
model consisting of only 5 dichotomous variables (CABAL, an acronym for Congestive
heart failure, Age> 65 years, Bleeding history, Antiplatelet drugs and / or NSAIDS and
Labile INR, one point assigned for each positive variable).

Despite its simplicity, CABAL doesn’t show statistically significant differences compared
to HAS-BLED in terms of prognostic accuracy (evaluated by IDI and NRI parameters),
and CABAL outperforms HAS-BLED in its predictive ability.

Thus, on receiver-operating characteristic curve analysis, CABAL has a C-statistic value
of 0.65 in the global cohort, and a C-statistic value of 0.695 when we remove from the
analysis all the patients undergoing invasive procedures. In our opinion, “induced
bleeding” is distorting the true baseline bleeding risk of the patients, and explain the

differences. In our study, a cut-off of 2 or more points is established to identify
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patients at high risk of bleeding.
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Figure 1: graphic representation of C-statistic values achieved by the four scales.
Right: global cohort. Left: patients not undergoing intervention

Furthermore, the analysis of the characteristics and morbidities of the patients
recruited in the VAF cohort reflect their extremely high baseline risk. For example, the
annual rate of major bleeding and intracranial bleeding is 30.5% and 1.99%,
respectively. And the median for the occurrence of major bleeding is this group is 14
days.

Hospitalization is, therefore, a turning point in the evolution and prognosis of these
patients. A fact to note is that patient's INR value is strongly related to its bleeding risk.
Thus, patients with higher goals of therapeutic INR (INR 2.5-3.5) present an annual rate
of major bleeding of 36.4%; p = 0.029 for the comparison.

The evaluation of bleeding risk in these patients is useful because it allows optimizing
their treatment and follow-up, but nowadays there are no scores to predict bleeding
risk in these VAF populations. Keeping in mind this limitation we have analysed three
models: HAS-BLED, CHADS, and CHA,DS,VASc. In the comparative study, CHA,DS,-
VASc is the one that shows better predictive capacity for major bleeding in this cohort
of patients with VAF, with a C-statistic value of 0.680 in the overall sample and 0.713
when only selecting patients with VAF and a target INR of 2.5-3.5.

Finally, another objective of the study is the analysis of mortality in these patients. In
the cohort of NVAF the annual death rate rises to 8.82%, and in the cohort of VAF
20.5%. These are very high rates, but consistent with the profile of high morbidity of all

the evaluated patients.
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The lethality of intracranial haemorrhage in the analysed sample reaches 50 to 54.5%,
similar to the percentages published in other contemporary series. The median for
death in the cohort of patients with NVAF is 38 days, and in patients with VAF 32 days.
These data again reflect the significant impact of hospitalization on the prognosis of
the patients.

Regarding mortality prediction, HAS-BLED is the best performer in the cohort of NVAF,
with a C-statistic value of 0.707. In fact, this finding supports the data already
published in outpatient cohort studies. Instead, the scores CHADS, and CHA,DS,-VASc,
traditionally considered predictive for thromboembolic risk, are the ones that best
predict mortality in patients with VAF, with a C-statistic value of 0.7 and 0.694,
respectively.

Conclusions: AF patients requiring hospital admission show markedly higher bleeding
risk and higher mortality when compared to the ones recruited in outpatient cohort
studies in our environment. Hospitalization and invasive procedures represent a clear
turning point that decisively influence on the risk of bleeding and the prognosis of
these patients.

The predictive ability of HAS-BLED score for bleeding events in our study is modest.
Therefore we have developed CABAL, a new bleeding risk score especially designed for
NVAF patients requiring hospital admission. Despite its simplicity, in this group of
patients CABAL is shown to outperform HAS-BLED results. Thus, CABAL emerges as a
promising option to be taken into account.

On the other hand, in patients with VAF, the CHA,DS,-VASc score shows the best
predictive accuracy for the occurrence of major bleeding when compared to the other
analysed scores.

Finally, according to the results of our study, HAS-BLED is the best score for prediction
of mortality in patients with NVAF. Instead, CHADS, and CHA,DS,-VASc are the models
that best predict mortality in the cohort of VAF patients.

Of course, all these results should be confirmed and endorsed in future external

validation cohorts.
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Hoja de Informacién y Consentimiento Informado. Versién 2.0

HOJA DE INFORMACION

El objeto de esta Hoja de Informacién consiste en proporcionarle informacién
acerca del estudio en el usted es candidato a participar.

Por favor, tébmese el tiempo necesario para leerlo con detenimiento, poder
comprender la informacién acompafiante y hacer todas las preguntas que desee. No
verbalice su consentimiento hasta que haya entendido las caracteristicas del estudio y sus
derechos y obligaciones como participante.

Si desea mas detalles sobre algiin aspecto, aunque no esté mencionado aqui, se le
invita a que lo solicite al Investigador Principal del estudio Elena Fortuny Frau.

Recuerde que su decision es enteramente voluntaria y si Usted no desea participar,
su decision no afectara de ningiin modo a su tratamiento.

TITULO DEL ESTUDIO: VALIDACION DE LA ESCALA DE RIESGO HEMORRAGICO HAS-
BLED EN UNA POBLACION HOSPITALARIA DE NUESTRO MEDIO

INTRODUCCION

La fibrilaciéon auricular es, con diferencia, la arritmia cardiaca sostenida mas
frecuente en la practica clinica diaria. Esta arritmia favorece la formacién de trombos en el
interior de las cavidades cardiacas que pueden ocasionar embolismos, siendo los ictus su
complicaciéon mas temida.

La anticoagulacion oral se ha mostrado altamente efectiva en la reduccion del
riesgo de ictus en estos pacientes.

Existen escalas de riesgo hemorragico especificas para los pacientes como usted
con fibrilacién auricular no valvular, siendo la escala que ha demostradomejores resultado
la HAS-BLED

Nuestra intencién es determinar la validez de esta escala en una poblacién muy
concreta de pacientes, con mayor riesgo hemorragico.

Esto puede ayudar a su médico a seleccionar el mejor tratamiento antitrombotico
para usted y para pacientes como usted en un futuro.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este estudio consiste en validar la escala de riesgo
hemorragico HAS-BLED en una poblacidén de ambito hospitalario de nuestro entorno. Esta
escala se utiliza en pacientes con el diagnoéstico de fibrilacién auricular no valvular (no
asociada a estenosis mitral significativa ni a cirugia valvular).

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacidn en este estudio no requerird de procedimientos extraordinarios a los
que se realizan rutinariamente en la planta de Cardiologia.

Por el hecho de participar en este estudio no se le suministrara ninguna medicacidn ni
se realizard ninguna intervencién que no sea la habitual de la practica clinica. Tampoco sera
preciso que permanezca mas tiempo o realice mas visitas al centro de las que se realizan en la
practica habitual para el seguimiento de la evolucidn de su arritmia, la fibrilacién auricular.

Simplemente se revisardn y evaluardn su Historia y su Evolucién clinica. Si participa en
este estudio, los datos sobre el tratamiento farmacolégico y su evolucidn clinica se recogeran
en formularios disefiados especificamente con este fin.

VALIDACION DE LA ESCALA DE RIESGO HEMORRAGICO HAS-BLED EN UNA POBLACION
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Todos los datos se analizaran de forma centralizada por un equipo de
profesionales especializados en cardiologia y medicina preventiva del Hospital Clinico San
Carlos en Madrid.

Este estudio cuenta con las autorizaciones necesarias en Espafia y en este Centro
para su realizacién.

BENEFICIOS ESPERADOS Y POSIBLES RIESGOS

Usted no obtendra directamente ningin beneficio por su participaciéon en el
estudio, dado que los cuidados médicos que recibird seran los correspondientes a la
practica clinica habitual, y serian los mismos que si no participase en él. No obstante, los
datos recogidos en el estudio pueden ayudar a otros pacientes en el futuro que estén en la
misma situacién que usted.

Si usted lo desea y una vez finalizado el estudio, usted podra tener acceso a los
resultados obtenidos del estudio.

VOLUNTARIEDAD DE PARTICIPACION Y RETIRADA DEL ESTUDIO

Es usted quien tiene que tomar la decisién participar o no libremente y el
investigador principal no tomara partido respecto a la decisién que tome, ni la juzgara. Si
decide continuar, se le pedird que verbalice de consentimiento oral. Si posteriormente
cambia de idea, puede hacerlo libremente tras informar al investigador principal. No es
necesario que explique las razones que le llevan a tomar esa decision.

Su participacién por tanto es de caracter voluntario y si decide no participar o
retirarse, no se alterara su relacién con el equipo sanitario que le atiende, ni se producira
ningln perjuicio en su seguimiento ni en su tratamiento.

Ademas, el investigador principal podria suspender este estudio o su participacion
en él sin solicitar su consentimiento para ello.

PROTECCION DE LA INTIMIDAD

La informacién obtenida serd confidencial y en ningtin caso se haran publicos el
nombre y apellidos de los pacientes, segin establece la legislacién sobre proteccién de
datos vigentes en Espafia, Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal.

Los investigadores del proyecto s6lo tendran acceso a los datos de la Historia
Clinica relativos al estudio, que se recogeran en una base de datos anonimizada. Una vez
finalizado el estudio, sus resultados seran publicados en una revista cientifica sin
posibilidad de identificar a los participantes.

ACLARACIONES
Si necesita mas aclaraciones respecto a este estudio, por favor contacte con el
Investigador Principal Elena Fortuny Frau, teléfono 649773001.
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