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1. RESUMEN

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida méas frecuente en la préctica
clinica, consistente en la desorganizacion total de la actividad eléctrica de la auricula y
ausencia de contraccion auricular ordenada. Las dltimas guias americanas
AHA/ACC/HRS del 2014 definen “fibrilacion auricular no valvular” (FANV) como
aquella que aparece en ausencia de estenosis mitral reumatica, protesis valvular cardiaca

0 reparacion valvular mitral, que en la FA en la que basamos este trabajo.

La prevalencia estimada de fibrilacion auricular en el mundo desarrollado es de un
1,5-2%, cuya incidencia aumenta escalonadamente en funcion de las décadas de la vida,
siendo la edad media presentacion entre los 75 y los 85 afios. En Espafia se estima que
la FA afecta a un 8,5% de la poblacion mayor de 60 afos, es decir que existen mas de 1

millon de personas con FA, de los cuales mas de 90.000 se encuentran sin diagnosticar.

La FA puede aparecer como consecuencia de una cardiopatia estructural, aunque
otras enfermedades extracardiacas también se asocian a la FA, por mecanismos
hemodinamicos, como la embolia pulmonar, EPOC, SAOS, o bien por la modulacién

del SNA, como en el caso del hipertiroidismo.

La importancia de la FA radica en su creciente prevalencia, asi como por la
importante carga de morbilidad y mortalidad que genera. La FA estd asociada a una
tasa aumentada de muerte, ACV vy otros episodios tromboembolicos, insuficiencia
cardiaca y hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida, deterioro cognitivo, capacidad
reducida para el ejercicio y disfuncion ventricular izquierda. El riesgo de muerte es el
doble que el de la poblacion sin dicha patologia. Y el riesgo de ictus es de 3-5 veces

mayor.
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Para evitar las complicaciones que presenta la FA se han desarrollado de sistemas
de estratificacion de riesgo cardiovascular, a partir de los cuales se realiza la eleccion
del tipo de tratamiento antitromboético, ademas teniendo en cuenta su coste-efectividad.

El sistema de estratificacion de riesgo isquémico y tromboembdlico més eficaz es
el score CHA,DS,-VASc. EIl mejor sistema de evaluacion de riesgo hemorragico y de
uso mas facil, es el HAS-BLED. Ninguno de los esquemas de valoracion del riesgo
hemorragico hasta ahora, incluido el HAS-BLED, ofrece la fiabilidad necesaria para
condicionar el uso o no de un tratamiento, por lo que las guias le otorgan un papel
meramente orientativo, y no se derivan recomendaciones terapéuticas mas alla de

aconsejar un seguimiento mas estrecho en pacientes con alto riesgo hemorréagico.

Aun asi son pocos los estudios presentes en nuestro medio y en Atencion Primaria.
La poca disponibilidad de datos en cuanto a la clasificacion de las FANV en nuestro
medio, segun su riesgo de ictus (escalas CHADS,y CHA,;DS,-VASc) y de sangrado

(escala HAS-BLED), justifica el interés de realizar el presente estudio.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

= Evaluar si el indice CHA,;DS, -VASc predice de forma adecuada el riesgo de
desarrollar complicaciones embolicas asociadas a la FA.

= |nvestigar si el indice HAS-BLED predice de forma adecuada el riesgo de
desarrollar complicaciones hemorrégicas en pacientes con FA.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Estimar el indice CHA,;DS,-VASc,CHADS; y HAS-BLED en pacientes con FA
permanente atendidos en el centro de salud.

2) Analizar si el indice CHA,DS,-VASc y CHADS; predicen el riesgo de eventos
isquémicos en pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

3) Investigar si el indice CHA,DS,-VASc, CHADS, y HAS-BLED predicen el
riesgo de eventos hemorragicos en pacientes con FA permanente atendidos en el
centro de salud.

4) Comprobar si el indice HAS-BLED predice el riesgo de eventos embdlicos en
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pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

5) Determinar grado de adecuacion del tratamiento pautado en funcion de las
escalas de valoracion de valoracion de riesgo tromboembdlico (CHADS, y
CHA;DS,-VASC) y hemorrégico (HAS-BLED)

6) Determinar el grado de control de tratamiento de pacientes con anticoagulantes
orales (ACO) por medio del tiempo en rango terapéutico (TRT) segun el indice
de Rosendaal y el porcentaje total de INR y su asociacion con la existencia de
procesos isquémicos o hemorragicos

7) Evaluar las diferencias sociodemograficas, clinicas y evolutivas en pacientes con
fibrilacion auricular permanente, paroxistica o las que asocian episodios de
flutter auricular, asi como en funcién del tratamiento pautado.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo de pacientes con diagnosticados de Fibrilacion
Auricular pertenecientes a:
a. Centro sanitario“San Andrés” de la Comunidad Autonoma de Madrid con una
poblacion de 20.372 pacientes en diciembre de 2013. Para lo cual se codifico
del programa AP-Madrid. (Cddigo CIE-10 del F32.0 al F32.9).

CRITERIOS DE INCLUSION

a. Presencia de FA documentada por medio de electrocardiograma (ECG) en

cualquier medio, sea hospitalario como en atencion primaria.

b. FA no valvular.

c. Pacientes acudieran de forma periddica a nuestras consultas entre Diciembre
2013 y Marzo 2015.

d. Pacientes mayores de 18 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Ecocardiograma con la presencia de:

e Estenosis mitral reumatica.
e Protesis valvular cardiaca
e Reparacion valvular mitral.

b. Pérdida del seguimiento.
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DEFINICIONES:

a. Se considerd evento a: eventos isquémicos, eventos embolicos, eventos

hemorragicos o muerte.

b. Se consideré polimedicacion al consumo de 6 ¢ mas farmacos por un mismo
paciente.

c. Se consider6 mal control de tiempo de rango terapéutico, es decir mas del 65%
de los controles de INR se encontraban por debajo de la recomendacion,
asumiendo que entre dos pruebas consecutivas el aumento o descenso del INR

tiene un comportamiento lineal.

Inicialmente se contaba con 907 pacientes con dicha codificacion. En el listado no
figuraba el nombre de los pacientes, ya que se proporcionaba su CIPA (cédigo de
identificacion personal autondémica), a traves del cual se buscaba su correspondiente
historia clinica. Para esas condiciones y asumiéndose una pérdida del 20%, se calculd
una muestra aleatorizada de 243. Dicho tamafio muestral (n = 243) se estimd mediante
la aplicacion estadistica EPIDAT, con el tamafio poblacional descrito previamente, con
un intervalo de confianza del 95% y con un error maximo de precision del 4%.
Finalmente, la muestra resultd de 212 pacientes, ya que el investigador principal dejé de
prestar servicios en el centro de estudio y no pudiendo acceder a las historias de los

pacientes desde el nuevo emplazamiento.

A traves de los datos de AP-Madrid y de la intranet del Hospital Doce de Octubre,
se valoré la presencia de eventos isquémicos y hemorragicos a lo largo del periodo de
seguimiento en los pacientes incluidos en el estudio. También se determiné la aparicion

de otras variables y entidades clinicas asociadas a la fibrilacion auricular.

Se consultaron variables epidemioldgicas, datos clinicos y tratamiento asi como la
presencia de factores clasicos de riesgo cardiovascular. Se calcularon las escalas
CHADS; y CHA,DS,-VASc para riesgo tromboembdlico y HAS-BLED para riesgo

hemorragico en todos los pacientes.

Por otra parte en el caso de los pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales, se determind el grado de control del INR (international normalized ratio) durante

el periodo de seguimiento. Para ello a través de los datos que constan en los DGPs del
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programa AP-Madrid obtenia una gréafica con los datos del INR de los Gltimos doce
meses, siempre dentro del periodo estudiado (diciembre 2013-marzo 2015) al final del
periodo. A partir de los mismos se realiz6 el analisis del TRT de cada paciente por

método de Rosendaal y por porcentaje total de INR.

RESULTADOS

Finalmente se incluyeron 212 pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular.
La edad media fue de 77,63 + 9,17 afios con un discreto predominio de mujeres
(52,3%) con un elevado porcentaje de hipertension arterial (84,9%), diabetes mellitus
(29,2%) y dislipemia (21,9%). Se detectaron eventos cardiovasculares en un total de 34
pacientes (16,03%), con un total de 13 fallecimientos (6,13%), 5 de los cuales fueron
de causa cardiovascular (2,35%).

Observamos una asociacion directa estadisticamente significativa entre la
aparicion de evento y la polimedicacion (p=0,013) asi como el mal control del TRT por
el método de Rosendaal (p=0,049). En el analisis univariable se observa como factor de
riesgo independiente de evento el indice HAS-BLED con un OR de 1,546 (IC= 1,001-
2,389; p=0,05). En el analisis multivariante, se observo que eran factores de riesgo
independientes para la aparicion de evento, la edad con un OR de 1,061 (1C=1,009-
1,114; p=0,002), el CHA,;DS,-VASC con un OR de 1,346 (1C=1,062-1,706; p=0,014),
el HAS-BLED con un 1,759 (1C=1,197-2,584; p=0,014) vy el ser polimedicado con un
3,748 (1C=1,260-11,149; P=0,018).

Si analizamos las hemorragias, no se detectan factores de riesgo independientes.
El porcentaje de pacientes en rango terapéutico en los que presentaban tratamiento con
dicumarinicos fue de 41-43% para los métodos de TRT directo y Rosendaal
respectivamente. En relacion con el mal control del TRT el HAS-BLED también fue un
marcador de riesgo independiente en el andlisis multivariante. EI HAS-BLED
presentaba una OR de 1,847, (1C=1,188-2,874) con una p de 0,006.

En cuanto a mortalidad, en la regresion logistica realizada, se obtuvo como
factores de riesgo independiente la edad con un OR 1,18 (1C=1,073-1,315 con p=0,001),
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la demencia con un OR de 4,35 (IC=1,31-14,34 con una p=0,016) frente a los que no
padecen. También resultaron significativas las escalas de estratificacion CHA;DS,.
VASC con una OR de 1,437 (1C=1,002-2,06 con una p=0,049), y el HAS-BLED con un
OR de 3,336 (1C=1,75-6,33 con una p<0,01) respectivamente. En el caso de la escala

CHADS; no obtuvo significacién estadistica.

CONCLUSIONES

El aumento de un punto en cada una de las escalasCHA; DS,-VASc y HAS-
BLED, supone un aumento en el riesgo de presentacion de eventos cardiovasculares y
de mortalidad.

En el caso del HAS-BLED ademas se comporta como predictor de mal control
del TRT en pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

La variacion en un punto en las escala CHADS;, no aumenta de forma
estadisticamente significativa el riesgo de eventos cardiovasculares, hemorragicos y

mortalidad.

Palabras clave: Fibrilacion auricular,enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento

anticoagulante, sangrado, ictus, atencion primaria.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) is the most common type of arrhythmia in the clinical
practice, characterized by uncoordinated atrial contraction due to a disorganized
electrical signals leading in an irregular heart contraction and therefore heartbeat. The
current guidelines for the management of patients with AF, AHA/ACC/HRS 2014,
define AF as “nonvalvular atrial fibrillation* (NVAF) like the one which appear in the
absence of major valve diseases as rheumatic mitral stenosis, heart valve replacement

or mitral valve restoration. This study is just focus on NVAF.

The prevalence of AF in developed countries has been estimated between 1.5-
2%, with a growing incidence with the aging, being between 75 to 85 years the mean
age at presentation. The estimated prevalence of AF in Spain is 8.5% in a population

over 60 years, so 1 million of Spaniards has AF, and 90,000 of them are undiagnosed.

AF used to be a consequence of some structural hearth abnormalities, but other
non-cardiac diseases can lead ini AF by hemodynamic mechanism as pulmonary
embolism, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), sleep apnoea, or by

sympathetic stimulation as hyperthyroidism.

AF is a global health problem, because is associated with several complications,
as stroke, thromboembolism, congestive heart failure, and hospital admission and
therefore losses on the quality of life, cognitive impairment, reduction of exercise
capacity and left ventricular dysfunction. It has been estimated that AF alone increases

2-fold the risk of death, and between 3 and 5 fold of ischaemic stroke.

Several scores has been developed to stratify the cardiovascular risk to help in
the decision of choosing the antithrombotic treatment. These scores as well analyse

cost-effectiveness of antithrombotic therapies in order to avoid AF complications.
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CHA;DS,- VASC is the most effective score to assess the ischaemic and
thromboembolic risk. HAS- BLED is the best assessing haemorrhagic risk as well as the
easiest one. However the scores for haemorrhagic risk, even the HAS-BLED, are just
able to give an advice about the use of antithrombotic therapies, but these
recommendations should be always individualized for each singular patient.

There are just a few studies about AF prevalence among patients followed up by
General Practitioners, and therefore there is not enough data about NVAF classification
in our population, regarding the stroke risk (CHADS;, and CHA,;DS,-VASc score) or
the bleeding risk (HAS-BLED score), so our study is justified.

OBJETIVES

MAIN OBJECTIVES
" To determine CHA;DS,-VASc score accuracy to predict the AF’s

thromboembolic complications.
" To determine HAS-BLED score accuracy to predict the AF’s

haemorrhagic complications.

SECONDARY OBJECTIVES

1. To determine CHA;DS,-VASc, CHADS; and HAS-BLED score among
patients with permanent AF followed up in our surgery.

2. To determine CHA;DS,-VASc and CHADS,score accuracy to predict

the AF’s related strokes among patients with permanent AF followed up in our surgery.

3. To determine if CHA;DS,-VASc, CHADS; and HAS-BLED score are
able to predict AF’s related haemorrhagic events among patients with permanent AF
followed up in our surgery.

4. To determine HAS-BLED score accuracy to predict the AF's embolic
events among patients with permanent AF followed up in our surgery.

5. To determine the relationship between the antithrombotic prescriptions in
our population and the recommendations by CHAD,DS,-VASc, CHADS, and HAS-
BLED.
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6. To determine the assessment of patient under oral anticoagulant therapies
using therapeutic time in range (TTR) using Rosendaal Method and INR range and their
association with the development of ischaemic and haemorrhagic events.

7. To assess differences in demographical, clinical, changes among
evolution and therapy between patients with permanent AF, paroxysmal AF, of AF with
usually associated atrial flutter.

METHODS

Prospective and observational study in patients diagnosed of AF belonging to:

1. - “San Andrés General Practitioner” from Comunidad Auténooma de Madrid
involving a total population of 20,372 patients in December 2013, using the codification
of AP- Madrid program (CIE-10 from F32.0 to F32.9 code).

INCLUSION CRITERIA

a Documented AF by electrocardiogram (ECG)
b. Nonvalvular diseases
C. Follow up at the Surgery between December 2013 and March 2015
d. Patients >18 year-old

EXCLUSION CRITERIA

a. Echocardiogram showing:

= Rheumatic valve stenosis
= Valve replacement

= Mitral valve restoration

b. Follow up losses.
DEFINITIONS
a. Events were defined as ischaemic events, embolic events, haemorrhagic

events and death.

b. We considered patients treated with polypharmacy when they used 6 or
more drugs.
C. We considered poor therapeutic time range when more than de 65% of

the INR test were below the recommendation, assuming a lineal behaviour of the

changes on the INR between 2 different determinations.
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We selected 907 patients with AF. Each patient was properly labelled with a
personal identification code (CIPA) which was connected with their personal history to
ensure the patient privacy. We determine the sample size at 243 assuming 20% of losses
during the follow up, using EPIDAT as statistical analyses with a confidence interval of
95% and with a maximum standard error of 4%. At the end, the size sample was 212
patients due to migration of principal investigator to a new centre after a change.

Demographic data, clinical features, treatments, and the presence of classical
vascular risk factors were retrieved from the medical records. We also calculated
CHADS,, CHA,DS, VASc, HAS- BLED scores. The identification of events or death
relied on Doce de Octubre Hospital and AP-Madrid medical records.

TRT was obtained from each personal patient’s INR chart recorded at DGPs,
and Rosendaal index was calculated with this information as well as INR total

percentage.

RESULTS

We studied 212 patients with AF. The mean age was 77.63 — 9.17 years with a
slight female dominance (52.3%) and a high percentage of high blood pressure (84.9%),
diabetes mellitus (29.2%) and dyslipidemia (21.9%). We found cardiovascular events in
34 patients (16.03%) with 13 deaths (6.13%) 5 of them were due to cardiovascular
event (2.35%).

Cardiovascular events were directly associated with patients under
polypharmacy (p=0.013) and a poor TRT (p=0.049). Univariate analyses showed HAS-
BLAB as a risk factor independent for event with an OR of 1.564 (Cl 1.001- 2.389;
p=0.05)Multivariate analyses showed that the age (OR 1.061 [1.009-1.114], p=0.002),
CHADS-VAS (OR 1.346 [1.062-1.706], p=0.014), HAS-BLED (OR 1.759 [1.197-
2,584], p=0.014] and polypharmacy (OR 3.748 [1.26-11.149], p=0.018).

When we studied the risk of bleeding we did not find any independent risk

factors.
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Logistic regression identified the independent predictors for death were
identified age (OR 1.18 [CI=1.073-1.315,p=0.001]), cognitive impairment(OR de 4.35
[CI=1.31-14.34, p=0.016]), CHA,;DS,.VASC score(OR 1.437 [IC=1.002-2.06,
p=0.049]), and HAS-BLED score (OR 3.336 [IC=1.75-6.33, p<0.01])

CONCLUSIONS

There is a lineal association betweenCHA; DS,-VASc and HAS-BLED scores
and the risk of cardiovascular events and death. Therefore, a highest score means a
highest risk.

HAS-BLED is also a good marker of poor TRT in patients under treatment of

anticoagulant therapies.

Keywords: atrial fibrillation, thromboembolic disease, anticoagulant treatment,

bleeding, stroke, primary care.
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3. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular es la arritmia sostenida mas frecuente en la préctica
clinica. Consiste en la desorganizacion total de la actividad eléctrica de la auricula y

ausencia de contraccion auricular ordenada® 2.

Las Gltimas guias americanas AHA/ACC/HRS 2014 para el manejo de pacientes
con FA definen “fibrilacion auricular no valvular” (FANV) como aquella que aparece
en ausencia de estenosis mitral reumdtica, protesis valvular cardiaca o reparacion
valvular mitral’. En el trabajo que se va a exponer slo se van a incluir pacientes con
FANV.

Segun los ultimos datos, la prevalencia estimada de fibrilacion auricular en el
mundo desarrollado es de un 1,5-2%, y la media de edad de la poblacion general que
presenta esta patologia est4 entre los 75 y los 85 afios®. La principal fuente de datos
epidemioldgicos sobre fibrilacion auricular, proceden del estudio Framingham®. Su
prevalencia aumenta con la edad (4-5% >65 afios 9% >80 afios)®. La relevancia actual
de la FA estd condicionada por su creciente prevalencia asi como por la importante

carga de morbilidad y mortalidad que genera.’

Prevalencia

En Europa, el estudio Rotterdam analizé la incidencia y prevalencia en una
poblacion mayor de 55 afios durante 7 afios. La prevalencia de FA (fibrilacion auricular)
fue del 5,5% en la poblacion total, observandose un aumento con la edad. El riesgo de

sufrir FA a lo largo de la vida fue del 23,8% en varones y el 22,2% en mujeres®.

La prevalencia aumenta con la edad y este aumento no varia en funcién de la etnia
ni del sexo de los pacientes. En la poblacién mayor de 80 afios, hemos pasado de una

prevalencia de 1,3% en 2005 a una prevalencia estimada en 2050 de 4,5%. En el estudio
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ATRIA (Anticoagullation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) se prevé un aumento
de la prevalencia de FA en la poblacion, llegando en el afio 2050 a la cifra de 5,6

millones®?.

En los Gltimos estudios realizados en Espafia, la prevalencia es alta y concordante
con otras poblaciones™. El estudio CARDIOTENS"® describia una prevalencia de FA
cronica, de forma general, del 4,8% en Espafia en 1999. Posteriormente el estudio
REGICOR, observaba una prevalencia del 0,7%, pero no estaba disefiado para
poblacién con FA. Ademas, excluia a la poblacién de 75 afios en adelante®. El estudio
PREV-ICTUS" estudiaba por medio de un electrocardiograma (ECG), pacientes de mas
de 60 afios y detectaba una prevalencia de FA del 8,5%. La prevalencia de fibrilacion
auricular en la poblacion general espafiola mayor de 40 afios es del 4,4% y similar en
ambos sexos®. Se estima en més de 1 millén de los pacientes con fibrilacién auricular en

la poblacidn espafiola, de los que mas de 90.000 estan sin diagnosticar.

A nivel hospitalario, también se han desarrollado estudios para estimar la
prevalencia de FA. El estudio ESFINGE, realizado en 2012, incluia pacientes con FA
ingresados en servicios de medicina interna o geriatria con una edad >70 afios. La
prevalencia total fue del 31,3%. El 88,7% ya presentaba la FA como antecedente
médico previo al ingreso®. En 2012 también se llevd a cabo el estudio Val-FAAP,
realizado en atencion primaria. Se trata de un estudio epidemioldgico, descriptivo y
transversal de &mbito nacional, en condiciones de préactica clinica. En este estudio la
prevalencia de FA fue del 6,1%, porcentaje que iba en ascenso en relacion con la edad,
la HTA y el sexo masculino*. La fibrilacién auricular mas frecuente fue la FA
permanente en un 45,3% de los casos. En el estudio AFABE®, el objetivo era
determinar la prevalencia de FA en una poblacion mayor de 60 afios elegida de forma
aleatoria. A estos pacientes se les realizd un electrocardiograma en el centro de salud,

obteniéndose una prevalencia de 10,9%, de la cual un 20,1% era desconocida.

En definitiva, podriamos afirmar que la prevalencia de FA en la poblacién
espafola coincide con la estimada en otras poblaciones, y ademas es elevada. No
obstante, cabe mencionar que la realizacion de estudios de prevalencia de FA en nuestro

medio es escasa.
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Entre los factores de riesgo para el desarrollo de FA encontramos la edad
avanzada, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, valvulopatias y la cardiopatia
isquémica. Por otro lado también existen factores de riesgo ecocardiograficos de FA no
valvular, como son la dilatacién del ventriculo izquierdo, adelgazamiento de la pared
del ventriculo izquierdo (V1) y la disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) ™.

Como ya se ha mencionado, la prevalencia de FA esta intimamente ligada a la
edad avanzada'™ °. Es algo mas prevalente en varones, aunque las prevalencias son
muy similares entre hombres y mujeres, salvo en los pacientes mayores de 80, en la que
es mas frecuente en el sexo femenino. La prevalencia aumenta debido al envejecimiento
de la poblacion, a la mayor esperanza de vida de pacientes con cardiopatias. También ha
aumentado el nimero de ingresos en las Gltimas décadas hasta en un 66%2'. Esta
asociacion con la edad, se vio en el estudio de Framingham, pero también se ha

confirmado en muchos otros estudios realizados posteriormente.

Etiopatogenia

La FA es un ritmo auricular rapido, 400-600 Ipm, desordenado y desincronizado,
sustentado por la presencia de multiples circuitos auriculares que activan de forma
irregular el nodo auriculoventricular, pero que son incapaces de producir contracciones
efectivas %%, La FA produce un remodelado en la auricula, inicialmente eléctrico, pero
posteriormente estructural, que predispone a que la arritmia se perpette®*. Se trata de
cambios en el tejido auricular y cambios fisiologicos a nivel i6nico, que conducen a

alteraciones en el inicio del impulso y en las vias de conduccién del mismo?>%°.

La FA puede aparecer como consecuencia de una cardiopatia mas o menos
evolucionada, sobre todo si la misma asocia aumento de presion o de volumen auricular.
En estos casos la propia FA empeora el pronéstico de la cardiopatia de base** ?”. Por
otro lado, otras enfermedades extracardiacas también se asocian con la FA, por

mecanismos hemodinadmicos, como la embolia pulmonar, EPOC, SAQS, o bien por la
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modulacion del SNA, como en el caso del hipertiroidismo. También puede presentarse
en pacientes sin cardiopatia estructural, estando en estos casos asociada a alteraciones
genéticas. Estas alteraciones interfieren en las conexiones eléctricas de los miocitos,
generando episodios paroxisticos de FA ante la presencia de determinados estimulos

que actuarfan como disparadores®.

Tipos de fibrilacion auricular y su curso natural

La mayoria de las veces, la FA es asintomatica durante largo tiempo. Los
sintomas que puede percibir un paciente al entrar en FA son palpitaciones, dolor
toracico, molestias o sensacion distérmica. En una tercera parte de los casos se
diagnostica de forma accidental. En otros casos se detecta como una urgencia médica
(SCA, embolia pulmonar) %, como complicacién de la enfermedad de base o al
precipitar un cuadro de insuficiencia cardiaca, un ictus o un sincope, siendo el motivo

por el que se llega a su diagndstico™.

Por otro lado, hay que tener presente es que existen diferentes tipos de FA.
Distinguimos cinco tipos de fibrilacion auricular, para ello nos basamos en la clinica y
en la forma de presentacion. FA diagnosticada por primera vez, es aquella que se le
atribuye a un paciente cuando se presenta con la misma por primera vez,
independientemente de la duracion de la arritmia o los sintomas y la gravedad que
asocie. La FA paroxistica es autolimitada, tiene una duracion aproximada de 48h, y
puede durar hasta 7 dias. La FA persistente es aquella que dura méas de 7 dias, o cuando
precisa ser finalizada por medio de una cardioversion, sea del tipo que sea. FA de larga
duracion es la que ha durado 1 afio 0 mas, en el momento que se decide instaurar
tratamiento para control del ritmo. La FA permanente es la arritmia que es aceptada
por el paciente. En poblacion espafiola, se ha estimado una prevalencia del 4,8% de FA
permanente y del 6,1% para FA de otros tipos'” *°. La FA progresa desde episodios
cortos y raros, a formas mas frecuentes y prolongadas. Los pacientes con FA paroxistica
durante varias décadas son una minoria, tratandose de pacientes que no asocian
enfermedades que favorecen la FA™. El riesgo de complicaciones asociadas a la FA es

el mismo en los episodios cortos que en los persistentes de la misma®** Es muy
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importante la deteccion de la FA paroxistica para prevenir las complicaciones
relacionadas. Al existir diferentes formas clinicas de FA, se subestima la verdadera
prevalencia de esta patologia®’. La FA puede permanecer sin diagnosticar muchos afios
(FA silente) ¥, ya que al estar asintomaticos, numerosos pacientes nunca van al
hospital** Por tanto, hay que entender que la FA es algo dindmico, que evoluciona con
el tiempo. Se ha visto en estudios que mas de tres cuartas partes de pacientes con FA
paroxistica evolucionan a FA permanente tras 14 afios de seguimiento, de las

recurrentes un 20% evolucionan a FA permanente tras 4 afios™".

El diagnostico de la FA es electrocardiografico: arritmia de QRS estrecho e
intervalo RR regular con ausencia de ondas P, con una linea basal ondulante. Hay que
realizar diagnostico diferencial con el flutter auricular, en el que las ondas P estan
sustituidas por ondas F, con la taquicardia multifocal y con la presencia de extrasistoles

supraventriculares frecuentes.

Enfermedades cardiovasculares y otras patologias asociadas a la FA

La FA estd asociada a una tasa aumentada de muerte, ACV y otros episodios
tromboembolicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida,

capacidad reducida para el ejercicio y disfuncion ventricular izquierda®.

La FA es un importante problema de salud publica con unos costes sanitarios muy
importantes'® *. En Espafia la enfermedad cardiovascular en general, y en concreto la
cerebrovascular es la principal causa de muerte en la mujer y la segunda en los varones,

y la primera causa de discapacidad®’.

La mortalidad en pacientes con FA es aproximadamente el doble que la que
presenta la poblacion en ritmo sinusal independientemente de otros predictores
conocidos de mortalidad®®. En el estudio Framingham, se realizé un seguimiento
durante 40 afios a una cohorte de 5209 pacientes. Comparando las causas de muerte en
sujetos con FA y sin ella, se observa un mayor nimero de fallecimientos para cada tipo

de muerte en el grupo con FA. El grupo de pacientes con FA presentaba una marcada
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disminucién de la supervivencia, con un OR en cuanto al riesgo de muerte de 1,5 y

1,9% en hombres y mujeres respectivamente®®.

El nimero de ingresos hospitalarios por FA ha aumentado un 66% en los Gltimos
20 afios, en relacion con el envejecimiento de la poblacion y a la mayor prevalencia de
otras patologias, como cardiopatias, diabetes mellitus, obesidad, que son factores

determinantes y que también estan incrementandose®.

En concreto, las
hospitalizaciones debidas a FA son causa de un tercio de todos los ingresos por
arritmias cardiacas’. Es importante intentar realizar una deteccién precoz de esta

patologia para disminuir su morbimortalidad**

La disfuncion cognitiva puede estar relacionada con la FA. Algunos estudios
observacionales indican que los episodios embdlicos asintomaticos pueden contribuir a
la disfuncién cognitiva en pacientes con FA en ausencia de un ACV manifiesto*’. Aln
no se ha conseguido evidenciar la misma como factor de riesgo independiente. Por otro
lado, la FA esta ligada a maltiples patologias y aumenta en incidencia y prevalencia con
la edad, potenciandose la edad y las distintas patologias*" **. Entre los mecanismos
implicados en el deterioro cognitivo, podemos valorar el ictus silente o asintomatico,
que podria ser resultado de un mecanismo de embolizacién®. La presencia de ictus
silentes en las imagenes de RMN, incrementa en mas del doble el riesgo de demencia en
los test neuropsicologicos. Otro posible mecanismo puede ser la disminucion de la
vascularizacion a nivel cerebral durante el episodio de FA, sin embargo la FEVI
cuantificada por ecocardiograma no se correlacionada con el deterioro cognitivo® .
Los factores establecidos para riesgo de deterioro cognitivo son la edad, sexo, nivel
educativo, antecedentes familiares y los relacionados con la enfermedad cerebrovascular
como la HTA o la diabetes. Puede que el deterioro cognitivo en pacientes con FA se
mas el reflejo de esas comorbilidades que un efecto de la FA por si misma. Por ello, se

han realizado diferentes estudios y revisiones, sin obtener resultados concluyentes ***°.

La calidad de vida y la capacidad para el ejercicio estan disminuidas en los
pacientes con FA. Tienen una peor calidad de vida que los controles sanos, que la
poblacién general o los pacientes con cardiopatia isquémica en ritmo sinusal® . Se

detectd que pacientes con un mejor control del ritmo, presenta un curso clinico mas
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predecible que aquellos con un peor control del mismo, como en el caso de FA

paroxistica que tienen peor control que los que presentan una FA permanente®’.

Las enfermedades asociadas a la FA son también marcadores del riesgo
cardiovascular total y/o dafio cardiaco, y no s6lo simples factores causales. La HTA es
un factor de riesgo de la incidencia de FA y de las complicaciones relacionadas con la
FA, tales como los ACV y la tromboembolia sistémica.

La insuficiencia cardiaca sintomatica esta presente en un 30% de los pacientes con
FA 'y la FA. La insuficiencia cardiaca puede ser una consecuencia de la FA como una
causa de la misma, en relacién con el aumento de la presion auricular y sobrecarga de
volumen, disfuncion valvular secundaria o estimulacion neurohumoral crénica. Debido
a esta alta incidencia, la insuficiencia cardiaca puede tener un papel importante en la

incidencia de FA*.

Las valvulopatias se encuentran aproximadamente en un 30% de los pacientes con
FA* %0 Las comunicaciones auriculares y otros defectos genéticos se encontraban
asociados también. La cardiopatia isquémica se encuentra presente en mas del 20%°"
%2 Otras patologias que podemos encontrar asociadas son: la obesidad y la diabetes
mellitus hasta en un 20%, la EPOC, la apnea del suefio, sobre todo cuando la misma se
asocia a hipertension, diabetes mellitus y cardiopatia estructural. La enfermedad renal
cronica esta presente en 10-15% de los pacientes®. En el caso del SAOS se trata de un

predictor independiente de riesgo de FA en pacientes mayores de 65 afios™.

En el estudio de Framingham y otros muchos estudios se establecio la FA como
una importante causa de morbilidad cardiovascular. En otros estudios mas recientes y
un largo periodo de seguimiento, se ha contrastado el aumento de morbilidad
cardiovascular, constituyendo la FA un predictor de eventos cardiovasculares fatales.

La mayoria de estos eventos eran debidos a insuficiencia cardiaca y ACV>*.

La FA se asocia a complicaciones muy graves como el ictus, embolia sistémica,
insuficiencia cardiaca y deterioro mental, lo que supone una considerable
morbimortalidad. La complicacion mas importante y la mas temida de la FA son los

accidentes cerebrovasculares, tanto por el prondstico vital a corto plazo, como por las
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secuelas invalidantes que produce®™. El desarrollo de FA aumenta el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares y reduce la supervivencia®. Un
inadecuado manejo de los factores de riesgo cardiovascular, conduce a la aparicion de
un nuevo episodio de FA y de las complicaciones asociadas a la FA, como el ictus®’. Se
estima que en el afio 2030, la prevalencia de ACV se habra incrementado y llegara a ser
del 4% de la poblacién®®.

La FA es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ictus, aumenta el
riesgo entre 3 'y 5 veces. En pacientes de mas de 80 afios es la causa directa del 23,5%
de los episodios™. La FA duplica el riesgo en la poblacion general®®".
Aproximadamente 1 de cada 5 accidentes cerebrovasculares (ACV) se deben a FA.
Existen numerosos factores de riesgo de sufrir un ACV, ademas de la propia FA. En una
serie se analizaba este aspecto. Asi entre los factores de riesgo identificados
encontramos el antecedente de ACV o AIT previo, la HTA, la diabetes mellitus y la
edad avanzada entre los principales. El sexo femenino era un factor de riesgo menos
constante®. Los ictus cardioembélicos son mas graves, presentan una mayor letalidad y
mayor discapacidad; suponen un 25% de los ictus que presentan los pacientes mayores
de 80 afios'® 3. Aproximadamente un 17% de las muertes por ACV son atribuibles a la
FA®,

Muchos estudios, realizados en décadas anteriores, encontraban que el riesgo de
ACV entre los pacientes con insuficiencia cardiaca era casi 7 veces mas alto que en la
poblacion general. La mayoria de estos estudios fueron realizados antes la aparicion de
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). La tasa de ACV,
también ha disminuido en los ultimos estudios respecto a los realizados en épocas
anteriores*®. En relacion con el riesgo de insuficiencia cardiaca y ACV en pacientes con
FA, en la cohorte de Rotterdam, se observd que el riesgo de ACV isquémico era 5 veces
mayor durante los primeros 5 meses tras el inicio de la insuficiencia cardiaca pero
posteriormente vuelve a la normalidad den los 6 meses siguientes al inicio de la FA®.
Los pacientes con FA y ACV previo, tienen un aumento sustancial en cuanto al riesgo
de padecer otro ACV de aproximadamente un 10% anual ®. En estos pacientes existe
una alta mortalidad de origen cardiovascular, por lo que es importante controlar las

enfermedades de base cardiolégicas®®. Si se realiza un seguimiento de pacientes con
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diagnéstico de FA observamos en numerosos estudios un aumento del riesgo de ACV

durante el primer afio tras el diagnostico®”.

A nivel de atencion primaria, tenemos un estudio realizado en Reino Unido en con
unos 80000 pacientes en el mismo, en el que también se comprobé el riesgo aumentado
de ACV en pacientes con FA®%.

La fibrilacion auricular es un importante factor de riesgo cardiovascular,
principalmente de ACV, pero el flutter también incrementa el riesgo del mismo, aunque
probablemente sean menos extensos que en el caso de la FA®®.,

Los resultados de los ensayos clinicos, nos aportan mucha informacion para la
practica clinica diaria, pero se necesita también informacion acerca de lo que sucede en
la préactica clinica real, y valorar factores como la dificultad de acceso al control de INR,
pacientes con multiples caidas...que van complicando la efectividad del tratamiento '’
En relacion con el tratamiento, se ha observado un aumento significativo en el mismo
de afio en afio’*. No obstante hay que evaluar los riesgos isquémicos y hemorragicos
que presenta el paciente. Se intent6 establecer factores de riesgo en comun entre el ictus
isquemico y la hemorragia intracraneal en pacientes con FA y antecedentes de alguna de
las mismas. En cuanto a los factores de riesgo “compartidos” se encontraba la edad, el
antecedente de AIT/ACV, que se asocian mas al ACV isquémico, Yy por otra parte, la
presencia de HTA, diabetes mellitus, insuficiencia renal y consumo de alcohol, que
estan mas ligados a otros tipos de ACV. No se detectan factores claramente ligados a la

hemorragia intracraneal

. El riesgo de ACV isquémico es mayor que el de hemorragia
intracraneal, no obstante observamos muchos pacientes con alto riesgo de ACV sin

anticoagulacion’.

Ademas, tendriamos que tener presente que la FA silente no diagnosticada es una
causa probable de ACV criptogenéticos®® *°. Se han realizado varios estudios de
pacientes con ictus criptogénicos, en los que se monitorizaba de forma prolongada a
los mismos, buscando el diagnéstico de una FA silente™. El riesgo tromboembélico es
el mismo, independientemente de tipo de FA, paroxistica, persistente 0 permanente, y

de la sintomatologia que produce'®. Con el paso de los afios, y ha ido aumentando la
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prescripcion de anticoagulantes en pacientes con FA paroxistica®. Los episodios de FA
silente suponen un riesgo mayor de ACV segun los ultimos estudios epidemioldgicos

realizados con holter’™ ™

, ya que a menudo su forma de presentacion es un ACV. A
veces se detectan de forma incidental con un ECG de rutina. Este tipo de presentacion

de la FA, es mas comun en los pacientes con FA permanente’”.

El ictus asociado a FA implica una mayor gravedad, mayor mortalidad y mas
discapacidad, lo que a su vez supone un mayor gasto de recursos y unos costes mayores,
por los costes derivados de la hospitalizacién y cuidados en domicilio, rehabilitacion
que precisan estos pacientes. En cuanto a las complicaciones, son muchas y muy
numerosas, con el aumento de mortalidad, como la méas frecuente. Todas las
complicaciones son més frecuentes en pacientes con mas edad y con mas puntuacion en
las escalas de estratificacion de riesgo’®. Para prevenirlas es clave el tratamiento. Se
observa una disminucion de eventos isquémicos del 9% con tratamiento anticoagulante,
con una reduccién de los consiguientes costes anuales’. En cuanto a su pronéstico tras
un ACV no hay tanta concordancia, en cuanto a factores individuales, pero en aquellos
pacientes que rechazaban el tratamiento anticoagulante, el pronostico era peor en el

grupo de pacientes con FA, al aumentar el riesgo de ACV recurrente®.

Es facil intentar detectar la FA lo antes posible en nuestras consultas,
simplemente mediante palpacion de pulso y registro ECG en pacientes mayores de 65
afios para confirmar el diagnostico **'®. Con la finalidad de estimar el riesgo de eventos
tromboembolicos y el riesgo de sangrado, se han desarrollado en los ultimos afios
sistemas de estratificacion de riesgo. Herramientas Utiles en la practica clinica diaria y
que nos facilitan una perspectiva mas clara de la situacion de riesgo del paciente de

forma individualizada, valorando en funcién del mismo el tratamiento més adecuado.

Escalas de estratificacion de riesgo de eventos tromboembodlicos y hemorragicos

A la hora de decidirnos por un tratamiento u otro, debemos realizar una valoracion
del riesgo de cada paciente. El riesgo de ACV en pacientes con FA no es homogeéneo, y

varia de acuerdo a una serie de factores de riesgo como la edad, la HTA, la presencia de
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diabetes mellitus, el antecedente previo de ACV/AIT y la insuficiencia cardiaca.
Muchos sistemas de clasificacion centran la tencion en los factores de riesgo
mencionados. La ETE (ecocardiografia trasesofagica) puede también resultar decisiva a

la hora de decidir el tipo de tratamiento a instaurar®?.

La identificacion de estos factores de riesgo cardiovascular ha llevado al
desarrollo de sistemas de estratificacion de riesgo cardiovascular, con la posterior
decision del tipo de tratamiento antitrombdético en funcién del grado de riesgo estimado
que presenten. La mayoria de estos esquemas estratifica el riesgo, de forma artificial, en

bajo, moderado y alto.

El tratamiento antitrombadtico, de esta forma, es administrado en funcion del grado
de riesgo que presente el paciente y teniendo en cuenta su coste-efectividad. En
particular, la administracion de anticoagulantes orales como tromboprofilaxis puede ser

coste-efectiva en pacientes con riesgo alto, pero no asf en pacientes de bajo riesgo®.

El esquema CHADS, (Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 years,
Diabetes mellitus, Stroke 2 points)) Se desarrollé a partir del trabajo del grupo AF
Investigators and Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) ®. Esta escala se basa
en un sistema de puntuacion en el que se asigna una cifra en funcién de la presencia o
ausencia de los hallazgos mencionados (Anexo 1)®.En el caso de pacientes con historia
de ACV o AIT, se les asignaran dos puntos, mientras que en el resto de circunstancias
se les asignara 1 punto. Se trata de un esquema que se puede utilizar de forma rapida,

inicial y facil de memorizar para la valoracion del riesgo de ACV.

La escala CHADS, presenta una clara relacion con el riesgo de ACV*. La
validacion original clasifica la puntuacion de CHADS, 0 como riesgo bajo, 1-2 como
riesgo moderado y >2 como riesgo elevado. En esta escala se tienen en cuenta factores
de riesgo independiente de ictus. Al realizar la evaluacién del riesgo se basa en el
antecedente de AIT o ACV previo, tromboembolia, el antecedente personal de HTA,
diabetes mellitus, de insuficiencia cardiaca congestiva y la edad superior a 75 afios.
Quedan fuera de la escala otras situaciones de riesgo, que intervienen en el riesgo de

ACV, como son la el antecedente de cardiopatia isquémica o la enfermedad arterial
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periférica, la edad entre 65-74 afios y el sexo femenino. El no incluir estos ultimos
factores de riesgo de ictus supone una limitacion® %°. Conduce a una infraestimacién del

riesgo y conlleva una inadecuada terapia antitrombatica.

En 2012, se publica que la mejor terapia para la FA es la anticoagulacion oral en
paciente con alto riesgo, a partir de la escala CHADS;. Se considera como de alto riesgo
a aquellos pacientes con un CHADS, >2%. Asi esquema de estratificacion de riesgo de
CHADS; puede usarse como una forma inicial, rapida y facil de memorizar de
valoracion del riesgo de ACV. En pacientes con una clasificacion CHADS; >2, se
recomienda tratamiento anticoagulante oral crénico con antagonistas o inhibidores de la
vitamina K (AVK) ajustando la dosis para alcanzar una razon normalizada internacional

(INR) de 2,5 (intervalo, 2-3), a menos que esté contraindicado® %.

Existen numerosas publicaciones en las que se comparan los diferentes esquemas
de estratificacion. EI Grupo de Trabajo sobre Accidente Cerebrovascular en la FA
(Stroke in AF Workin Group) valoré 12 esquemas de estratificacion de riesgo para
predecir ACV en pacientes con FA no valvular®. La media en cuanto al nimero de
variables incluidas en los esquemas variaba de 4 a 8, con una mediana de 6. Las
variables que se incluian méas veces eran el ACV previo o AIT previo (100% de los
esquemas), la edad del paciente (83%), HTA (83%) y hasta 8 variables mas que fueron
incluidas en mas de un esquema de estratificacion de riesgo. Tras el analisis de las 12
escalas, concluye que hay diferencias sustanciales y clinicamente relevantes entre los
esquemas disefiados para estratificar el riesgo. La mayoria de ellos tienen un valor
predictivo moderado para los ACV. La proporcion de pacientes asignados a categorias
de riesgo individuales variaba mucho entre los diferentes esquemas. La clasificacion

CHADS; categorizaba a la mayoria de los sujetos como de riesgo moderado.

Debido a estas limitaciones de la escala CHADS; y de otros esquemas, se realizan
estudios para comparar y revisar las mismas. En 2010 surge el estudio Euro Heart
Survey on Atrial Fibrillation®*. En este estudio se redefine el esquema Birmingham
2006/NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence). Se sabia que habia
muchos factores de riesgo que no estaban incluidos en los esquemas habituales de

riesgo de ACV en pacientes con FA, por lo que se incluyeron y se modificd. Al
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comparar con los existentes, presentaba mejores resultados que los mismos. Surge de la
necesidad de redefinir el riesgo verdadero, dado que los pacientes con riesgo moderado
eran subsidiarios de tratamiento antiagregante o anticoagulante, en funcién de la

decision del facultativo®’.

La estratificacion del riesgo varia mucho al comparar el esquema Birmingham
2009 con los previos. Se observaba un riesgo de ACV de un 10,2% con el esquema
Framingham a un 75,7% con el Birmingham 2009. EI CHADS, presentaba una
estratificacion de riesgo moderado en un 61,9% frente a un 15,1% del esquema
Birmingham 2009. En cuanto al riesgo bajo, clasificaba mejor el mismo que los
esquemas anteriores. En el grupo de pacientes estimados como de riesgo bajo por el
modelo Birmingham 2009, no se detectaron eventos tromboembolicos, sin embargo al
valorar los catalogados como bajo riesgo por la escala CHADS; se obtenia un 1,4% de
los mismos®’. En conclusién, el esquema Birmingham 2009 proporcionaba una mejor
estimacion del riesgo de fendmenos tromboembdlicos y categorizaba mejor a los
pacientes de “verdadero bajo riesgo” que las otras escalas. En funcion del riesgo
estimado, el tratamiento indicado, cambia. Pacientes con un CHADS; de bajo riesgo,
que realmente correspondian a un riesgo moderado, estaban siendo no tratados o

infratratados, aumentando asi el riesgo de fendmenos tromboembalicos.

Table 1—Risk Stratification Schemes Used To Predict Thromboembolism in Atrial Fibrillation

Risk Scheme Low Risk Intermediate Risk High Risk

AFI I ors (1954

Prior stroke/T1A, hypertension, diabetes

TIA, women > 75 y;
s with hypertension

3 swith no high-risk
ratehigh-risk

factors

ACCIAHAESC No risk factors
auidelines (2006

Eighth ACCP No risk factors
guidelines (2005)0

Birmingham (2004)

sMyocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic plague.

Tabla 1: Esquemas de estratificacion de riesgo de ACV y tromboembolismo en FA¥

35
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

Las variables incluidas por este esquema de estratificacion de riesgo, se
expresaron como sistema de puntuacion, y se definié bajo el acronimo CHA;DS,-
VASCY. La escala 0 score CHA;DS;-VASc (Congestive heart failure, Hypertension,
Age >75 yearsy, points), Diabetes mellitus, Strokep, points), Vascular disease, Age 65 to 74
years, Sex category y [female])®” esta basada en un sistema de puntuacion en el que se
afiaden, sobre el CHADS; nuevos factores de riesgo como el sexo femenino y la
enfermedad vascular. Se amplian las puntuaciones: 2 puntos a una historia clinica de
ACV o ataque isquémico transitorio o edad >75 afios y se asigna 1 punto a cada una de
las siguientes condiciones: edad 65-74 afios, historia de hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca reciente, enfermedad vascular (infarto de miocardio, placa aértica
compleja y enfermedad arterial periférica, incluida revascularizacion previa, amputacion
debida a enfermedad arterial periférica o evidencia angiografica de enfermedad arterial
periférica, etc.) y sexo femenino® (Anexo 2). Se estima que el riesgo anual de ictus en
los pacientes con FANV aumenta segun va aumentando la puntuacion de la escala
CHA;DS,-VASc (Anexo 3).

En 2011, en otro estudio europeo se objetiva la mejora de la escala CHA;DS,-
VASc frente a la escala CHADS,, sobre todo en pacientes de bajo riesgo y muy alto
riesgo®. Se recomienda sustituir CHADS por la escala o score CHA;DS,-VASc.* 878,
En esta linea, en una cohorte de 6.438 pacientes con FANV, se comprueba nuevamente
como la escala CHADS, mejoraba su prediccion sobre el riesgo tromboembdlico al
incluir la edad entre 65-74 afios y la enfermedad vascular®. Otro estudio confirmé que
la escala CHA,DS,-VASc predice mejor el riesgo embdlico en pacientes con riesgo
bajo (CHA,DS,-VASc de 0) e intermedio (CHA2;DS,-VASc de 1 6 2)°. En cuanto a
pacientes de alto riesgo, en el estudio SPORTIF (Stroke Prevention Using Oral
Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation), la escala CHA,DS,-VASc, identificd
correctamente a la gran mayoria de pacientes de alto riesgocon un valor predictivo

negativo del 99,5%°%.

No obstante, estos sistemas de estratificacion de riesgo no son tan Gtiles en el caso
de los pacientes ancianos, con una limitada capacidad para predecir el riesgo de ACV.
Por ello, en el estudio Birminghan Atrial Fibrillation in the Aged (BAFTA) % se

concluye que existe un infratratamiento con anticoagulantes de la poblacion anciana, y
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se evidencio la relativa seguridad del uso de warfarina frente a aspirina en las personas

de mas edad. Podria existir una clasificacion de pacientes ancianos como de alto riesgo.

Estudios realizados como el ATRIA™ y el ROCKET-AF*, sugieren que el
deterioro de la funcion renal puede actuar como factor de riesgo de ACV, ademas de ser
un factor de riesgo en cuanto a sangrado. Al afiadirlo a la escala CHADS, y CHA;DS;-
VASc, ayudaria a clasificar mejor a los pacientes de alto riesgo de ACV®*.

En revisiones mas amplias, se han comparado ya no s6lo CHADS, y CHA;DS,-
VASc, sino con los restantes esquemas existentes®®. El porcentaje de pacientes
clasificados como de bajo riesgo es en general menor del 10% con la mayoria de los
esquemas. En el caso del CHA,DS,-VASc el porcentaje es del 5%. La escala SPAF
(Stroke Prevention in FA) es la que méas porcentaje de pacientes clasifica dentro del bajo
riesgo con un 14%. Se detecta una menor concordancia entre los diferentes esquemas en
cuanto a categorizar a los pacientes como riesgo alto o moderado. No obstante, lo que

prima es detectar a los pacientes de bajo riesgo.

En las guias actuales se busca disminuir protagonismo al uso de categorias de
riesgo “bajo, moderado y elevado”. Lo fundamental es clasificar lo mas exacto posible
al paciente de verdadero bajo riesgo, ya que los de moderado y alto riesgo tendrian
indicado el uso de tratamiento anticoagulante. Se busca un enfoque centrado en los
factores de riesgo para una valoracion mas detallada del riesgo de ACV que permita

indicar el tratamiento antitrombdtico mas adecuado segun cada paciente.

En la actualidad la escala CHA,;DS,-VASc segln las guias de la ESC (European
Society of Cardiology) es la mejor para identificar a los pacientes de “riesgo
verdaderamente bajo” con FA, e igual de buena y posiblemente mejor que los otros
sistemas de estratificacion para identificar a los pacientes que sufriran ACV y

tromboembolias®.

Para pacientes con CHA,DS,-VASc=0 es razonable no indicar anticoagulacion.
Pacientes con < 65 afios y ningun factor de riesgo, no se recomienda ningn tratamiento

antitrombotico. Mujeres menores de 65 afios sin ningun factor de riesgo asociado,
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tampoco tendrian indicado tratamiento alguno. En pacientes con CHA,;DS,-VASc=1, se
debe considerar tratamiento con AVK, con ajuste de INR (2-3) o un inhibidor directo de
la trombina (dabigatran) o un inhibidor oral del factor Xa (rivaroxaban, apixaban). En
pacientes con CHA,DS,-VASc=2 a menos que el tratamiento esté contraindicado, se
recomienda tratamiento anticoagulante con AVK o con NACO. En caso de que se
niegue a tomar cualquier tipo de anticoagulante, ya sea AVK o NACO, se debe
considerar tratamiento con antiagregantes (Anexo 4). Es por ello importante conocer si
estratificamos bien el riesgo tromboembdlico del paciente, asi como valorar si el

tratamiento antitrombatico es el adecuado®®.

A la hora de valorar cudl es el tratamiento mas adecuado en nuestros pacientes,
también tenemos que plantearnos el riesgo de sangrado que los mismos pueden asociar.
Existen varias clasificaciones de riesgo de sagrado, pero derivadas y validadas de
poblaciones de pacientes con FA solo hay 3: HAS-BLED, ATRIA, HEMORR,HAGES.
Todas tienen diferentes modalidades en cuanto a la valoracion del riesgo y su

categorizacion en bajo, moderado y alto de hemorragia mayor®.

Muchos factores de riesgo de ACV son también factores de riesgo de sangrado. Se
han publicado diversas escalas para estimar el riesgo de sangrado como Shireman®’ et
al, Gage et al®®, (con el acrénimo HEMORR,HAGES), Beyth et al®, and Kuijer et al'®,
con la dificultad de su aplicacién en la practica clinica habitual, al estar basadas en
sistemas de puntuacion muy complejos, estando sélo uno de ellos validado para su
uso™®. La falta de consenso y de aplicabilidad en la practica habitual son las principales
limitaciones de estas escalas en cuanto a su uso. Algunos de estos esquemas, se realizan
a partir de una “poblacion general” anticoagulada, pero no necesariamente reflejan las
caracteristicas de una poblacion con fibrilacion auricular. De ello surge la necesidad de
tener una escala de facil aplicacion en la préctica clinica diaria, y sobre todo que
estratifique el riesgo de sangrado mayor en pacientes con tratamiento anticoagulante, y
que haya sido realizada y evaluada de forma prospectiva en la préactica clinica de una

poblacion con FA.
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El estudio Euro Heart Survey, a partir de una cohorte del “mundo real”, establecio
un nuevo sistema de clasificacién para el riesgo de sangrado, el HASBLED" 1%2, A
partir de este estudioel score fue validado y definido para aplicarse a pacientes con FA.

Posteriormente se han desarrollado otros sistemas de estratificacion del riesgo de
sangrado, como el esquema ATRIA. Este sistema se desarrollo en 2011, con pacientes
con FANV y en tratamiento con warfarina procedentes del estudio ATRIAM. Se
realizaron analisis multivariables y univariables estableciendo los factores de riesgo mas
destacados e incluyéndolos en el esquema. En estudios recientes de comparacién se han
comparado los distintos esquemas de estratificacion, y el HAS-BLED ha obtenido
mejores resultados que ATRIA y HEMORR;HAGES principalmente y que otros
previos como Shireman et al, Kuijer and colegues, ORBI tools etc. ATRIA es menos
practica en cuanto a su utilizacion en consulta, y la escala HEMORR,HAGES mas
complicada frente a HAS-BLED que resulta mas practica'®.

HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding
history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (> 65 years),
Drugs/alcohol concomitantly) 2%%(

Anexo 5). La clasificacion HAS-BLED para valorar el riesgo de sangrado en
pacientes con FA, teniendo en cuenta que una puntuacion >3 indica alto riesgo y que
hay que tener precaucion y controlar regularmente al paciente después de iniciar un

tratamiento antitrombdtico, ya sea con AVK o con aspirina®* %%,

Un resultado del HAS-BLED > 3 representa un riesgo suficientemente alto de
sangrado, por lo que en estos pacientes debemos se debe actuar con cautela y revisarlos
periédicamente en el caso de que permanezcan anticoagulados, con el fin de minimizar
las posibles complicaciones. No supone una contraindicacion del uso de anticoagulantes
en estos pacientes. Por otra parte, hay una serie de factores que intervienen en el HAS-
BLED sobre los que podemos actuar y modificar como la HTA descontrolada, el INR
inestable, el uso de AAS, consumo de alcohol, etc. EI uso del HAS-BLED segun las
recomendaciones de las guias va encaminado a identificar factores de riesgo de

sangrado modificables y no a excluir pacientes del tratamiento anticoagulante'®*.
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La escala HAS-BLED vy el esquema HEMORR,;HAGES tienen una capacidad
similar a la hora de estimar el riesgo de sangrado, pero la segunda tiene una mayor
dificultad para aplicarse en la practica clinica diaria ya que implica la realizacion de
ecuaciones complejas. La escala HEMORR;HAGES (Hepatic or Renal Disease,
Ethanol Abuse, Malignancy, Older Age, Reduced Platelet Count or Function, Re-
Bleeding, Hypertension, Anemia, Genetic Factors, Excesive Fall Risk and Stroke)
ademas es dificil de evaluar en unas “cohortes reales” principalmente en relacion con
los factores genéticos que son dificiles de evaluar. Por otro lado, también resulta méas
eficaz que el esquema del estudio ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation), en la prediccion de sangrado importante en pacientes con AVK y con
tratamiento con farmacos no AVK. EI HAS-BLED es el Gnico esquema que tiene valor
predictivo en el sangrado intracraneal en pacientes con FA y anticoagulados por otros
motivos. EI HAS-BLED también se ha relacionado con el sangrado mayor en

intervenciones percuténeas'®.

Se han desarrollado numerosos estudios en diferentes &mbitos, comparando las
escalas existentes. Asi el HAS-BLED y el HEMORR,;HAGES estratifican mejor el
riesgo de sangrado que las otras escalas, al incluir el antecedente personal de sangrado
previo. Por otro lado, en escalas como Bleeding Risk Score u Outpatient Bleeding Risk
Index el corte en la edad es méas bajo, lo cual disminuye su precision al no distinguir
entre pacientes de edad superior a 75 afios respecto al resto. En el caso del esquema
ATRIA, pese a la incorporacion de determinados factores de riesgo de cara a su mejora,
no resulta tan eficaz como el HAS-BLED y el HEMORR,;HAGES en la identificacion
de pacientes con riesgo de eventos hemorrdgicos. Esto puede explicarse por la
puntuacion atribuida a cada componente del nuevo esquema ATRIA respecto a la que
se otorgan a algunos de esos factores de riesgo en los esquemas HAS-BLED vy
HEMORR,HAGES"".

En pacientes con HAS-BLED > 3, la hemorragia intracraneal y el sangrado mayor
aumentan de forma considerable, independientemente de tipo de tratamiento

anticoagulante o incluso sin tratamiento alguno*®.
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Dos estudios recientes han validado la escala HAS-BLED como sistema de

estratificacion de riesgo®®

. Ademaés en las cohortes de pacientes reales de la practica
clinica diaria, se encontr6 que el HAS-BLED también tenia capacidad para predecir
fendmenos cardiovasculares adversos, como AIT, ACV, embolismo periférico,
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda y muerte de causa
cardiovascular. En este sentido, se ha comparado el HAS-BLED frente al CHA;DS;-
VASc y el CHADS?2 ya que ademas de estratificar el riesgo de ACV, se asocian con un
aumento del sangrado y de la mortalidad. Se objetivd una mayor precision del HAS-
BLED para deteccion de sangrado que con el CHADS; y el CHA,DS,.VASc, sobre
todo en el caso de sangrados mayores’®. Los pacientes con un HAS-BLED > 3 se
benefician de tratamiento anticoagulante, objetivandose una reduccion en cuanto a
mortalidad y eventos cardiovasculares mayores, pero con un aumento en la tasa de

sangrados mayores™*.

Tratamiento de la fibrilacion auricular

Los objetivos terapéuticos de la FA vienen determinados por el contexto clinico

en el que se presente y por la propia fisiopatologia de la arritmia.

«» Control sobre el ritmo cardiaco

La restauracion del ritmo sinusal (RS) disminuye la morbilidad, mejora la
sintomatologia clinica, tolerancia al ejercicio, etc. La primera opcién en el tratamiento
de la FA ha sido clasicamente la reversion a ritmo sinusal. No obstante, el enfoque
actual es el control de la frecuencia cardiaca®. La principal motivacién para iniciar el

tratamiento de control de ritmo es el alivio sintomatico del paciente.

La eleccion del farmaco debe estar guiada por criterios de seguridad mas que de
eficacia''’. La flecainida y la propafenona se pueden administrar en pacientes sin
cardiopatia estructural con seguridad. La amiodarona no deprime la contractilidad
cardiaca, y por otro lado, previene la recurrencia mas que los dos farmacos anteriores,
por lo que es una buena eleccidn en pacientes con recurrencias frecuentes y sintomaticas
a pesar del tratamiento con antiarritmicos. El sotalol es menos efectivo que la
amiodarona y es mas proarritmogénico.
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La dronedarona es un bloqueador multicanal con actividad antiadrenérgica. Podria
usarse en casos de FA paroxistica o persistente segun el estudio ATHENA donde se
observé una reduccion de los episodios cardiovasculares** 3. En algunos estudios, se
observo una reduccién de los ingresos hospitalarios de causa cardiovascular, asi como
en los fallecimientos en pacientes tratados con dronedarona, pero no se logrd aclarar

este mecanismo protector'*“.

«» Tratamiento de control de la frecuencia cardiaca

Una frecuencia ventricular inadecuada y un ritmo irregular pueden causar
sintomas y trastorno hemodinamico grave en pacientes con FA. Los pacientes con una
respuesta ventricular rapida normalmente necesitan un control agudo de su frecuencia
ventricular. Normalmente con 1 6 2 farmacos se consigue un control optimo de la
frecuencia cardiaca para la gran mayoria de pacientes. La prevencion de
hospitalizaciones también es un objetivo, ademas del mantenimiento del ritmo sinusal,

asociando ademas el tratamiento antitrombatico y el tratamiento de base.
% Tratamiento antitrombotico
En pacientes con FA y riesgo de eventos tromboembolicos moderado-alto, es

preciso iniciar tratamiento anticoagulante, como ya se ha mencionado anteriormente.

No obstante, en algunos casos, como contraindicaciones para el tratamiento
anticoagulante, estaria indicado el tratamiento antiagregante. Puede administrarse en
monoterapia 0 combinado con otros agentes antiagregante plaquetarios, como

clopidogrel para prevenir el riesgo de ACV.

e  Tratamiento antiagregante:

Numerosos estudios han demostrado que el AAS proporciona una moderada
prevencion del riesgo de ACV comparado con el efecto logrado por warfarina''®. Se
estima en prevencidn primaria, una reduccion del 22% del riesgo de ACV frente al 64%
de disminucién de riesgo proporcionada por warfarina en pacientes en atencion

primaria®’. No tiene efecto significativo en cuanto a mortalidad™" **%.
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Tras la publicacion de las guias de la ESC de 2010 con la aparicion del CHA;DS,-
VASC, se estratifica en bajo, moderado y alto riesgo. En pacientes con un factor de
riesgo mayor o dos factores de riesgo potenciales, se recomienda tratamiento

anticoagulante como ya se ha comentado con anterioridad™®.

La coagulacion es un proceso complejo cuya finalidad es la formacion de la
fibrina que orina el codgulo. El factor Xa es el punto clave en la cascada de la
coagulacién™®. Por tanto, la inhibicién de este factor puede bloquear de forma efectiva
el proceso de la coagulacion.

Xl Xlla Via intrinseca Tiaumatlsmo
XI-> Xla Fx tisular
¢ <—Ca*t
IX> IXa Vila€ Vil

vm-)vma Via extrinseca
Complejo VIII:
(VIlla, IXa, Ca™

Fosfolipldos)

Ca*™
Protrombina ———>»  Trombina

Activadorde la trombina:
l(— (Va, Xa, Ca™, Fosfolipidos)

Via comun Fibrinégeno ——>  Fibrina
 er—

Xl Polimeros de fibrina

Figura 1:Esquema de la cascada de la coagulacion
Dentro de los distintos tipos de tratamientos anticoagulantes, podemos encontrar:

e Heparinas:

Las heparinas no fraccionada (HNF) actGan inactivando la trombina y el factor
Xa. Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen menor unién a proteinas
plasmaticas, una vida media plasméatica mas larga, menor interaccion con plaquetas y
una mejor absorcién que las HNF. Dispone de un antidoto especifico, el sulfato de
protamina. Las heparinas son el tratamiento de eleccion en la profilaxis y tratamiento de

la enfermedad tromboembdlica (ETE), tanto en pacientes médicos como quirlrgicos

43
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

con factores de riesgo. La tromboprofilaxis con HBPM reduce el riesgo de TEV

(tromboembolismo venoso) y la mortalidad por tromboembolismo pulmonar™*®.

e Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AVK):

Los dicumarinicos son analogos estructurales de la vitamina K que interfieren en
la sintesis hepética de determinados factores de la coagulacién como el II, VII, IX 'y X,
y las proteinas C y S. En Espafia el mas usado es el acenocumarol (Sintrom), con una
prescripcion del mismo de mas del 90%. En paises anglosajones se usa mas warfarina.
No hay apenas estudios comparativos realizados entre ellos, y la mayoria estan
realizados con warfarina, extrapoldndose los datos al acenocumarol. En Espafia la
prevalencia del uso de AVK es del 0,7-1,8%"%°.

El tratamiento Optimo con warfarina con un adecuado control de INR es algo
multifactorial y complejo. Esta variabilidad es la que obliga a realizar un control por
medio del INR. EI INR es un medio para realizar la determinacion periodica del tiempo
de protrombina. El ISI (indice de sensibilidad internacional) es una constante que

determina la sensibilidad del reactivo empleado.

INR= [TP paciente/ TP control] ISI

Se recomienda empezar con dosis bajas 1-2 mg/dia de acenocumarol y realizar
controles analiticos frecuentes. Se ha probado a realizar tratamiento con AVK a dosis
bajas sin ajuste de INR, pero se ha comprobado que era mucho menos efectivo®. El
uso de estos farmacos requiere un estricto control del rango terapéutico. Ademas, existe
una amplia variabilidad de respuesta entre los pacientes, y también en un mismo
paciente en relacion con situaciones como cambio de peso, alimentacién, enfermedades
concomitantes, interacciones con otros farmacos, productos de herbolario, etc'?. La
warfarina se metaboliza por el citocromo P450. Este proceso puede verse afectado por
cambios en la dieta, toma de otros farmacos, polimorfismos del propio citocromo P450,
afectacion hepéatica o renal, etc. Debido a esta variabilidad es necesaria su

monitorizaciéon continua®®® 123,
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Comparado con placebo, el uso de warfarina con ajuste de dosis, reduce un 64%
el riesgo de ACV y un 26% todas las causas de mortalidad®. En comparacién con
tratamiento con antiagregante plaquetario, éste reduce el riesgo de ACV en un 19% en
el ensayo clinico SPAF-1°". Sin embargo en otros muchos estudios no se obtuvieron
resultados significativos o fueron heterogéneos en la prevencion de ACV con
antiplaquetarios.

Un aspecto importante en el paciente en tratamiento con ACO es el tiempo que el
paciente esta bien anticoagulado. Tiene una relacién directa con el riesgo de ACV, asi
como con el de sangrado. Inicialmente se valord el porcentaje de INR que el paciente
presentaba en rango, variando mucho entre unos ensayos Yy otros, de un 34 a un 84% en
la practica real. Posteriormente se ha propuesto el tiempo en rango terapéutico. ES una
medida més realista y exigente®’. El porcentaje de INR en rango terapéutico es un
método sencillo para medir la calidad del control del INR. El problema esta en los
pacientes que tienen mas controles de INR, son los que tienen mas determinaciones

fuera de rango, por lo que el indicador tiende a infravalorar el grado de control.

Inicialmente se usaba el analisis trasversal. Se escogia un punto en el tiempo y se
elige el INR del paciente mas proximo a ese momento. El problema es que se asume

que el punto elegido es representativo del resto?.

El método estandarizado y
recomendado es el tiempo en rango terapéutico (TRT), calculado mediante el método de
interpolacion lineal de Rosendaal*®® '°. EI TRT calcula la proporcién de tiempo con
INR en rango terapéutico asumiendo que entre dos pruebas consecutivas el aumento o
descenso del INR tiene un comportamiento lineal. EI TRT estimado por el método de

Rosendaal se considera como indicador de calidad de control.

El tiempo en rango terapéutico (TRT) es un factor significativo de riesgo de ACV,
sangrado mayor y de mortalidad. Algunos estudios establecen la relacion entre TRT y
complicaciones (ictus, hemorragia, mortalidad) en un 60% Yy en otros en 60-65, siendo
ésta la Gltima la recomendacién vigente en Espafia'®’. Los datos del estudio SPORTIF
Il (Stroke Prophylaxis using an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) % y
cinco ensayos, concluyeron que las tasas de hemorragia mayor eran mas elevadas en los

pacientes con INR con un pobre control de INR, con un TRT < 60% comparado con los
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que tenian un control moderado, TRT 60-75% y buen control en aquellos con un buen
control con TRT > 75%. Es dificil trasladar estos resultados de ensayos clinicos a la
practica clinica real y en algunos estudios ya se ha evaluado la diferencia entre el TRT
en poblaciones de ensayos clinicos y poblaciones reales, con un peor TRT en las ultimas
(66,4% versus 56,7%) " ' En el estudio AuriculA el TRT fue de 76,2% en la
poblacién incluida. Es una cifra mas alta que las detectadas en otros estudios,
probablemente por la forma en que estd organizado el tratamiento anticoagulante en

Suecia'®.

En pacientes anticoagulados, las hemorragias son una de las complicaciones mas
temidas. Las méas severas son las hemorragias intracraneales, y suelen ser fatales, pero
dentro de las hemorragias extracraneales también existen episodios fatales, y las de ésta
altima localizacion son mas frecuentes. En cuanto a las hemorragias gastrointestinales el
namero de estudios es menor. No obstante en un estudio reciente, se compararon dos
cohortes obteniéndose un similar porcentaje de hemorragias gastrointestinales en las

mismas, asi como también lo fue su localizacion®™.

Aunque el tratamiento con AVK y ajuste de dosis es un tratamiento efectivo en la
prevencion de ACV en pacientes con FA, en la practica clinica nos encontramos con su
uso es limitado y su implementacién no es total™, con una tromboprofilaxis
sub6ptima*®. El control del INR es pobre en muchos pacientes. La prescripcion de
AVK no concuerda con lo recomendado por las guias de préactica clinica, siendo su
prescripcion menor en pacientes con riesgo alto de ACV y mayor en los pacientes con
riesgo bajo de ACV. Entre las causas por las que no se elige el tratamiento
antitrombotico esta que el paciente no sea percibido como candidato al mismo, la edad
avanzada, el deterioro cognitivo, el vivir solos, los sangrados previos, la escasa
conformidad del paciente con el tratamiento o el rechazo del mismo por su parte, etc. En
el estudio ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation), se detectaron tasas altas de ACO en pacientes con bajo riesgo de sangrado,
y més bajas en aquellos con un alto riesgo de sangrado a pesar del riesgo de ACV**.

Estos aspectos adquieren una mayor expresion en el caso de los ancianos.
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Las caracteristicas asociadas a alto riesgo de sangrado distintas series son la edad
> 75 anos, el sexo femenino, el antecedente de ACV/AIT previo, la ausencia de
tratamiento previo con AVK, deterioro de la funcion renal, uso previo de aspirina, la
raza asiatica y un CHADS2> 3. Estos factores de riesgo son aplicables a pacientes en
tratamiento con AVK, pero en el caso de NACO la relacion es incierta. No obstante, son
situaciones que debemos tener presentes para minimizar en lo posible el riesgo de
ACV*™®,

e Otros farmacos anticoagulantes:

Fondaparinux es un agente antitrombotico relacionado con la heparina, y de
origen sintético. Se trata de un inhibidor directo del factor Xa con administracion

subcutanea.

e Nuevos anticoagulantes orales (NACO):

En las ultimas décadas se han desarrollado importantes avances en el tratamiento
de la FA'® '** En los Gltimos 50 afios, el pilar fundamental del tratamiento
anticoagulante, han sido los AVK. Las nuevas lineas de investigacion estaban dirigidas
a la busqueda de alternativas via oral a los AVK. Se buscaba eficacia similar y menor
namero de inconvenientes que estos. Estos farmacos son de dos clases, los inhibidores
directos de la trombina (factor Ila), como el dabigatran, y por otro lado los inhibidores
directos del factor Xa, como apixaban y rivaroxaban. Tienen un uso clinico mas sencillo
debido a su efecto predecible con dosis fijas estandarizadas sin ajuste de dosis ni
controles periddicos. En Espafia hay comercializados tres de los mismos: dabigatran,

rivaroxaban y apixaban. El primero que se comercializ6 fue dabigatran.

47
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

< ____________ TFPI (tifacogin)
TTP8S9 __ X IX

ﬁ‘l)_(a} ____-----=APC (Drotrecogin alfa)
a sTM (ART-123)
- Va <~
Rivaroxaban, Fondaparinux
3 AT :

apixaban -f------- > D O e Idraparinux
y otros R Idrabiotaparinux

i "7~~~ Otamixaban

Dabigatran -f-------- > ‘ """""""" EHITRRIER

Fibrinégeno ——— Fibrina

Figura 2: Mecanismo de accion (diana) de los nuevos farmacos anticoagulantes orales y

parenterales. Adaptada de Weitz y Bates **.

a) Dabigatran: Se trata de un inhibidor directo y reversible de la trombina. Su
actividad como anticoagulante tiene una menor variabilidad que la que presentan
warfarina o acenocumarol, requiriendo un menor control. Se trata de un profarmaco,
dabigatran etexilato. La biodisponibilidad de dabigatran no se ve interferida por la toma
de alimentos. Dabigatran se metaboliza parcialmente en el higado mediante reacciones
de acilglucoronidacién. La eliminacion es principalmente por orina de forma inalterada

en un 85% y en las heces en un 6%.

Muy recientemente se ha comunicado que estara disponible en breve un antidoto
efectivo que podra ser utilizado en caso de hemorragia o cuando se precise una

operacion de urgencia™.

El estudio RE-LY, publicado en 2009, fue el primer estudio realizado que
comparaba la eficacia de dabigatran en dos dosificaciones diferentes frente a warfarina,
en términos de eficacia clinica y de seguridad. Comparaba frente a warfarina en dosis
ajustada para obtener un INR entre 2-3, en pacientes con FA y riesgo elevado de ictus.
El objetivo primario del estudio RE-LY fue un combinado de ictus y embolia sistémica,
con el objetivo principal de seguridad la hemorragia grave. Los objetivos secundarios
fueron ictus, embolia y muerte por cualquier causa. Se les hizo un seguimiento durante

2 afios'® 1% Se obtuvieron resultados positivos, similares o superiores a warfarina, lo
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que supuso una revolucion en el mundo de los anticoagulantes y de la fibrilacién

auricula®®®.

La ratio anual de ictus o embolismo sistémico fue de 1,71% con warfarina, 1,54%
con dabigatran 110 mg/12 h y 1,11% con dabigatran 150mg/12 h, con diferencias
estadisticamente significativas entre warfarina y dabigatran 150mg/12 h*®®. Segin estos
resultados, dabigatrdn 110mg/12 h no es inferior a warfarina, y con la dosis de
150mg/12 h resulta superior a warfarina en la profilaxis del ictus y del embolismo
sistémico. Dabigatran 150 mg dos veces al dia mostr6 una reduccion del riesgo relativo

de ictus o embolia sistémica del 35%.

En cuanto a cifras de sangrado en el estudio RE-LY con warfarina no fue mayor
que con 110 mg de dabigatran y similar a la dosis de 150 mg. El sangrado digestivo, fue
mayor en el grupo de dabigatran 150mg/12 h. Por otra parte, el sangrado intracraneal y
el ictus hemorragico, fue menos frecuente en los grupos con dabigatran. Las dos dosis
de dabigatran se asociaron con un discreto aumento en el riesgo de infarto aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Cabe resaltar que la hemorragia
intracraneal se presenta en menos de una tercera parte con dabigatran que con

warfarinal® 1%

Es preciso realizar una valoracion de la funcién renal previa al uso de dabigatran,
dado que su eliminacion es principalmente via renal. La insuficiencia renal constituye
un factor de riesgo para la aparicion de episodios hemorragicos. Esta contraindicado su

uso en casos de insuficiencia renal grave'****’,

b) Rivaroxaban: es un inhibidor directo del factor Xa. Modifica el tiempo de
protrombina de forma dosis-dependiente, y tiene una estrecha correlacion con las
concentraciones plasmaticas''®. Se metaboliza el 66% de rivaroxaban, y la mitad se
elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. Rivaroxaban se metaboliza por el
CYP3AA4.

En el estudio ROCKET-AF se analizaron a 14264 pacientes con FA de alto riesgo

y recibian tratamiento con ribaroxaban 20 mg al dia (15 mg en aquellos con un FG de
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30-49 ml/min) o warfarina®. Comparaba la eficacia de rivaroxaban frente a warfarina
en la prevencion del ictus y el embolismo en pacientes con FA. La poblacion estudiada
tenia un riesgo considerablemente mayor que la incluida en los otros dos estudios de

NACO. En este estudio el TRT fue del 55%, menor que en otros ensayos aleatorios.

Se trata con una evaluacion de los resultados compleja, en la que se concluyé que
rivaroxaban no es inferior a warfarina para la variable principal de ictus y embolia
sistémica, alcanzando superioridad segun el analisis “en tratamiento”. Si realizamos un
analisis por intencion de tratar, rivaroxaban fue no superior, con una p=0,12. No hubo
reduccion de las tasas de mortalidad o infarto cerebral isquémico, pero si una reduccion
significativa de ictus hemorragicos y de las hemorragias intracraneales. El objetivo
primario de seguridad fue un objetivo combinado de sangrado mayor y sangrado no
mayor, pero con relevancia clinica, para lo cual no hubo diferencias significativas entre
ambas opciones de tratamiento. Sin embargo, rivaroxaban produjo una reduccion
significativa en la hemorragia fatal, asi como un aumento de las gastrointestinales y en

las que requieren transfusion.

Los requerimientos de la FDA (Food and Drug Adminsitration) para la evaluacion
de los farmacos que pueden poner en riesgo la vida del paciente, exigen que al menos el
nuevo farmaco, sea tan efectivo como el comparador. En un primer informe, no se
aceptaron los resultados del estudio ROCKET-AF para la autorizacion de una nueva
indicacion, aunque posteriormente un comité de expertos aprobd su uso. La dosis

recomendada de 20mg/dia.

En el estudio RECORD se demostrd la superioridad de rivaroxaban 10mg/dia
frente a enoxaparina 40 mg/dia en la prevencién de cualquier trombosis venosa
(profunda proximal o distal, embolismo pulmonar no fatal y muerte por cualquier causa)
138, 139, 140. 141 nerg no redujo la mortalidad ni la incidencia de embolismo pulmonar.
Rivaroxaban no ha demostrado un riesgo menor en cuanto a hemorragia grave en

comparacidn con enoxaparina.
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c) Apixaban: es un inhibidor directo y competitivo del factor Xa. Se elimina en
un 25% por via renal, por lo que teéricamente podria utilizarse en la insuficiencia renal

leve 0 moderada.

En el estudio AVERROES se estudiaron 5599 pacientes con FA que no eran
candidatos adecuados para recibir tratamiento con farmacos AVK*. Fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al dia frente a
aspirina. El estudio se suspendié de forma precoz debido a una reduccidn significativa
del 55% en el objetivo primario de embolia cerebral o sistémica con apixaban, en
comparacion con aspirina, sin diferencias significativas en la tasa de hemorragias mayor
o intracraneal. Apixaban fue ligeramente mejor tolerado.

En el desarrollo y estudio de apixaban, encontramos el estudio ARISTOTELE,
Comparaba apixaban a dosis de 5mg/12 h frente a warfarina manteniendo un INR 2-3
en 18201 pacientes con FANV. Hubo una reduccion del 21% en embolia cerebral o
sistémica con apixaban en comparacion con warfarina, con una reduccién del 31% en la
hemorragia grave y una reduccion significativa del 11% en la mortalidad para todas las
causas (pero no la mortalidad cardiovascular). Las tasas de ictus hemorragico y
hemorragia intracraneal fueron significativamente menores en el grupo tratado con
apixaban frente a los tratados con warfarina, no demostrandose este beneficio en los

ictus isquémicos. El sangrado gastrointestinal fue similar en ambos grupos.

Tras la Gltima actualizacion de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC), se ha matizado ligeramente las indicaciones de tratamiento anticoagulante, al
incluir el sexo femenino como factor de riesgo. No se recomienda tratamiento
anticoagulante en mujeres menores de 65 afios que no presentan otros factores de riego.
Por otro lado, se desaconseja el uso de AAS en la prevencion de ACV en pacientes con

FA por su baja eficacia y por el aumento en el riesgo de hemorragias.

En los estudios de los 3 farmacos se han obtenido resultados de no inferioridad
frente al tratamiento con dicumarinicos en la prevencion del ictus isquémico y la
embolia sistémica, con una mayor seguridad en su uso y una disminucion de las

hemorragias intracraneales. Sus principales ventajas son el uso con dosis fija, minimas
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interacciones con otros farmacos o alimentos, acercandose al perfil de anticoagulante
idea. Actuan inhibiendo el factor XA de forma directa, de forma similar a las heparinas
y al acenocumarol, por lo que no debemos olvidar que el riesgo de sangrado sigue

estando presente y como, posible desventaja, la ausencia de antidoto para los mismos.

Los resultados de estos 3 estudios principales (ROCKET-AF, RE-LY vy
ARISTOTELE) con méas de 50000 pacientes involucrados en los mismos, suponen la
mayor evidencia disponible a favor de estos nuevos farmacos® 1% 1*®_ |La homogeneidad
en los resultados principales, frente a algunas diferencias, proporciona una gran

consistencia a este nuevo grupo de farmacos.

En resumen, para la indicacion relacionada con la prevencion de ictus en pacientes
con FA no valvular, los tres nuevos anticoagulantes orales reducen el riesgo de ictus
hemorrégico frente a warfarina. En el caso de ictus isquémicos, sélo dabigatran ha
demostrado reduccion significativa del mismo. Apixaban es el que menos tasa de
hemorragias graves presenta, y el Unico que ha demostrado una disminucion

significativa en cuanto a mortalidad por cualquier causa.

A la hora de establecer el tratamiento adecuado para nuestro paciente con FA
tenemos diversas escalas de riesgo de ACV. La escala mas cominmente utilizada para
determinar el riesgo de ACV embdlico en un paciente con FANV o flutter es el
CHA;DS,-VASc. En un paciente con un CHA,;DS,-VASc de 2 puntos, antes de la
aprobacion de los nuevos anticoagulantes en 2010, teniamos que indicar tratamiento con
dicumarinicos con un INR 2-3. Los NACO son alternativas a warfarina y acenocumarol.
Las guias clinicas recomiendan que los pacientes con FA e historia de ACV isquémico
debieran recibir tratamiento con anticoagulante. En estudios realizados previamente se
objetivaba una infrautilizacién de los mismos en la poblacion y en algunos mas
recientes también se confirma una infrautilizacion de tratamiento anticoagulante en

pacientes con FA y un episodio de ictus agudo®.

Un paciente con un CHA;DS,-VASc > 1 tendria indicado tratamiento

anticoagulante. EI principal inconveniente del mismo es el riesgo de sangrado. En un

paciente con dicumarinicos y un mal control del INR, podemos plantearnos cambiar a
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uno de los nuevos anticoagulantes siempre que el HAS-BLED sea de 1-2, ya que segun
algunos estudios han demostrado una mayor eficacia en la prevencion del
tromboembolismo que la warfarina y una tasa menor de hemorragia intracraneal, y en
sangrados mayores similar a la de warfarina’® **®. En el caso de presentar un HAS-
BLED > 3 el riesgo de sangrado es considerable, se podria considerar el uso de uno de

los nuevos anticoagulantes.

Los resultados de los ensayos clinicos con los NACQ® 108 142 143, 144(Eqt dios
ROCKET-AF, RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF) justifican que los mismos estén
al mismo nivel de recomendacién que la warfarina para pacientes con FANV con un
CHA;DS,-VASc >2. Parece que los NACO tienen menor riesgo de sangrado. La
decision del tratamiento a elegir debera individualizarse segun las caracteristicas del
paciente, pero igualmente haciéndolo participe de la decision, teniendo en cuenta que la
financiacion puablica de estos nuevos NACO por parte de los Sistemas Sanitarios de
Salud esta limitada.

Eso hace que sea especialmente relevante conocer no sélo el riesgo de
complicaciones tromboembolicas sino también de sangrado a la hora de establecer la
pauta de los ACO, para plantear el tratamiento mas adecuado para cada caso. Es por eso
que tiene gran importancia conocer cual es el riesgo de padecer un accidente
tromboembodlico en los pacientes con FA de nuestro entorno y aun mas relevante

conocer su riesgo hemorragico, en casos de que se decida anticoagular.

Son escasos son los estudios espafioles que evaltdan el valor prondstico de la
escala CHA,;DS,-VASc en pacientes con FANV. Un estudio espafiol de hace 3 afios
evalla y concluye que en los pacientes con FA de alto riesgo tratados con ACO, la
escala de riesgo CHA;DS,-VASc predice satisfactoriamente los eventos

cardiovasculares y la mortalidad, pero no las hemorragias mayores**.

En el estudio FRENA (Factores de Riesgo y ENfermedad Arterial) se comprobd
que los pacientes con FA y enfermedad arterial tenian significativamente mayor
incidencia de ictus, sangrado, muerte y un aumento no significativo de infarto de

miocardio que los que estaban en ritmo sinusal. Sin embargo no hizo una evaluacion del
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riesgo en funcion de las escalas mencionadas, aunque si describian los valores de dichas

escalas en su poblacién con FA™®,

Por otra parte, en una serie espafiola de 186 pacientes con fibrilacion auricular sin
tratamiento anticoagulante y con un seguimiento de 2,8 afios se evaluaba las
complicaciones tromboembdlicas. Concluy6 que la escala CHA,;DS,-VASC es mejor
que otras escalas para predecir el riesgo tromboembdlico en pacientes con fibrilacion

auricular®®’.

En cuanto a la escala HAS-BLED, también se han realizado estudios en nuestro
pais. En uno de ellos, se concluye que la escala de riesgo HAS-BLED no es solo util
para valorar el riesgo hemorragico, sino que también muestra capacidad predictiva para
los eventos cardiovasculares y la mortalidad en pacientes con FANV anticoagulados (

Anexo 6). Las tasas de sangrado sélo exceden a los eventos tromboticos con una
puntuacién HAS-BLED >3,

La poca disponibilidad de datos en cuanto a la clasificacion de las FANV en
nuestro medio, segun su riesgo de ictus (escalas CHADS, y CHA;DS,-VASc) y de

sangrado (escala HAS-BLED), justifica el interés de poner en marcha este estudio.
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4. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): Los pacientes con diagndstico de FA permanente que se atienden

en el CS. San Andrés de Madrid no presentan alto riesgo embdlico segun las escalas
CHADS;, CHA;DS,-VASc y riesgo hemorragico segun la escala HAS-BLED.

Hipotesis del investigador (H1): Los pacientes con diagnostico de FA permanente en el

CS. San Andrés de Madrid presentan alto riesgo embdlico segun las escalas CHADS;,
CHA;DS,-VASc y riesgo hemorragico segun la escala HAS-BLED.
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5. OBJETIVOS

Primarios:
= Evaluar si el indice CHA;DS; -VASc predice de forma adecuada el riesgo de

desarrollar complicaciones embdlicas asociadas a la FA.

= Investigar si el indice HAS-BLED predice de forma adecuada el riesgo de
desarrollar complicaciones hemorrégicas en pacientes con FA.

Secundarios:
1) Estimar el indice CHA;DS,-VASc en pacientes con FA permanente atendidos

en el centro de salud.

2) Evaluar el indice CHADS; en pacientes con FA permanente atendidos en el

centro de salud.

3) Calcular el indice HAS-BLED en pacientes con FA permanente atendidos en el

centro de salud.

4) Analizar si el indice CHA;DS,-VASc predice el riesgo de eventos isquémicos en

pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

5) Examinar si el indice CHADS, predice el riesgo de eventos isquémicos en

pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

6) Investigar si el indice HAS-BLED predice el riesgo de eventos hemorragicos en

pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

7) Valorar si el indice CHA;DS,-VASc predice el riesgo de eventos hemorragicos

en pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.

8) Analizar si el indice CHADS; predice el riesgo de eventos hemorragicos en

pacientes con FA permanente atendidos en el centro de salud.
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9) Comprobar si el indice HAS-BLED predice el riesgo de eventos embdlicos en

pacientes con FApermanente atendidos en el centro de salud.

10) Determinar grado de adecuacion del tratamiento pautado en funcién de las
escalas de valoracion de valoracion de riesgo tromboembdlico (CHADS;
yCHA;DS,-VASc) y hemorragico (HAS-BLED)

11) Determinar el grado de control de tratamiento de pacientes con anticoagulantes
orales (ACO) por medio del tiempo en rango terapéutico (TRT) segun el indice
de Rosendaal y el porcentaje total de INR y su asociacion con la existencia de

procesos isquéemicos o hemorragicos

12) Evaluar las diferencias sociodemograficas, clinicas y evolutivas en pacientes con
fibrilacion auricular permanente, paroxistica o las que asocian episodios de

flutter auricular, asi como en funcion del tratamiento pautado.
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6. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se desarroll6 un estudio analitico observacional de tipo prospectivo realizado
desde diciembre de 2013 a marzo de 2015 (16 meses).

Ambito de estudio

El &mbito de este estudio es Atencion Primaria, en concreto corresponde a la poblacion
atendida en el Centro de Salud San Andrées (CS), perteneciente al area centro de la
Comunidad de Madrid y que atiende a una poblacion adulta de 20372 habitantes, segin
los datos obtenidos en noviembre de 2014. La poblacién diana del estudio son
pacientes con diagnéstico de Fibrilacion auricular. En cuanto a la poblacion de
estudio, la misma estaria formada por pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular
recogido en su historia clinica, segun los datos que figuran en el programa AP-Madrid
de Atencion Primaria de la Comunidad Auténoma de Madrid (codigo CIE-10 del F32.0
al F32.9) y que acuden periédicamente a la consulta de su médico de familia en este

centro.

A partir de esta codificacion se obtuvo un listado de pacientes con esta patologia,
obteniéndose una muestra de 907 pacientes. Para esas condiciones y asumiéndose una
pérdida del 20%, se calcul6 una muestra aleatorizada de 243. Dicho tamafio muestral (n
= 243) se estim6 mediante la aplicacion estadistica EPIDAT, con el tamafio poblacional
descrito previamente, con un intervalo de confianza del 95% y con un error maximo de
precision del 4%. Finalmente, la muestra resultdé de 212 pacientes, ya que el
investigador principal dejo de prestar servicios en el centro de estudio y no pudiendo

acceder a las historias de los pacientes desde el nuevo emplazamiento.

El listado de pacientes con dicha codificacion se solicité a la Unidad de Apoyo

Técnico (UAT) de la Gerencia de Atencion Primaria. Los datos se envian codificados
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segun el codigo CIPA (codigo de Identificacién Personal Autondmico del Paciente) y
de forma aleatorizada, sin guardar relacion con la fecha de diagndstico, de edad del
paciente, o del médico asignado en el CS, etc.

A través de los datos de AP-Madrid y de la intranet del Hospital Doce de
Octubre, se valor6 la presencia de eventos isquémicos y hemorragicos a lo largo del
periodo de seguimiento en los pacientes incluidos en el estudio. También se determind

la aparicion de otras entidades clinicas asociadas a la fibrilacion auricular.

Una vez obtenidos los pacientes con este diagnostico se realizd un analisis
retrospectivo de sus antecedentes y se pasaron las escalas CHADS2 y CHA,;DS,-VASC
para riesgo tromboembolico y HAS-BLED para riesgo hemorragico. Posteriormente se
relacionaron las mismas con los eventos tromboembdlicos y hemorragicos acontecidos
durante el seguimiento del paciente y en relacion con los diferentes componentes de las

mismas.

Tras el periodo de seguimiento se analiza el control del tratamiento con ACO en
aquellos pacientes que lo tengan pautado. Para ello a través de los datos que constan en
los DGPs del programa AP-Madrid se obtenia una grafica con los datos del INR de los
ultimos doce meses, siempre dentro del periodo estudiado (diciembre 2013-marzo 2015)
al final del periodo. A partir de los mismos se realizé el andlisis del TRT de cada

paciente por método de Rosendaal y por porcentaje total de INR.
Se les aviso a los médicos de aquellos pacientes con puntuaciones elevadas
(riesgo alto) en las mencionadas escalas de la situacion de los mismos, para que

realizasen algin cambio en el tratamiento de los pacientes si lo consideraban

pertinente.

Participantes del estudio

Fueron incluidos los pacientes que cumplieran los siguientes criterios:
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e Pacientes diagnosticados de fibrilacion auricular mediante codificacion
diagndstica correspondiente por el programa AP-Madrid

e Ademas de presentar el episodio descrito en el punto anterior, los pacientes
debian tener documentada la fibrilacion auricular mediante electrocardiograma

tanto en urgencias como en centros de salud de la red de atencion primaria
e FAno valvular (FANV)

e Pacientes que tengan este diagndstico realizado desde al menos antes de la fecha
de comienzo del estudio

Pacientes mayores de 18 afios

Por otra parte, los criterios de exclusion fueron:

FA valvular

e Pacientes con episodios de “palpitaciones” sin diagnostico confirmado de
fibrilacion auricular mediante electrocardiograma

e Pacientes de los que no se dispusiera de la mayoria de los datos por ser pacientes
desplazados, que vivieran en residencias o con estancias puntuales en el Centro
de Salud San Andrés.

e Pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales sin seguimiento en el centro
durante un periodo superior a 3 meses.

e Pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular y posterior trasplante cardiaco

Variables recogidas

La recogida de las variables se realizé a través de los datos de la presente en el
programa AP-Madrid y de la intranet del Hospital Universitario Doce de Octubre de
Madrid.

v Datos epidemiolégicos:

1. Edad: Numérica
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2. Sexo: Categorica (hombre/mujer)

v" Datos relacionados con la clinica:

A w D oE

Peso: Numérica (kg)

Talla: Numérica (cm)

IMC: Numérica (peso-kg/talla®-cm)
Antecedentes personales de HTA:

Tratamiento, cifras de TAS y TAD maximas y las Gltimas
recogidas, fecha de diagnostico

Antecedente de HTA: Categdrica (si/no)
Tratamiento: Categdrica (si/no)

Tipo de tratamiento:

IECAS: Categodrica (si/no)

ARAII: Categorica (si/no)

Diuréticos: Categorica (si/no)
Calcioantagonistas: Categorica (si/no)
Betabloqueantes: Categorica (si/no)

Otros: Categorica (si/no)

TAS maxima registrada: Numérica (mmHg)
TAS ultima registrada: Numérica (mmHg)
TAD maxima registrada: Numérica (mmHg)
TAD ultima registrada: Numérica (mmHg)

Afios de evolucion: Numérica (afios)

5. Antecedentes personales de Diabetes Mellitus:

Maria Fernandez Arranz -

Antecedente de Diabetes Mellitus (DM): Categdrica (si/no)

Tipo de DM: Categorica (DM tipo 1/DM tipo 2)

Tipo de tratamiento: Categorica (principio activo)

Tipo de tratamiento genérico: Categdrica (dieta-medidas
higiénico-dietéticas, Antidiabéticos orales (ADO), insulina,
ADO+ insulina) y tipo tratamiento con el principio activo

Afios de evolucién: Numérica (afios)
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= Aparicion de DM en el periodo de seguimiento: Categorica
(si/no)
6. Consumo de alcohol

= Antecedentes personales de consumo de alcohol: Categdrica
(si/no)

= En caso de consumo actual, la cantidad diaria ingerida: Numérica
(gramos/dia)

7. Tabaquismo:
= Antecedentes personales de tabaquismo: Categdrica (si/no)

= Indice paquetes/afio: Numérica (n° cigarrillos al dia x n° afios
fumando/20)

= Fecha de abandono: Numérica (fecha)
8. Antecedentes personales de fibrilacion auricular:

= Tipo de fibrilacion auricular: Categdrica (permanente,
paroxistica, flutter...)

= Afios de evolucion: Numérica (afios)
= Tipo de tratamiento utilizado:
- Uso de antiarritmicos: Categorica (si/no)

- Tipo de antiarritmicos en caso de uso: Categodrica
(digitalicos, antiarritmicos, betabloqueantes, calcio-
antagonistas, combinaciones)

- Uso de antiagregantes: Categdrica (si/no)

- Tipo de antiagregantes en caso de uso de los mismos:
Categorica  (acido  acetilsalicilico  (AAS), otros
antiagregantes, doble antiagregacion)

- Uso de anticoagulantes: Categdrica (si/no)

Tipo de anticoagulantes usados: Categorica (Sintrom,
nuevos anticoagulantes (NACO), heparinas,
combinaciones)

- Dosis usada: Numérica (mg/dia)
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- Tratamiento antitrombotico: Categorica (nada, solo
antiagregantes, sélo anticoagulantes, antiagregante +
anticoagulante)

- Suspension del tratamiento con ACO (anticoagulante):
Categorica (si/no)

- Motivo de suspension del anticoagulante: Categorica
(hemorragias, inestabilidad, riesgo/beneficio  alto,
reversion, negativa del paciente...)

- Reversion de la fibrilacién/flutter: Categdrica (si/no)

- Modo: Categbrica  (espontanea, farmacoldgica,
cardioversion, ablacién venas pulmonares)

- Tipo de farmaco usado en caso de reversion
farmacoldgica: Categorica (calcioantagonista,
antiarritmico...)

- Fecha: Numérica (fecha)

9. Antecedentes personales de cardiopatia isquémica:
= SCASEST: Categorica (si/no)
= En caso afirmativo, fecha del evento: Numeérica (fecha)
= SCACEST: Categorica (si/no)
= En caso afirmativo, fecha del evento: Numeérica (fecha)
= |AM: Categorica (si/no)
= En caso afirmativo, fecha del evento: Numérica (fecha)

= Episodio de cardiopatia isquémica a lo largo del seguimiento:
Categorica (si/no)

= Tipo de episodio en el sequimiento: Categdrica (infarto agudo
de miocardio (I1AM), angina, SCACEST, SCASEST)

10. FEVI: Numérica (%)
11. Otras cardiopatias: Categorica ( hipertensiva, miocardiopatia dilatada,

miocardiopatia hipertrofica, hipertensién pulmonar, marcapasos)
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12. FA valvular: Categorica (si/no)
13. Antecedentes personales de insuficiencia cardiaca
= Antecedente de Insuficiencia cardiaca: Categdrica (si/no)
= Fecha de diagndstico: Numerica (fecha)
= Grado en la clasificacion de la NYHA: Categorica (1, II, 11, IV)

= Episodios prospectivos de aparicion de Insuficiencia cardiaca:
Categorica (si/no)

= Ingresos por ICC: Categdrica (si/no)
= NP°de ingresos por ICC (descompensaciones): Numérica (n°afio)

14. Antecedentes personales de apnea obstructiva del suefio (SAOS):
Categorica (si/no)

15. Antecedentes personales de enfermedad vascular periférica:

= Antecedente de enfermedad vascular periférica: Categorica
(si/no)

= Grado de la misma: Categérica (I, I1...)
= Cirugia: Categorica (si/no)

= Aparicion de forma prospectiva de enfermedad vascular
periférica durante el seguimiento: Categdrica (si/no)

16. Antecedentes de ictus
= Antecedente personal de ictus: Categdrica (si/no)
= Tipo de ictus: Categorica (isquémico, cardio-embodlico...)
= Fecha: Numérica (fecha)
= Episodio de ictus prospectivo: Categdrica (si/no)
17. Antecedente de AIT (accidente isquémico transitorio)
= Antecedente personal: Categorica (si/no)
= Fecha: Numérica (fecha)

= Episodios de ictus prospectivo: Categorica (si/no)
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18. Control de INR:

= Labilidad INR: Categdrica (si/no)

Inestabilidad: episodios/afio: Numérica (n°/12)

TRT directo: Numérica (% de mediciones en rango terapéutico)

TRT Rosendaal: Numeérica (% de dias en rango terapéutico)

= Seguimiento y control: Categorica (AP, CEP, centros privados)
19. Antecedente de episodios hemorragicos.

= Antecedente de episodios hemorragicos: Categdrica (si/no)

= Tipo de hemorragia: Categorica (digestivos, cerebrales, otros)

= Antecedente de eventos hemorragicos de forma prospectiva:
Categorica (si/no)

= Fecha de sangrado: Numérica (fecha)
= Tipo de hemorragia prospectiva: Categorica (mayor, menor)

= Subtipo hemorragia prospectiva: Categorica (digestivo, cerebral,
hematomas musculares, anodizacidn, transfusion de concentrados
sanguineos)

20. Antecedentes de patologia renal:
= Antecedente de enfermedad renal: Categorica (si/no)

= Tipo de patologia renal: Categdrica (enfermedad renal aguda,
crénica, otros)

= Creatinina: Numérica (mg/dl)

= Filtrado glomerular por MDRD: Numérico (ml/min/1,73m?)

21. Antecedente de patologia hepatica:
= Antecedente de patologia hepatica: Categdrica (si/no)
=  GPT: Numérica (U/I)

=  GOT: Numérica (U/l)
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22. Perfil férrico:
= Hierro (mg/dl)
= Ferritina (pg/l)
= Transferrina (mg/dl)
23. Antecedente de enfermedad tromboembodlica:
= Antecedente personal de TVP/TEP: Categorica (si/no)

»= Antecedente de TVP/TEP de forma prospectiva: Categorica
(si/no)

= Antecedente de embolia arterial periférica: Categorica (si/no)

= Antecedente de embolia arterial periférica de forma prospectiva:
Categorica (si/no)

24. Escalas de riesgo de ACV y sangrado en pacientes con fibrilacion
auricular:

= CHADS;: Numérica

= CHA;DS,-VASC: Numérica

= HAS-BLED: Numerica
25. Polimedicacion: Categorica (si/no), uso de 6 0 mas farmacos
26. Demencia o deterioro cognitivo: Categdrica (si/no)
27. Fallecimiento y causas

= Antecedente de fallecimiento: Categdrica (si/no)

= (Causa del éxitus: Categorica (infecciosa, cardiovascular,
tumorales, otras)

28. Antecedente de eventos cardiovasculares relacionados con FA:
Categorica (ACV, AIT, hemorragias, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, TEP, TVP, embolia periférica, enfermedad vascular
periférica...)

29. Eventos durante el seguimiento: Categdrica (ACV, AIT, hemorragias,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, TEP, TVP, embolia
periférica, enfermedad vascular periférica...)
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30. Distintos tipos de eventos cardiovasculares agrupados

= Evento cardiovascular s6lo (ACV, AIT, hemorragias,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, TEP, TVP, embolia
periférica, enfermedad vascular periférica Causa del éxitus:
Categodrica (infecciosa, cardiovascular, tumorales, otras):
Categorica

= Evento cardiovascular + muertes de causa cardiovascular:
Categorica
=  Evento cardiovascular total: evento cardiovascular + muertes de

causa cardiovascular + hemorragias: Categdrica

Recogida de datos

Fuentes de informacion: En este estudio las fuentes de informacion utilizadas
son fuentes secundarias. A partir de los codigos CIPA facilitados por la Unidad de
Apoyo Técnico, se procedid a la busqueda de la historia clinica del paciente través del
programa AP-Madrid (programa usado en atencién primaria). Igualmente también se
realizé la busqueda de su historia clinica en la intranet del Hospital Doce de Octubre
para completar los datos que no estuviesen registrados en la historia de Atencion
Primaria. En un nimero muy pequefio se consultaron las historias clinicas de los
pacientes en otros hospitales, cuando habia algun diagnostico dudoso, o para buscar
algin dato pendiente. La busqueda se realizd a través de la herramienta HORUS,
accesible para cada paciente desde su historia clinica de AP-Madrid, o con sus datos,
CIPA etc. desde la pagina de la consejeria o de los hospitales. En esta herramienta estan
volcados los datos de Atencidén Primaria y especializada del paciente. En el caso de
datos de INR de pacientes en seguimiento en atencion especializada, se contactd con el
facultativo del centro de especialidades Villaverde Cruce, quién facilité los INR de los

Gltimos 6-12 meses de estos pacientes. Para ello se les facilitd el CIPA del paciente

En ningin momento se contactd con el paciente, ni se le hizo una entrevista
personal. Los datos recogidos se iban registrando en un formulario para cada uno de los

pacientes, codificandose estos cuestionarios de forma numérica del 1 al 212 y en
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relacion a su CIPA. Los datos fueron recogidos por un mismo investigador, con lo cual

existe homogeneidad en cuanto a la recogida de los mismos.

Instrumentos de medida: se realiz6 recogida de las variables a partir de los
datos registrados en la historia clinica de los pacientes que se recogieron en un

formulario.

Calidad de los datos: En relacién con la calidad de los datos, hay que volver a
mencionar que los datos procedian de historias clinicas, con lo cual habia datos de los
que se disponian pero de otros no, Unicamente lo recogido en las mismas, con los sesgos
asociados con ello. Para la recogida de datos se realizé un formulario en el que se iban
recogiendo las variables que se consideraron necesarias. Posteriormente se realiz6 una
codificacion de los datos de cada variable, para pasarlos a continuacion a una base de
Excel. En este estudio, no se realizd calibracion de instrumentos como tensiémetros,
glucometros, ecografos, etc. puesto que se basaba en los datos recogidos en las historias
clinicas. No se realizo calibracion de tensiometros. Inicialmente se recogieron 20
pacientes. En ese momento se hizo una evaluacion de las variables recogidas, y se
considerd incluir algunas que inicialmente no estaban previstas, asi como recodificar
adecuadamente algunas de las previstas. A continuacion se siguio con la recogida de
datos, y se fue a pasando a la base de Excel codificado y en el orden de recogida en el
formulario. Tanto la recogida como el paso de datos a la base de Excel se realizaron por

el investigador del trabajo sin la intervencion de terceras personas.

Criterios diagnosticos establecidos

Cuaderno de recogida de datos (CDR): en cuanto a la recogida de datos se
realiz6 en formato papel, y posteriormente se codificd y transcribié en una tabla de

excell.

Organizacion del trabajo de campo: al iniciar el proyecto lo primero fue
realizar una profunda revision del tema, para lo cual se consultaron guias de préactica
clinica, el Uptodate, y se reviso la bibliografia con las bibliotecas virtuales PUBMED y
COCHRANE. Se realizé el disefio del formulario para la recogida de datos en funcion
de los articulos leidos, evolucion de la FA, complicaciones, tratamientos, estudios
realizados, etc. Posteriormente se revisé el mismo con el director del estudio,

ampliandose algunos aspectos que no se recogian de forma detallada en el cuestionario
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original o patologias asociadas con la FA, para ver la prevalencia de las mismas en

nuestra muestra o su asociacion con las variables principales del estudio

Analisis estadistico

El objetivo del estudio es realizar una validacion de las escalas CHADS, y
CHA;DS,-VAScy HAS-BLED en la poblacion espafiola de un centro de salud. Para ello

es necesario relacionarlo con los eventos hemorragicos y tromboembdlicos ocurridos.

Por otro lado, el objetivo es valorar el grado de adecuacion del tratamiento
pautado en relacion con las escalas, asi como determinar el grado de control del INR en
pacientes con tratamiento con ACO y su posible asociacion con los fendmenos

cardiovasculares y hemorragicos adversos.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las distintas variables descritas en los
pacientes, empleando la media aritmética y la desviacion estandar/mediana y percentiles
para las variables cuantitativas, y el porcentaje para las cualitativas. Los datos de

presentan con estimacion puntual e intervalos de confianza al 95%

Para valorar si existe asociacion entre variables cualitativas se uso el test de la Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher. Para los cuantitativas la correlacién de Pearson, y si
son asociaciones entre variables cualitativa-cuantitativa T de Student o ANOVA en
funcion de si la variable es dicotdbmica o no. En el caso de que no cumplieran la
normalidad se usaron las pruebas no paramétricascorrespondientes (Test de Kruskall-
Wallis y U de Mann Whitney) segun el tipo de variables a cruzar. También se realizd

una regresion logistica de Cox.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS para

Windows version 21.0
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Organizacion

En septiembre de 2013 se comenz6 con el estudio de la bibliografia, y se
establecieron la hipdétesis principal y los objetivos del estudio, y posteriormente se
realizo el disefio inicial del formulario a utilizar. Se solicitaron los datos de los pacientes
con el diagnostico de FA a la UAT, y en diciembre de 2013 se comenzaron a recoger
los datos clinicos de los pacientes. En marzo de 2014 se realizd una evaluacién inicialde
los datos iniciales, revisando el protocolo de recogida de datos. Finalmente, en marzo de
2015 finaliz6 el periodo de seguimiento, procediéndose al analisis de los eventos
cardiovasculares y hemorragicos acontecidos, y relacionando los mismos con las tres

escalas de estratificacion de riesgo.

Aspectos éticos: en la recogida inicial de los datos de cada paciente y de sus
antecedentes personales, se determinaron las escalas CHADS2 y CHA;DS,-VASC para
riesgo tromboembolico y HAS-BLED para riesgo hemorragico. Segun los valores
obtenidos en las dos primeras, esta indicado un tratamiento u otro. Se evaluo si el
tratamiento pautado correspondia con las puntuaciones y si era el adecuado. En los
casos en los que existia un tratamiento inadecuado segun la escala, sin motivo para el
mismo, se le notificd a su médico de familia. En el caso de la escala HAS-BLED, se
evallUa el riesgo de hemorragias. En algunos casos de pacientes con riesgo elevado,
también se procedié a informar al médico correspondiente, para que realizara un
seguimiento mas estrecho y, en la medida de lo posible, actuara sobre los factores

modificables que presentara el paciente.

La recogida y transmision de datos fue codificada para garantizar la

confidencialidad y siguiendo los estandares de seguridad y proteccion.

El estudio esta pendiente de valoracién por la comision de Investigacion del area.

No existen conflictos de intereses en la realizacion de este estudio. No ha existido

financiacién de ningun tipo.
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I Anexos
Letra Caracteristicas Puntuacion
C ICC 1
H Hipertension arterial 1
A Edad > 75 afios 1
D Diabetes mellitus 1
S Ictus previo, AIT, tromboembolismo 2

*|CC: insuficiencia cardiaca congestiva. AIT: accidente isquémico transitorio.
Anexo 1.Escala de riesgo embélico CHADS,*®

Letra Caracteristicas Puntuacion
© ICC, Disfuncion ventriculo izquierdo 1
H Hipertension arterial 1
A Edad > 75 afios 2
D Diabetes mellitus 1
S Ictus previo, AIT o tromboembolismo 2
\ Enfermedad vascular (IAM, enfermedad arterial periférica o 1
placas adrticas)
A Edad 65-74 afios 1
S Sexo femenino 1
*|CC: insuficiencia cardiaca congestiva. AlT: accidente isquémico transitorio. IAM: infarto agudo de
miocardio.

Anexo 2. Escala de riesgo embélico CHA;DS,-VASc®

Puntuacion CHA,DS,-VASc Porcentaje de riesgo de ictus

0
1,3
2,2
3,2

4
6,7
9,8
9,6
6,7

15,2

Anexo 3. Riesgo de ictussegun la puntuacion de la escala CHA,;DS,-VASc

0 N O OB W DN -, O

©
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CHA,DS,-VASc Riesgo Tratamiento Recomendaciones
antitrombotico
0 Bajo Sin tratamiento 0o AAS ~ Sin tratamiento (0 Acido acetil

salicilico 75-325 mg/dia).

1 Moderado AAS 0 ACO Anticoagulantes orales, entre ellos
los nuevos anticoagulantes, como el
dabigatran o la warfarina bien
controlada con INR entre 2.0-3.0 (0
Acido acetil salicilico 75-325 mg
diario, dependiendo de factores
como la preferencia del paciente).

>2 Moderado o ACO Anticoagulantes orales, entre ellos
alto los nuevos anticoagulantes como el
dabigatran o el rivaroxiban la
warfarina bien controlada con INR
entre 2.0-3.0.
*AAS: acido acetil salicilico. ACO: anticoagulantes orales.

Anexo 4. Indicacidn del tratamiento a elegir segun la escala de riesgo CHA,DS,-VASc

Letra Caracteristicas Puntuacion
H Hipertension arterial 1
A Insuficiencia renal 1
Alteracion funcion hepatica 1
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L Labilidad INR 1
E Edad > 65 afios 1
D Farmacos (antiplaquetarios, AINES) 1
Alcohol 1
Anexo 5. Escala de riesgo de sangrado HAS-BLED*®
Puntuacién Riesgo de Tasa estimada de sangrado tras 1 afio de
HAS-BLED sangrado tratamiento anticoagulante oral
0 Bajo 0,6-1,13 %
1 Intermedio 1,88-3,2 %
2 Intermedio 1,88-3,2 %
>3 Alto 4,9-19,6 %

Anexo 6. Riesgo de sangrado segun la puntuacion de la escala HAS-BLED.
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11.1 Descripcion de la poblacion al inicio del estudio
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En total se incluyeron 212 pacientes con diagndstico de FA segln la codificacion

correspondiente del programa AP-Madrid. La edad media de la misma es de 77,63 +

9,18 afios. La media de afios de evolucion desde el diagndstico de la FA fue 7,84 + 5,11

afos. En cuanto al resto de variables, las cifras de TA medias son de TAS 128,62 +
18,08 mmHg y la TAD 71,52 + 10,85 mmHg. Cabe destacar un IMC medio cercano a la

obesidad (IMC 29,8 + 5,28). El resto de los valores quedan expuestos en la Tabla 2.

Edad (afios)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC (kg/m?)

TAS maxima (mmHg)
TAS dltima (mmHg)
TAD maxima (mmHg)
TAD ultima (mmHg)
Afios evolucion HTA
(afios)

Afios evolucion DL
(afios)

Afios evolucion DM
(afios)

Afios evolucion FA
(afios)

Consumo alcohol
(gr/dia)

IPA

(indice paquetes-afios)
CHADS2

FEVI (%)

NYHA

CHADS2
CHA2DS2VASC
HASBLED

TRT directo

TRT Rosendaal

N

212
195
186
185
209
210
208
209

150

105

60

211

31

30

212
148
82
212
212
212
162
162

Minimo

47

38,4

2

18,83

110
85
60
45

1

7,1

-1520,2

Maximo

95
179,0
185
48,68
230
184
170
100

46
38
32

31

100,0
4430,4

Tabla 2: Datos descriptivos de la muestra de las variables numéricas
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Media

77,6
75,63
157,3
29,80
160,1
128,6
91,1

71,5

12,63
10,53
9,85
7,84
35,34

40,55

2,56
72,17
2,16
2,56
4,33
2,24
60,51
82,30

Desviacion

tipica
9,18
17,45
16,06
5,28
20,26
18,08
12,51
10,85

7,74
6,93
7,20
511
26,59

26,62

1,29
14,75
73
1,29
1,69
0,98
19,23

376,09
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El 52,3% de nuestra poblacion eran mujeres (n=111) frente al 47,64% de hombres
(n=101). En la figura 3 se muestra la distribucion de la nuestra poblacion segun edad y
sexo en el que se observa que existe predominio de pacientes mayores de 75 afios. En el
grafico se observa como la mayoria de las mujeres diagnosticadas de FA son mayores
de 75 afios.

90
80
70
60 —
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —
o HEES . | |

<065 65-74 =75

mMujeres

Hombres

Figura 3: Distribucion por sexo y franja de edad de la muestra del estudio

En cuanto a los factores de riesgo tradicionales, el 84,9% de los pacientes eran
hipertensos (7 de ellos con tratamiento dietético), el 29,2% diabéticos (el 64,5% de ellos
en tratamiento con antidiabéticos orales, el 11,3% con insulina y el 24,2 % con
combinaciones), mientras que el 64,6% eran dislipémicos (21,9% de ellos en
tratamiento higiénico-dietético, 64,2% con estatinas) (Tabla 3). Un 15,1% de los
pacientes consumia de forma habitual alcohol (consumo medio 35,34 + 26,58 gr/dia) y
el 8,5% eran fumadores activos (con IPA [indice paquetes/aiio] 40,55%), y el 16%
exfumadores el 16% (Tabla 3). El 23,1% presentaban antecedentes de cardiopatia
isquémica, episodios previos de insuficiencia cardiaca el 38,2% mientras que el 8,5%

enfermedad vascular periférica (Tabla 3).
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N (%)
Mujeres 111 (52,3%)
HTA 180 (84,9%)
Dislipemia 137 (64,6%)
Diabetes Mellitus 62 (29,2%)
Consumo alcohol 32 (15,1%)
Exconsumidor alcohol 8 (3,8 %)
Fumador 18 (8,5 %)
Exfumador 34 (16,0 %)
Fibrilacion auricular
*Permanente 137 (37,2%)
*No permanente 75 (16,3%)
Cardiopatia isquémica 49 (23,1%)
Insuficiencia cardiaca 81 (38,2%)
SAOS 21 (9,9%)
Enfermedad vascular 18 (8,5%)
periférica
Ictus 24 (11,3%)
AIT 19 (9,0 %)
Hemorragias 31 (14,6%)
Patologia hepatica 4 (1,9 %)
Patologia renal 3 (1,4%)
TVP/TEP 6 (2,8%)
Embolia arterial periférica 4 (1,9%)
Polimedicacion 147 (39,9%)
Demencia 30 (8,2%)

Tabla 3: Patologia de base de la poblacién al inicio del estudio

N Minimo  Maximo Media D. tipica
TG (mg/dl) 207 38 869 132,7 95,6
CT dltimo (mg/dl) 205 87 291 179,8 39,2
CT méximo (mg/dl) 201 120 565 225,6 49,4
LDL (mg/dI) 207 23,4 214,8 100,7 34,7
HDL (mg/dl) 208 14,9 121,0 54,8 16,0
Creatinina (mg/dl) 208 0,4 2,2 1,0 0,3
FG MDRD (mI/min/1,73m2) 208 6,0 169,5 73,8 24,2
GOT (Ul 204 5 63 20,9 7,0
GPT (UI/l) 205 4 115 19,0 11,8
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Hierro (UI/1) 113 15 182 66,3 29,7
Ferritina (UI/I) 144 8 1245 135,4 152,7
Transferrina (UI/1) 36 140 423 256,6 65,9

Tabla 4: Descripcién de los datos analiticos de la muestra

En la siguiente figura se puede ver la distribucion de la patologia concomitante
segun el tipo de FA de los pacientes de la muestra. La FA permanente es la mas
frecuente. En los tipos de FA o flutter que se encontraron en lapoblacién se presentan
las condiciones recogidas. La HTA y la edad superior a 75 afios son en los tres grupos la

condicion predominante.

200 +—— EDAD
=75
MERC

150 |

100 - =DM

I
PERMANENTE ~ PAROXISTICA FLUTTER

Figura 4. Patologia concomitante en funcién del tipo de FA de la muestra

En cuanto a las principales caracteristicas de la propia FA, se han recogido los
pacientes que han presentado episodios de reversion a ritmo sinusal, y el tipo de técnica
utilizada para ello. La mas frecuente tras la espontanea, es la farmacoldgica como
resulta l6gico. En el caso de los pacientes que pasaron de tener una FA paroxistica a una
permanente, se han contabilizado como permanentes. En cuanto al tiempo de evolucién

desde el diagnostico es de 7,84 £ 5,1 afios.

76
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segin las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagndstico de
fibrilacion auricular cronica de un centro de salud de Madrid

CARACTERISTICAS FA N (%)
Mujeres 111 (52,3%)
Edad > 75 afios 152 (41,3%)
Reversion (15,1%)
Tipos de reversion: 65 (17,7%)
*Espontanea 22 (6,0 %)
*Farmacoldgica 16 (7,1%)
*Cardioversion 10 (2,7%)
*Ablacion 6 (1,6%)
*Qtros 1 (0,3%)
Fibrilacion auricular
*Permanente 137 (37,2%)
*No permanente 75 (16,3%)
CARACTERISTICAS FA MEDIA D. TIPICA
Tiempo evolucion (afios) 7,8 51

Tabla 5. Caracteristicas de la muestra relacionadas con la fibrilacién auricular

En la figura 5 se puede observar la distribucion de la funcién renal en los
pacientes de la muestra segun la clasificacion CKD (Chronic Kidney Disease). Un 44%
de la muestra (93 pacientes) presenta un estadio G2 de la clasificacion, mientras que el

siguiente estadio es el G5 con un 24% de los pacientes de la muestra.

G5

G4

G3b

G3a

G2

Gl

Figura 5- Distribucion del porcentaje de pacientes de la muestra segin la clasificacion del

filtrado glomerular y estadio de enfermedad renal crénica.

77
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

En cuanto al tratamiento para la HTA, los farmacos mas usados son los diuréticos
(143 pacientes), siendo el segundo farmaco més prescrito tras los dicumarinicos. El
segundo mas usado son los IECAs (60 pacientes), los calcioantagonistas en tercer lugar
(56 pacientes) y en ultimo los ARA 1l (52 pacientes). Los betabloqueantes se han
englobado en el control de la frecuencia. En la figura 6 podemos ver la distribucién de
todos los farmacos y relacionar con la descripcion de las frecuencias de los farmacos. Si
nos fijamos en los farmacos hipolipemiantes, comprobamos que hay mas farmacos
prescritos que pacientes con el diagnostico de dislipemia realizado. En este caso, el
nimero de pacientes con estatinas prescritas es de 103. Son con diferencia el
hipolipemiante mas usado, seguidas por los fibratos (8 pacientes). Analizando los
farmacos para la diabetes mellitus, los més usados en los pacientes de la muestra, son
sin duda los antidiabéticos orales en conjunto, y en particular la metformina. Los menos
prescritos son las alfaglucosidasas y los inhibidores selectivos de la GLT2, aunque se
puede ver la distribucién mas detallada en la figura 6. En el caso de los farmacos para el
control de los sintomas de la FA, control de la frecuencia cardiaca y del ritmo cardiaco,
predominan los primeros de forma marcada, con un bajo porcentaje de pacientes con

tratamiento para control del ritmo.

En la figura 6 se observa cdmo los dicumarinicos predominan sobre el resto de
tratamientos, con un bajo porcentaje en cuanto a nuevos anticoagulantes (NACO). En el
caso del tratamiento con AAS Yy en relacion, con todo lo descrito anteriormente el

porcentaje, tampoco es desdefiable.
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Figura 6: Distribucién de los distintos tratamientos por nimero de pacientes en la muestra estudiada

Pasamos ahora a describir los farmacos propios del tratamiento de la fibrilacion
auricular, distribuyéndolos por los grupos farmacoldgicos correspondientes. En cuanto
al tratamiento del ritmo y frecuencia, hay 162 pacientes con farmacos de este tipo, lo
gue supone un 76,41% de la muestra. Entre ellos predominan los betabloqueantes. En

la siguiente figura se pueden ver de forma mas detallada (Figura 7).
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Figura 7: Distribucién de los tratamientos para control del ritmo y/o de la frecuencia

cardiaca sin tener en cuenta las asociaciones de 10os mismos.

En cuanto al tratamiento y la distribucion de los farmacos antitromboticos, se
observa como hay 8 pacientes (3,77%) que no tiene ningun tipo de tratamiento.

TRATAMIENTOS FIBRILACION AURICULAR

N (%) (%)
total valido
Tratamiento Antagonistas calcio 29 13,6 18
ritmoy Antiarritmicos 7 3,3 4,3
frecuencia Betabloqueantes 78 36,7 48,1
Digitalicos 14 6,6 8,6
Combinaciones 34 16,03 16,03
Total 162 76,41 100
Tratamiento AAS sdlo 45 21,2 72,6
antiagregante Otros antiagregantes 14 6,6 22,6
Doble antiagregacion 3 1,4 4,8
Total 62 29,2 100
Tratamiento Dicumarinicos 162 76,4 95,9
anticoagulante Nuevos anticoagulantes 7 3,3 4,14
Total 169 79,7 100
Tratamiento Ninguno 8 3,77 3,8
antitrombético Antiagregantes 35 16,5 16,5
ACO 142 63,4 67
Antiagregante + ACO 27 12,7 12,7
Total con tratamiento 204 96,2 100

Tabla 6. Distribucion de los tratamientos para fibrilacion auricular en la muestra
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La mayoria de los casos, existe algin tratamiento preventivo para el ACV y
fendmenos tromboembdlicos. Asi hay 169 pacientes con tratamiento con
anticoagulantes, lo que supone un 70,7% de la muestra anticoagulada. Si diferenciamos
el tipo de anticoagulante, hay 162 con anticoagulantes orales (ACO) y 7 con nuevos
anticoagulantes (NACO). En cuanto a los NACO, hay 3 pacientes en tratamiento con
rivaroxaban y 4 con dabigatran. No hay ningin paciente en tratamiento con apixaban.
Ademas, de los 169 pacientes anticoagulados, 27 (12,7%) estan también antiagregados.

En cuanto al tratamiento con antiagregantes orales tenemos 62 pacientes (29,2%)
con este tratamiento. De los mismos hay 14 que tienen asociados anticoagulantes orales,
3 que tienen doble antiagregacion y 45 (21,2%) que solo toman AAS como tratamiento
de base.

En cuanto a la distribucion del tratamiento por el tipo de FA, permanente vs no
permanente (FA paroxistica mas flutter), se encontré una distribucion similar de los
mismos, aunque en el caso de la permanente el porcentaje de anticoagulantes es mucho
mayor, pero también lo es el porcentaje de pacientes con FA permanente respecto a la

no permanente (Figura 8).
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Figura 8. Distribucion de los distintos tipos de tratamiento de la FA en

funcion del tipo de la misma
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Como resumen de los diferentes tratamientos que presentan los pacientes de la

muestra para el tratamiento de la FA se presenta la siguiente figura 9.

180
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160

Figura 9: Distribucién numérica de los distintos tipos de tratamientos para la fibrilacién auricular en la

poblacién a estudio

En esta figura se representa de forma mas visual los diferentes tratamientos para la
FA que tienen pautados los pacientes de la muestra. Por ejemplo, en el caso de los
betabloqueantes predomina la prescripcion de atenolol y de bisoprolol por encima de los
otros farmacos de este grupo. También observamos como el acenocumarol es el

predominante en los ACO, con 160 pacientes, frente a 2 con warfarina
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11.2 Distribucion de la poblacion de acuerdo con el score
CHADS, CHA,DS,-VASc y HAS-BLED

La media del CHADS2 fue de 2,6 + 1,3. La distribucién del porcentaje de
pacientes segun la puntuacion de la escala CHADS; se muestra en la figura 10. Un 81,6
% presentaban una puntuacion de >2. La puntuacién mas frecuente en esta escala fue la

de 2, con un 33,9% de los pacientes en la misma.

40
35 33,9%
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- 25%
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Figura 10: Porcentaje de pacientes segln escala CHADS,

En la tabla 7 podemos ver la distribucion de las distintas patologias o
condiciones que conforman el esquema CHADS,, en de forma basal en la muestra del
estudio. Destaca el 84,9% de poblaciéon con HTA que suma un punto en la escala.

Ademas hay un 71,7% con una edad superior a los 75 afos.

Letra Caracteristicas N (%)
C ICC 81 (38,2%)
H Hipertension arterial 180 (84,9%)
A Edad > 75 afios 152 (71,7%)
D Diabetes mellitus 61 (28,7%)
S Ictus previo, AIT, tromboembolismo 40 (18,8%)

Tabla 7: Porcentaje de pacientes que presentan los distintos componentes de la escala CHADS; al inicio
del periodo de seguimiento
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A continuacién, se puede ver la misma tabla (tabla 8) con la distribucién que
presentan los componentes de la escala tras el periodo de seguimiento. Ha cambiado en
cuanto a la aparicion de diabetes en un paciente, el desarrollo de ICC en 13 pacientes,
hay 8 pacientes mas con una edad superior a 75 afios y 6 pacientes han sufrido un
ACV/AIT.

Letra Caracteristicas N (%)
C ICC 94 (44,3%)
H Hipertension arterial 180 (84,9%)
A Edad > 75 afios 160 (75,4)
D Diabetes mellitus 62 (29,2%)
S Ictus previo, AIT, tromboembolismo 44 (20,75%)

Tabla 8: Porcentaje de pacientes que presentan los distintos componentes de la escala

CHADS?2 tras el periodo de seguimiento

La media de la escala CHA;DS,-VASc en los pacientes de esta serie es 4,33 £ 1,6.
La distribucién del porcentaje de pacientes segun la puntuacion de la escala CHA;DS,-
VASc se muestra en la figura 11. De los pacientes de la muestra, 1,4 % presentaba una
puntuacion de cero en la escala CHA;DS,-VASc, 4,2% obtuvo un score de 1 y con
CHA;DS,-VASc > 2, estaba 96,4 % de los pacientes. La puntuacion mas repetida fue el
valor 4, con 24,5 % de la poblacion en esa cifra. La puntuacion mas alta fue 9, que la

tenia 0,47% de la poblacion (1 paciente) y con 8 habia 2 pacientes (0,9 %).
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Figura 11: Porcentaje de pacientes segun escala CHA,DS,-VASc

En la tabla siguiente (tabla 9) se puede ver la distribucién de las distintas
patologias o condiciones que conforman el esquema CHA;DS,-VASc, en funcion de la
muestra del estudio. Destaca 84,9% de poblacion con HTA que suma un punto en la
escala. Ademas hay 71,6% con una edad superior a los 75 afios. En este score, al afiadir
el sexo femenino, observamos como 52,3% de la muestra obtiene una puntuacion en

este campo del mismo. Pueden verse desglosadas el resto de puntuaciones en la tabla 9.

Letra Caracteristicas N (%)
C ICC, Disfuncién ventriculo izquierdo 81 (38,2%)
H Hipertension arterial 180 (84,9%)
A Edad > 75 afios 152 (71,6%)
D Diabetes mellitus 61 (28,8%)
S Ictus previo, AIT o tromboembolismo 40 (18,8%)
\% Enfermedad vascular (IAM, enfermedad arterial 72 (33,9%)
periférica o placas adrticas)
A Edad 65-74 afios 40 (18,8%)
Sc Sexo femenino 111 (52,3%)

Tabla 9: Porcentaje de pacientes que presentan los distintos componentes de la escala CHA,DS,-VASc
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Si observamos los distintos componentes del score CHA;DS,-VASc tras el
periodo de seguimiento (tabla 10), se ve como se modifican los mismos, siendo mas
Ilamativos los cambios en cuanto a la enfermedad vascular y obviamente en cuanto a la
edad.

Letra Caracteristicas N (%)
C ICC, Disfuncién ventriculo izquierdo 94 (44,3%)
H Hipertension arterial 180 (84,9%)
A Edad > 75 afios 160 (75,4 %)
D Diabetes mellitus 62 (29,2%)
S Ictus previo, AIT o tromboembolismo 46 (21,7%)
\ Enfermedad vascular (IAM, enfermedad arterial 14 (6,6%)
periférica o placas adrticas)
A Edad 65-74 afios 40 (18,8%)
Sc Sexo femenino 111 (52,3%)

Tabla 10: Porcentaje de pacientes que presentan los distintos componentes de la escala CHA,DS,-

VASc tras el periodo de seguimiento

En cuanto al score HAS-BLED, la media fue 2,2 £ 1,0. La puntuacion mas
frecuente es el valor 2, que representa 42% de la muestra. La puntuacién mas alta es 5,
teniendo la misma 0,9% de los pacientes de la muestra, es decir, dos pacientes.
Presentaba una puntuacion de 0 1,4 % de la muestra, mientras que 21,2% tenia un 1 en
el score. Con una puntuacion > 2 habia 77,4% de la muestra. Un 42% presenta una

puntuacion de 2, con lo cual 35,4% tenia una puntuacion > 3 (figura 12).
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Figura 12: Porcentaje de pacientes segun las puntuaciones de la escala HAS-BLED

En cuanto a la distribucion de los diferentes componentes de la escala HAS-
BLED, en la tabla 11, podemos observarlo con mas detalle. En el caso del sistema de
estratificacion HAS-BLED, el cambio sustancial frente a los anteriores lo observamos
en la HTA. En este caso, s6lo se puntta si la TAS es superior a 160 mmHg, y no si se
trata de un paciente hipertenso; es preciso que la TA esté descontrolada. En la muestra
del estudio, hay 13 pacientes cuya ultima TAS esta por encima de 160 mmHg, lo que
supone 6,2 %. En cuanto a la alteracion de la funcion renal, es preciso que el paciente
esté en dialisis, tenga una creatinina superior a 2,6 mg/dl o a 200 mmol/l o sea un
paciente trasplantado. No hay pacientes con creatinina superior a la cifra mencionada,

ningun paciente en dialisis y un paciente con trasplante renal.

Letra Caracteristicas N (%)
H Hipertension arterial 13 (6,1 %)
A Alteracion funcion renal 1 (0,5 %)
Alteracion funcion hepética 24 (11,3%)
S Antecedentes de ACV 40 (18,8%)
B Sangrado 31 (14,6 %)
L INR labil 71 (42,8%)
E Edad > 65 afios 192 (90,6 %)
D Féarmacos o 38 (18,0 %)
Alcohol 32 (15,1%)

Tabla 11. Porcentaje de pacientes que presentan los distintos componentes de la escala HAS-BLED

87
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segin las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagndstico de
fibrilacion auricular cronica de un centro de salud de Madrid

Como resumen de la distribucion de las tres escalas de estratificacion de riesgo de
tromboembolismo y sangrado en la poblacion del estudio, si se superponen los 3 scores
en una figura (figura 13) es mas facil tener una idea mas global de la distribucion de las
mismas en la muestra seleccionada y de como cambia la puntuacién de una a otra
escala.
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Figura 13: Porcentaje de pacientes segun su distribucion en los 3 scores

11.3 Distribucion de las complicaciones cardiovasculares, hemorragias y

mortalidad de 1a poblacion en el periodo de seguimiento

En la siguiente tabla (tabla 12) se presenta un resumen de los sucesos clinicos
acontecidos en la poblacién del estudio durante los 16 meses de seguimiento. En total se

contabilizaron 44 eventos, siendo los fallecimientos el mas numerosos.
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COMPLICACIONES ACONTECIDAS NUmero de eventos (%)
Cardiopatia isquémica 7 (3,3 %)
Enfermedad vascular periférica 7 (3,3 %)
Ictus 2 (0,9 %)
AIT 2 (0,9 %)
Sangrados totales 9 (4,2 %)
* Sangrado mayor 4 (1,9 %)
TVP/TEP 3 (1,4 %)
Embolia arterial periférica 1 (0,5 %)
Mortalidad total 13 (6,1 %)
Evento nuevo 44 (20,8 %)

Tabla 12. Complicaciones cardiovasculares, hemorragias y mortalidad durante el periodo de

seguimiento.

Es preciso resaltar que algunos pacientes presentaron varios eventos en si mismos,
Asi en la muestra hay 7 pacientes que presentaron 2 0 mas eventos. Aunque se
describen 2 ictus y 2 episodios de ACV, no son 4 pacientes diferentes, sino que se trata
de dos pacientes unicamente que sufrieron cada uno, un ACV y un AIT, durante el
tiempo de seguimiento. En el caso de uno de los dos pacientes, ademas de los eventos
descritos, asocio durante el seguimiento una hemorragia mayor y finalmente present6 un
fallecimiento de causa cardiovascular. Otro paciente presentd también fallecimiento de
causa cardiovascular junto con una hemorragia fatal. En cuanto a los pacientes restantes
gue asociaron varios eventos, encontramos un paciente que presento un infarto y una

hemorragia, y tres pacientes con embolia arterial y trombo-embolismo venoso.

En total 34 pacientes (16,03%) presentaron eventos. En la siguiente tabla se desglosa
con mas detalle los eventos presentados y se relacionan con el tratamiento pautado. En
eventos cardiovasculares se incluyen los eventos cardiovasculares prospectivos sin tener
en cuenta las muertes ni los sangrados; en este grupo encontrariamos 18 pacientes.
Veintidés pacientes (10,37%) presentaron episodios cardiovasculares y/o muerte de

causa cardiovascular, mientras que 9 pacientes presentaron eventos hemorragicos

89
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

Tipos de tratamiento Ninguno Antiagregante Anticoagulante ACO + Total
Antitrombotico n (%) antiagregante pacientes
Eventos 2 (0,94%) 6 (2,83%) 17 (8,01%) 9 (4,24%) 34 (16%)
totales

Eventos 1 (0.47%) 2 (0,94%) 11 (5,18%) 4(1.88) 18 (8,49%)

cardiovasculares
E. cardiovasculares + 1 (0.47%) 4 (1.88%) 12 (5,66%) 5 (2.35%) 22 (10,37%)

muerte cardiovascular

E. cardiovasculares 1(0.47%) 5 (2.35%) 16 (7,54%) 7 (3,3%) 29 (13,67%)

totales

Hemorragias 0 1 (0.47%) 5 (2.35%) 3 (1.41%) 9 (4,24%)

* Sangrado menor 0 3 (1.41%) 2 (0,94%) 5 (2.35%) 5 (2.35%)
1 (0.47%) 2 (0,94%) 1 (0.47%) 4 (1.88%)

* Sangrado mayor

Tabla 13. Distribucion de los pacientes que han presentado eventos adversos durante el seguimiento en

funcién de los distintos grupos de eventos y el tratamiento recibido.

En total hay 15 (7,07%) pacientes con antiagregantes, de los cuales 9 (4,24%)
presentan tratamiento asociado con anticoagulantes. En cuanto a los pacientes con
anticoagulante y eventos totales, encontramos 26 (12,26%) pacientes con este
tratamiento, de los cuales, solo 1 tenia tratamiento con uno de los nuevos
anticoagulantes. Si observamos las hemorragias presentadas por separado, vemos como
el grupo en el que se presenta la mayoria, es el tratado con anticoagulantes, (2,35%). En
el caso de los sangrados mayores, predominan en pacientes con tratamiento
anticoagulante. En este caso 1 (0,47%) estaba en tratamiento con antiagregante, 2

(0,9%) con anticoagulante y un paciente (0,47) con antiagregante y anticoagulante.

Si nos centramos en los eventos mas relacionados con la FA, en la figura 14,
podemos ver la distribucion de los tratamientos en ellos. En la figura tenemos
representados los episodios hemorragicos, las muertes totales y los eventos
cardiovasculares totales, donde se engloban episodios cardiovasculares observados,
muertes de causa cardiovascular y episodios hemorragicos. Predominan en los tres
eventos los tratamientos con anticoagulantes, aunque en el caso de las muertes, la cifra
es similar entre anticoagulantes y antiagregantes, con una ligera superioridad de los
primeros. En las hemorragias, el tratamiento mayoritario es el anticoagulante seguido

del tratamiento con antiagregantes y anticoagulantes. En el caso de los eventos
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cardiovasculares totales, sigue siendo el tratamiento anticoagulante el mayoritario, tras
el cual estan los antiagregantes + anticoagulantes.

35
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20 ACO+ Antiagregante
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Figura 14: Distribucién de los distintos tipos de tratamiento en funcion de los
eventos observados

Al tener la muestra en namero de complicaciones bajo durante el periodo de
seguimiento de los pacientes, los test de la Chi cuadrado, el test exacto de Fisher y las
pruebas no paramétricas, no mostraron asociacion si los considerdbamos de forma
individual. Se realizaron pruebas con estos test entre los distintos eventos de forma
individual en relacion con tipo de fibrilacion auricular, tipo de tratamiento, antecedentes
personales, etc. Se busco asociacion con distintas variables cualitativas, con los test de
Chi cuadrado y Fisher sin resultados significativos. Al realizar las pruebas paramétricas
tampoco lo fueron. Al tener un escaso numero de eventos, se decidié contabilizar todo
los eventos cardiovasculares en conjunto, las muertes cardiovasculares etc., sin
obtenerse significacion estadistica con estos métodos descritos. Por ello, se decidid
considerar la variable eventos totales. Se busco una posible asociacion con el tipo de
tratamiento pautado, tipo de FA (permanente vs no permanente), edad, comorbilidades
(patologia renal o hepatica), lugar de control del tratamiento, asi como con el grado de

control del tratamiento.
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En la siguiente tabla (tabla 14) se ve la distribucion de los eventos totales en
relacion con el tipo de tratamiento pautado y su posible asociacion estadistica. EI mayor
porcentaje de eventos, como se puede observar, lo presentaban los pacientes
anticoagulados, con un total de 17 pacientes y 9 en asociacién con antiagregante. No se
detectaba asociacién significativa entre los episodios acontecidos en relacién con los
distintos tipos de tratamientos prescritos.

Tipos de tratamiento Eventos (N°) (%) Significacion estadistica
Sin tratamiento 2 0,9 NO
Antiagregantes sin anticoagulantes 6 2,4 NO

*AAS solo 3 1,4

*Qtros antiagregantes 2 0,9

*Doble antiagregacion 1 0,5

Anticoagulantes sin antiagregantes 17 11,8 NO
*Dicumarinicos 16 7,5

*NACO 1 0,5

Antiagregantes y anticoagulantes

*Dicumarinicos (9) + 9 4,2 NO
AAS (5) y/o clopidrogrel (4)

Total 34 16,0 NO

Tabla 14: Distribucion de los eventos totales segun tipo tratamiento antitrombético con los diferentes
tratamientos para cada clase de fArmaco, vy su significacién estadistica mediante el test de la Chi
cuadrado

A continuacion se presentas la distribucion de los eventos en nimero y porcentaje,
en relacion con distintas variables, y se expresa su posible significacion estadistica al
realizar el test de la Chi cuadrado o el test exacto de Fisher. En los casos en los que no
se obtuvieron resultados significativos, se realizaron las pruebas paramétricas, mediante

el test de Kruskal Wallis, y en este caso el resultado tampoco fue relevante.
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Edad Eventos (n) (%0) Significacion estadistica
<60 afios 0 0 NO

60-80 arios 3 1,4 NO

>80 afios 10 4,7 NO

Tipos de FA Eventos (n) (%) Significacion estadistica
FA permanente 23 10,8 NO

FA no permanente

*(Flutter + FA paroxistica) 10 4,7 NO

Total 33 15,5 NO

Tabla 15: Distribucion de los eventos en relacion con la edad y tipo de FA y su posible asociacion

estadistica mediante el test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher.

En la tabla anterior, se ve que no hay asociaciones, aunque si muestra como se
distribuyen los eventos en la poblacion. Presentan més episodios a medida que aumenta
la edad, dando valor a la estratificacion que realiza la escala CHA,;DS,-VASc. En
cuanto a FA permanente vs no permanente, se dan mas casos en la permanente, pero

no muestran significacion.

En cuanto al tipo de tratamiento, ya se ha desglosado la distribucion de los
eventos totales en relacién con el tipo de tratamiento pautado. Es muy interesante
valorar si hay asociacion estadistica con otras variables que en otros estudios se ha
demostrado que pueden interferir en el adecuado control del tratamiento. Asi por
ejemplo, se evalla la presencia de patologia renal o hepatica, asi como la condicion del
paciente polimedicado. Estas situaciones pueden conducir a un mal control del INR en
el caso de pacientes en tratamiento con AVK. Por otra parte, también tenemos el lugar
de control del INR. En este caso presentan asociacion estadistica la condicién de
polimedicado y el mal control del INR medido por el método de Rosendaal para estimar
el TRT (Tiempo en Rango Terapéutico). En cuanto al lugar de control del INR, tampoco

hay diferencias significativas.
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Eventos (N) (%) Significacion estadistica
Patologia renal 6 2,8 NO
Patologia hepatica 4 19 NO
Demencia 5 2,4 NO
Polimedicado 29 13,7 Sl (p 0,013)
Inestabilidad INR Eventos (N) (%) Significacion estadistica
TRT NO
*Mal controlados 20 9,4
*Bien controlados 8 3,8
Rosendaal Sl (p 0,049)
*Mal controlados 20 9,4
*Bien controlados 6 2,8
Lugar control de INR Eventos (N) (%0) Significacion estadistica
Centro de salud 26 12,3 NO
Especializada 3 14 NO
Privada 0 0 NO

Tabla 16: Distribucion de los eventos totales en relacion con distintas variables que intervienen en
el control del tratamiento, y su posible significacion estadistica mediante el test de la Chi cuadrado

y exacto de Fisher.

En la poblacién del estudio el nimero de eventos acontecidos es bajo, mas si cabe,
al separarlos por tipos: hemorragias, ictus, AIT, cardiopatia isquémica, muertes, etc.
Como ya se ha comentado al realizar las distintas pruebas estadisticas, no se obtenian
resultados significativos. Por este motivo se decidio agrupar todos los eventos en la
variable eventos totales. Como se ha detallado, en muy pocos casos se obtuvieron
resultados positivos pese a la agrupacion en Unica variable. Al no obtener resultados
significativos en la mayoria de las combinaciones entre eventos totales y tipos de
tratamiento, comorbilidades, caracteristicas personales, etc. y en relacion con el escaso
namero de episodios que se contabilizaban, se hizo una regresion logistica para intentar
detectar factores de riesgo. En el andlisis univariable se detectaban como factores de
riesgo la edad con un OR de 1,061 (IC=1,009-1,114; p=0,002), el CHA,DS,-VASc con
un OR de 1,346 (1C=1,062-1,706; p=0,014), el HAS-BLED con un 1,759 (I1C=1,197-
2,584; p=0,014) vy el estar polimedicado con un 3,748 (IC= 1,260-11,149; p= 0,018).
En el caso de la HTA no llega a ser significativo, obteniendo una p de 0,066, pero con
un OR de 6, posiblemente con una muestra mayor obtendria significacién estadistica.

En el caso del CHADS,tampoco llega a obtener significacion. En la regresion

94
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

multivariable el Unico factor de riesgo independiente que se encontré fue el HAS-
BLED. Esto supone un OR de 1,546 (IC= 1,001-2,389; p=0,05) como factor de riesgo
en si mismo, sumando 1,546 por cada punto de la escala. No se obtuvieron resultados a
favor del deterioro renal o del consumo habitual de alcohol, que en otros estudios
resultaron significativos, probablemente en relacion con el tamafio muestral como ya se
ha comentado. En la siguiente tabla se muestran detalladas las variables que se
evaluaron y el OR sefialado de las que resultaron significativas.

Si nos centramos en la mortalidad, aunque las cifras sean menores que el conjunto
de los eventos totales podemos tener una descripcién de como es la muestra de estudio.
No se obtiene asociacion estadistica en cuanto a las muertes y al tipo de tratamiento
pautado. Se realizo el test de la Chi cuadrado y el test de Fisher, asi como las pruebas no
parameétricas con la prueba de Kruskal Wallis sin obtener resultados significativos. En
cuanto a la distribucion de las muertes por el tratamiento, hay 5 (2,35%) en pacientes en
tratamiento con anticoagulantes orales, 4 (1,88%) en antiagregados y 3 (1,41%) en

pacientes con antiagregante + anticoagulante. Podemos verlo detallado en la tabla 17.

Tipos de tratamiento Muertes (N) (%) Significacién estadistica
Sin tratamiento 1 0,5 NO
Antiagregantes sin ACO 4 1,9

*AAS 0 0

*Qtros antiagregantes 4 1,9

*Doble antiagregacién 0 0

Anticoagulantes sin AAS 5 2,4 NO
*Dicumarinicos 5 2,4

*NACO 0 0

Antiagregantes + 3 1,4

Anticoagulantes

*Dicumarinicos + AAS 3 1,4

(2 AAS + 1 Clopidrogrel)

Total 13 6,2 NO

Tabla 17: Distribucion de las muertes segun tipo de tratamiento antitrombético con los
diferentes tratamientos para cada clase de fArmaco y su posible asociacion estadistica.

En relacion con las muertes totales al realizar el test de la Chi cuadrado en

relacion con la edad, como resulta l6gico, se detecta significacion estadistica con una
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p=0,028 . En el caso del tipo de FA, no hay asociacion. Vemos que hay mas casos de
muertes en el grupo de la FA permanente. Al realizar las pruebas no paramétricas no

encontramos asociacién tampoco.

EDAD Muertes (N) (%) Significacion estadistica
<60 afios 0 0 Sl (p 0,028)

60-80 arfios 3 1,41 Sl (p 0,028)

>80 afios 10 4,71 Sl (p 0,028)
TIPOS FA Muertes (N) (%) Significacion estadistica
FA permanente 9 4,24 NO

FA no permanente

(Flutter + FA paroxistica) 4 1,88 NO

Total 13 6,13 NO

Tabla 18: Distribucion de las muertes segln tipo de FA y rangos de edades del paciente con

resultados estadisticos del test de la Chi cuadrado

Cuando se valoro la asociacion de los eventos totales, no se realizaron cruces con
patologias prospectivas objetivo de estudio de los pacientes (cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca), puesto que ellas mismas contribuian a los eventos totales. En el
caso de los fallecimientos, si se realizo. Y se vio de forma mas detallada su distribucion
en los pacientes fallecidos. Los que mas muertes presentan son los que desarrollaron
una insuficiencia cardiaca durante el tiempo de seguimiento; fueron 4 pacientes (1,88) y
los casos que presentaron sangrado, 3 (1,41%). Como se puede observar, existe
asociacion significativa entre las muertes y la patologia cardiovascular observada en el
caso de la insuficiencia cardiaca, con una p de 0,005, en el caso de los ACV con una p
0,003, y en el de las hemorragias con una p de 0,012. Estos resultados se obtuvieron
mediante el test de la Chi cuadrado. En cuanto al resto, no obtuvieron valores
significativos con dicho test ni tampoco con los no paramétricos mediante la prueba de
Kruskal Wallis.
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Eventos prospectivos Muertes (N) (%) Significacion estadistica
C. isquémica 2 0,9 NO

I. cardiaca 4 1,9 Sl (p 0,005)

Ictus 2 0,9 Sl (p 0,003)

AIT 0 0 NO

E. vascular periférica 0 0 NO
Hemorragia 3 1,4 SI(p0,012)
TEP/TVP 0 0 NO

Embolia arterial 0 0 NO

Tabla 19. Distribucién de muertes en funcién de patologias prospectivas seguidas y

asociacion estadistica mediante el test de la Chi cuadrado.

Si observamos la distribucion de los pacientes fallecidos en funcion de variables
relacionadas con el control del tratamiento y el tratamiento en si, obtenemos resultados
significativos en el caso del paciente con demencia o deterioro cognitivo con una p de
0,023 en el test de la Chi cuadrado, y de los pacientes polimedicados con una p de 0,011
en este mismo test. También resultan significativos los pacientes con mal control del

INR establecido mediante el calculo del TRT directo y con método de Rosendaal.

Patologia Muertes (N) (%) Significacién estadistica
Patologia renal 2 0,94 NO

Patologia hepatica 3 1,41 NO

Demencia 5 2,35 Sl (p 0,023)
Polimedicado 13 10,84 Sl (p 0,011)
Inestabilidad INR Muertes (N) (%) Significacién estadistica
TRT

*Mal controlados 9 4,24 Sl (p 0,023)

*Bien controlados 1 0,47

Rosendaal

*Mal controlados 10 4,71 Sl (p 0,005)

*Bien controlados 0 0

Lugar control INR Muertes (N) (%) Significacién estadistica
Centro de salud 10 4,71 NO
Especializada 0 0 NO

Privada 0 0 NO

Tabla 20: Distribucion de los eventos totales en relacion con distintas variables que
intervienen en el control del tratamiento, y su posible significacion estadistica mediante el

test de la Chi cuadrado y exacto de Fisher.
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En el caso de los fallecidos se calculé el TRT con los datos de sus INR de la
historia del programa informatico AP-Madrid. En estos pacientes, hay 8 pacientes que
mantenian tratamiento con anticoagulante, y dos a los que se les suspendié por HAS-
BLED elevado y episodios de sangrados asociados. No obstante, es posible calcular el
TRT con los ultimos valores recogidos de sus INR antes de la suspension del
tratamiento con AVK.

Analizando los factores de riesgo de mortalidad, en la regresion logistica
realizada, se obtuvo como factores de riesgo independiente la edad con un OR 1,18
(1C=1,073-1,315 con una p=0,001), la demencia con un OR de 4,35 (I1C=1,31-14,34 con
una p=0,016) frente a los que no padecen. También resultaron significativas las escalas
de estratificacion CHA,;DS,.VASC con una OR de 1,437 (IC=1,002-2,06 con una
p=0,049), y el HAS-BLED con un OR de 3,336 (IC=1,75-6,33 con una p=0,00)
respectivamente. En el caso de la escala CHADS; no obtuvo significacion estadistica.

11.4 Correlacion de la escala CHADS con la morbilidad, eventos nuevos e

incidencia de mortalidad

En la tabla 21 se observa la distribucion en la escala CHADS; de los eventos
totales, y eventos cardiovasculares, como la suma de ictus y AIT, los episodios de
trombo-embolismo venoso y la enfermedad vascular periférica. La mayoria de los
eventos se presentan en las puntuaciones 2 y 3 de este score. En el caso de todos los
eventos descritos en esta tabla, no hay ninguno con puntuaciones de 0 y 1 en el esquema
de estratificacion CHADS; En el caso de las puntuaciones mas altas del mismo tampoco
se observaron eventos. Los eventos totales y el grupo de ictus + AIT, si que presentaron
puntuaciones de 5. Se corresponden en general con las puntuaciones de la primera

columna que corresponde a las puntuaciones totales de la muestra del estudio.

CHADS, Total Evento nuevo ICTUS + AIT ETE Embolia arteria periférica n (%)
n (%) n (%) n (%)
0 11 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
98
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1 28 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 72 13 (6,1) 1(0,47) 1(0,5) 1(0,5)
3 53 12 (5,7) 2(09) 1(0,5) 0(0)
4 28 6(28) 0(0) 1(0,5) 0(0)
5 18 2(09) 1(0,5) 0(0) 0(0)
6 1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 212 33(15,6) 4(19) 3(14) 1(0,5)

Tabla 21: Puntuaciones de la escala CHADS, en relacion con ictus-AlT, ETE y embolia arterial

periférica

En la siguiente tabla 22 se desglosan otros episodios cardiovasculares en relacion
con la escala CHADS,, como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y la
mortalidad total y cardiovascular. Los episodios méas frecuentes son los fallecimientos y
la insuficiencia cardiaca. Las puntuaciones que engloban la mayoria de los episodios en
ambas tablas, y segun el score CHADS; son las de 2-3 puntos y en menor medida, 4
puntos. Con valores 0 y 1 punto, suceden escasos eventos cardiovasculares. Solo la
enfermedad arterial periférica presenta pacientes con puntuaciones de 0 y 1 en el score.
En el resto de eventos mostrados en la tabla, las puntuaciones mas bajas son de 2 y 3.
No hay pacientes que presenten eventos de esta tabla con puntuaciones de 6 en el
CHADS;

Cardiopatia Insuficiencia E. vascular Mortalidad Mortalidad
CHADS, isquémica cardiaca periférica total cardiovascular
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0) 0(0)
1 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0) 0(0)
2 3(1,41) 9 (4,24) 2(0,9) 4(1,9) 1(0,5)
3 3(1,41) 2(0,9) 2(0,9) 6(2,8) 3(1,4)
4 0(0) 2(0,9) 0(0) 2(0,9) 0(0)
5 1(0,47) 0(0) 1(0,47) 1(0,47) 1(0,47)
6 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 7(3.3) 13 7(3.3) 13 (6,13) 5 (2,35)

Tabla 22. Puntuaciones en la escala CHADS; en relacion con cardiopatia isquémica, insuficiencia

cardiaca, enfermedad vascular periférica y mortalidad total y de causa cardiovascular
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En la siguiente figura (Figura 15), vemos la distribucion de los eventos
cardiovasculares y sangrados segln la puntuacion del score CHADS,. Tenemos la
variable eventos cardiovasculares, en la que se ha agrupado los eventos prospectivos
cardiovasculares (cardiopatia isquémica, ictus, AIT, TEP/TVP, enfermedad arterial
periférica, embolia arterial) sin cuantificar las hemorragias ni los fallecimientos. Por
otro lado se han sumado a esta variable las muertes cardiovasculares, con lo que se ha
constituido la variable eventos cardiovasculares + muerte cardiovascular. En una tercera
variable se ha sumado a lo descrito en la segunda las hemorragias, formando la variable
evento cardiovascular total. Por tltimo se tiene la variable eventos totales en la que se
incluyen los eventos cardiovasculares, la mortalidad de cualquier etiologia y las
hemorragias. Todos los eventos recogidos presentan algun episodio con una puntuacion
de 0, y todos también presentan episodios con 5 como el valor mas elevado de
puntuacion. En la puntuacion 2 y 3 se concentran la mayoria de los episodios de cada
tipo de evento recogido.

CHADS,

8] 1 2 2 4 5
BE CARDIOVARSCULAR BEVENTO CV + MUERTE CV
ENEVENTO CV TOTAL EVENTO TOTAL

Figura 15: Distribucién de los distintos eventos cardiovasculares segun el score CHADS,

En la siguiente figura se puede valorar mas facilmente la distribucion de los
fallecimientos en funcion de la escala CHADS, comparando las muertes totales y las de
causa cardiovascular. Como podemos observar, la puntuacion mas frecuente es el 3 en
ambos tipos de mortalidad. Tras esa puntuacion, la mas frecuente es el 2 en el caso de la

mortalidad total, y de la cardiovascular también junto con la puntuacion 5.
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Figura 16: Puntuaciones de la escala CHADS; relacionadas con la mortalidad total y

mortalidad cardiovascular

Si valoramos las distintas causas de muerte que identificamos durante el
seguimiento, la distribucién que obtendriamos en funcién de la escala CHADS,, es la
que vemos a continuacion en la siguiente tabla. Predominan las de origen

cardiovascular, primero y en segundo lugar, la infecciosa.

CAUSAS DE MUERTE

CHADS, Infecciosa Cardiovascular Tumoral Otras Totales
2 1 1 1 1 4
3 2 3 0 1 6
4 1 0 1 0 2
5 0 1 0 0 1
Total 4 5 2 2 13

Tabla 23: Distribucion de las causas de muerte en funcion de la escala CHADS,

Al analizar la relacion entre la mortalidad y la escala CHADS,, utilizando la
prueba de U de Mann-Whitney, no se encontr6é asociacion estadistica. Las medias del
CHADS; fueron de 2,53 + 1,3 (IC= 2,35-2,72) y 3 £ 0,91 (IC= 2,45-3,55) entre los
pacientes que fallecian frente a los que no. Al estratificar a los pacientes por grupos de
riesgo (bajo, intermedio y alto), usando la prueba del Chi-cuadrado tampoco se encontrd

asociacion estadistica. Se realiz6 una regresion logistica para evaluar si el aumento en
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un punto en la escala se relacionaba con un aumento en la mortalidad, en los eventos
nuevos, asi como en los sangrados, y la escala CHADS, no obtenia un valor

significativo.

Tampoco se obtuvo significacion estadistica al relacionar la escala con los eventos
totales, utilizando la prueba de U de Mann-Whitney. Al aumentar un punto en la escala
no aumentaba la mortalidad de los pacientes. La media en el grupo gque no tuvo eventos
fue de 2,5 £ 1,34 (IC=2,3-2,7), frente a una media del CHADS;, de 2,91 + 0,91
(1C=2,59-3,23) de los que si los presentaron. No se encontrd asociacion estadistica tanto
con el test de la Chi-cuadrado, al estratificar a los pacientes por grupos de riesgo (bajo,
intermedio y alto). En la regresion logistica realizada, esta escala no resulta ser
significativa, por lo que un aumento en un punto en la misma, no se asocia con un

aumento en el nimero de eventos totales.

11.5 Correlacion de la escala CHA,DS,-VASc con la morbilidad, eventos

nuevos e incidencia de muerte

En la tabla 24 observamos la distribucion en la escala CHA;DS,-VASc de los
eventos totales, y eventos cardiovasculares, como la suma de ictus y AlT, los episodios
de tromboembolismo venoso y la enfermedad vascular periférica. En la primera
columna de la tabla se muestra el total, en cuanto a la distribucién general de
puntuaciones del CHA;DS,-VASc, el resto son en relacion a los eventos
cardiovasculares y de mortalidad recogidos. La puntuacion con mas eventos obtenidos,
es el nimero 4, en el que destaca la mortalidad. Tras esa puntuacion, la mas frecuente es
el 6.

CHADS,DS,VASC TOTAL Evento nuevo ICTUS + AIT ETE E. arterial periférica
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 3 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
1 9 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 16 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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3 36 2(0,9) 0(0) 0(0) 0(0)
4 52 13(6,1) 2(09) 0(0) 0(0)
5 41 5(2,4) 1(05) 1(0,5) 0(0)
6 34 9(42) 0(0) 0(0) 0(0)
7 18 4(19) 1(05) 1(05) 1(05)
8 2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
9 1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 212 33 (15,6) 4(19) 3(1.4) 1(0,5)

Tabla 24. Puntuaciones de la escala CHADS,DS,VASC Y relacion con ictus-AlT, ETE y embolia arterial
periférica

En la siguiente tabla se desglosan otros episodios cardiovasculares en relacion con
la escala CHADS,DS,;VASc como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y
la mortalidad total y cardiovascular. Los episodios mas frecuentes son los
fallecimientos, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca. Las puntuaciones
que engloban la mayoria de los episodios en ambas tablas, y segun el score
CHADS;DS,VASC son las de 4 y 5 puntos, y en menor medida, 3 puntos. Con valores
0 y 1 punto, suceden escasos eventos cardiovasculares. No hay ningln evento con una
puntuacion del CHADS,DS,VASC de 8 y 9 puntos, si tenemos eventos en pacientes
con una puntuacién global de 7, con minimo un evento de cada tipo de los recogidos en
la tabla con ésta puntuacion. En el caso de las puntuaciones 0 y 1, s6lo hay un evento,

en este caso con una puntuacion de cero que corresponde con enfermedad vascular

periférica.
CHA;DS,VASC Cardiopatia Insuficiencia E. vascular Mortalidad Mortalidad
isquémica cardiaca periférica total cardiovascular
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 1 (0,47) 0 (0) 0(0)
1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
3 0(0) 2(0,9) 1(0,47) 1(0,47) 0(0)
103

Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacidn del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnostico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid
]

4 4(1,88) 6(28) 2(09) 3(141) 0(0)
5 1(047) 2(09) 1(0,47) 3(141) 2(09)
6 1(047) 2(09) 1(0,47) 4(1,88) 1(047)
7 1(047) 1(0,47) 1(0,47) 2(09) 2(09)
8 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
9 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 7(33) 13(6,13) 7(33) 13 (6,13) 5 (2,35)

Tabla 25. Puntuaciones en la escala CHADS,DS,VASC en relacion con cardiopatia isquémica,

insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica y mortalidad total y de causa cardiovascular.

En la figura 17 observamos la representacion de las puntuaciones en la escala
CHADS;DS,VASc con la distribucion de los eventos cardiovasculares solo, eventos
cardiovasculares junto a muertes cardiovasculares, esta misma variable anterior junto
con las hemorragias presentadas y los eventos totales, incluyendo todas las causas de
muerte. En la figura vemos como se distribuyen en las puntuaciones de la escala con
una mayor agrupacion de los episodios en el valor 2 para todos los tipos de eventos
descritos. A continuacién le siguen las puntuaciones 3 y 4. Para todos los eventos

descritos la puntuacion mas alta es el 5, siendo la méas baja en todos los eventos fue el 0.

12
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0
0 1 2 3 4 5
BE.CARDIOVASCULAR BEVENTO CV + MUERTE CV
BEVENTO CV TOTAL EVENTO TOTAL

Figura 17: Distribucion de los distintos eventos cardiovasculares segun el score
CHADS,DS,VASC
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En cuanto a las causas de muerte, siguiendo la distribucion del score
CHA,DS,VASc, observamos que la mayoria de las mismas se producen en pacientes
con puntuaciones de 4, 5y 6 puntos. Las infecciosas presentan puntuaciones mas bajas
del score, y las cardiovasculares se concentran en las puntuaciones mas altas del sistema
CHA;DS,VASC.

CAUSAS DE MUERTE

CHA,DS,VASC Infecciosa Cardiovascular Tumoral Otras Totales
3 0 0 1 0 1
4 1 1 0 1 3
5 1 1 0 1 3
6 2 1 1 0 4
7 0 2 0 0 2
Total 4 5 2 3 13

Tabla 26: Distribucion de las causas de muerte en funcioén de la escala CHA,DS,VASC

En la siguiente figura (figura 18) podemos valorar mas facilmente la distribucion
de los fallecimientos en funcién de la escala CHA;DS,VASc comparando las muertes
totales y las de causa cardiovascular. Como podemos observar, la puntuacion mas
frecuente es el 3 en ambos tipos de mortalidad. Tras esa puntuacion, la mas frecuente es
el 2 en el caso de la mortalidad total, y de la cardiovascular también junto con la

puntuacion 5.
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Figura 18: Puntuaciones de la escalaCHADS,DS,VASC, relacionadas con la mortalidad

total y mortalidad cardiovascular
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Al analizar la relacion entre la mortalidad y CHA,;DS,-VASc, utilizando la prueba
de U de Mann-Whitney, se observo que existia asociacion estadistica con una p=0,035.
La media del CHA;DS,-VASc en el grupo de los fallecidos era de 4,48 + 2,35 (IC=
4,48-5,98) respecto a los no fallecidos con una media de 4,27 + 1,7 (1C=4,03-4,5).

Se realizd una regresion logistica para detectar las variables que eran factores de
riesgo en cuanto a la aparicion de eventos totales en la muestra. La escala CHA;DS,-
VASc obtiene significacion estadistica con una p=0,049 y un OR=1,437 (IC=1,002-
2,06), lo que se traduce en un aumento de la mortalidad en la muestra de 1,437 veces
por cada aumento de 1 punto en la escala.

En cuanto a la aparicion de eventos nuevos y su relacion con la escala CHA;DS;-
VASC, se observd la existencia de asociacion significativa al realizar la prueba de la U
de Mann-Whitney con una p=0,011. La media del CHA;DS,-VASc en el grupo de
pacientes que presentaban eventos fue de 5 + 1,19 (IC= 4,57-5,43) respecto a los no
fallecidos con una media de 4,2 £ 1,74 (IC= 3,94-4,465).

Se realiz6 una regresion logistica para detectar las variables que eran factores de
riesgo en cuanto a la aparicion de eventos totales en la muestra. La escala CHA,DS,-
VASc obtiene significacion estadistica con una p=0,014 y un OR=1,346 (IC=1,062-
1,706), lo que se traduce en un aumento de la mortalidad en la muestra de 1,346 veces

por cada aumento de 1 punto en la escala.

11.6 Correlacion de la escala HAS-BLED con la morbilidad, eventos nuevos

e incidencia de muerte

En cuanto a la escala HAS-BLED, en la tabla 27 tenemos los datos en relacion con los
eventos totales, mortalidad total, cardiovascular y los sangrados totales, asi como
hemorragias mayores y menores en funcion de la estratificacién de la escala HAS-
BLED. Como podemos observar las puntuaciones totales de la muestra en general se
concentran entrono a 2 y 3 puntos. En el caso de los eventos cardiovasculares y

sangrados, las puntuaciones mas repetidas se encuentran también en torno a 2 y 3, con
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la excepcion de la mortalidad total que presenta puntuaciones mas elevadas en 3 y 4
puntos del HAS-BLED. Las hemorragias mayores tenian un HAS-BLED de 2, 3y 4
puntos, con la puntuacién 2 como la méas frecuente. En las hemorragias menores la

puntuacion més frecuente fue también de 2 y 3 puntos.

HAS-BLED Evento  Hemorragias Sangrado Sangrado Mortalidad Mortalidad
nuevo n (%) menor mayor Total Cardiovascular
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1 4(19) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
2 10 (4,7) 4(19) 2(0,9) 2(0,9) 2(0,9) 2(0,9)
3 12 (5,7) 3(14) 2(0,9) 1(05) 6(2,8) 3(14)
4 6 (2.8) 2(0,9) 1(05) 1(05) 4(19) 0(0)
5 1(0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0)
6 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 33 (15,6) 9(4,2) 5(2,4) 4(19) 13(6,1) 5(2.4)

Tabla 27: puntuaciones de la escala HAS-BLED en relacion con sangrados, tipos de sangrados y
mortalidad total y cardiovascular.

En la siguiente figura 19, vemos la distribucidn de los eventos cardiovasculares
y sangrados segun la puntuacion del score HAS-BLED. En la variable eventos
cardiovasculares se han agrupado los eventos prospectivos cardiovasculares (cardiopatia
isquémica, ictus, AIT, TEP/TVP, enfermedad arterial periférica, embolia arterial) sin
cuantificar las hemorragias ni los fallecimientos. Por otro lado se ha sumado, a esta
variable las muertes cardiovasculares, con lo que ha constituido la variable eventos
cardiovasculares + muerte cardiovascular. En una tercera variable se ha sumado a lo
descrito en la segunda las hemorragias, formando la variable evento cardiovascular
total. Por Gltimo tenemos la variable eventos totales en la que se incluyen los eventos
cardiovasculares, la mortalidad de cualquier etiologia y las hemorragias. Las
puntuaciones para los cuatro eventos comienzan en 1 y s6lo los eventos totales
presentan una puntuacion de 5 del HAS-BLED. En la puntuacion 3 se concentran la

mayor parte de los episodios de cada tipo de evento.

107
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segin las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagndstico de
fibrilacion auricular cronica de un centro de salud de Madrid

HAS-BLED
15
10
| Id
N | |
0 1 2 3 4 5
= E. CARDIOVASCULAR ®EVENTO CV + MUERTE CV
=EVENTO CV TOTAL EVENTO TOTAL

Figura 19. Distribucién de los distintos eventos cardiovasculares en funcién de la

distribucion de las puntuaciones de la escala HAS-BLED.

En la figura que tenemos a continuacion podemos observar como se distribuyen
los dos tipos de hemorragias, mayores y menores, en funcion de las puntuaciones en la
escala HAS-BLED. En las dos formas de sangrado se dan sobre todo en puntuaciones 1
y 2. Con predominio de los sangrados menores en la puntuacion 1 y de los mayores en

la 2. En el caso de tener un 3 de puntuacion, ambos estan igualados.

B SANGRADO MAYOR
= SANGRADO MENOR

O, N Wb~ O

HAS-BLED

NUmero de hemorragias

Figura 20. Sangrados mayores y menores en relacion con puntuacion en la escala
HAS-BLED
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En el caso de las hemorragias y de la escala HAS-BLED, resulta especialmente
interesante ver la distribucion de los tratamientos en funcion de los valores del score
HAS-BLED que presentan los pacientes de la muestra. Observamos que los porcentajes
mas altos de los determinados tratamientos se concentran en las puntuaciones 2, 3y 4
del HAS-BLED, especialmente en el 3. En el caso de los antiagregantes hay un 28,6%
de los tratamientos con puntuacion 2 y 3, los anticoagulantes presentan un 47,6% de
prescripcién en la puntuacién 2. En pacientes con HAS-BLED superior a 3, se
observamos que se indican en 22,9%. En el caso de tratamiento antiagregante y
anticoagulante, el valor del score HAS-BLED con mas indicacion de esta combinacion
es el 3 con 40,7%, con 5,9% de indicacion con HAS-BLED superior a 3. En el caso de
los pacientes sin tratamiento, la mayoria tiene una puntuacion de 2, lo que supone el
50%.

TIPO TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO N (%)

HAS-BLED Ninguno Antiagregantes ACO ACO + antiagregantes Total

0 0 (0%) 1 (2,9%) 1 (0,7%) 1 (3,7%) 3 (1,4%)
1 3 (37,5%) 5 (14,3%) 36 (25,4%) 1 (3,7%) 45 (21,2)
2 4 (50%) 10 (28,6%) 68 (47,9%) 7 (25,9%) 89 (42%)
3 1 (12,5%) 10 (28,6%) 29 (20,4%) 18 (40,7%) 51 (24,1%)
4 0 (0%) 8 (22,9%) 8 (22,9%) 6 (22,2%) 22 (10,4%)
5 0 (0%) 1 (2,9%) 0 (0%) 1 (3,7%) 2 (0,9%)

Total 8 (100%) 35 (100%) 142 (100%) 27 (100%) 212 (100%)

Tabla 28: Distribucion de los tratamientos antitromboéticos en funcién de la escala HAS-BLED

En la tabla 29, vemos con detalle la distribucion de los tratamientos
anticoagulantes en funcion de las puntuaciones del HAS-BLED. La mayoria son
pacientes en tratamiento con AVK y se concentra su indicacion en la puntuacion 2 y 3
con 45,1% y un 23%% de los tratamientos con dicumarinicos en las mismas. En el caso

de los AVK se reparten entre las puntuaciones 1, 2'y 3 de igual forma.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE N (%)

HAS-BLED AVK NACO TOTAL
0 1 (0,6%) 1 (14,3%) 2 (1,2%)

109
Maria Fernandez Arranz - Octubre 2015



Situacion del riesgo de embolia y de hemorragia segun las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED en pacientes con diagnéstico de

fibrilacién auricular crénica de un centro de salud de Madrid

1 35 (21,6%) 2 (28,6%) 37 (21,9%)
2 73 (45,1%) 2 (28,6%) 75 /44,4%)
3 38 (23,5%) 2 (28,6%) 40 (23,7%)
4 14 (8,6%) 0 (0%) 14 (8,3%)
5 1 (0,6%) 0 (0%) 1(0,6%)
Total 162 (100%) 7 (100%) 169 (100%)

Tabla 29: Porcentajes por puntuaciones de la escala HASBLED de los

tratamientos anticoagulantes

En cuanto a las causas de muerte y el score HAS-BLED, las puntuaciones mas
comunes estan en 3 y 4 puntos. La puntuacion mas alta es el 5, y en este caso, la muerte
fue de origen infeccioso y no cardiovascular. Las muertes cardiovasculares presentaban
un score de 2 y 3 puntos. Se puede ver de forma mas detallada en la siguiente tabla
(tabla 30).

CAUSAS DE MUERTE

HAS-BLED Infecciosa Cardiovascular Tumoral Otras Totales
2 0 2 0 0 2
3 1 3 1 1 6
4 2 0 1 1 4
5 1 0 0 0 1
Total 4 5 2 3 13

Tabla 30. Distribucion de las causas de muerte en funcion de la escala HAS-BLED

Si comparamos la mortalidad total y cardiovascular en relacion con las
puntuaciones obtenidas en la escala HAS-BLED, se puede observar que en el caso de la
mortalidad cardiovascular se presenta en puntuaciones mas bajas de la escala HAS-
BLED, mientras que en la mortalidad total se concentra en las mas altas. En ninguno de

los dos tipos de mortalidad se dan puntuaciones de 6 en el score ni tampoco de Oy 1.
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Figura 21. Puntuaciones de la escala HAS-BLED relacionadas con la mortalidad total y

mortalidad cardiovascular

Al analizar la relacion entre el episodio de sangrado durante el seguimiento y la
escala HAS-BLED, se observo la existencia de una tendencia, que no llego a alcanzar
asociacion significativa (p=0,078). Al valorar la diferencia en las medias del HAS-
BLED, en los pacientes sin episodios de hemorragias en el seguimiento, ésta era de 2,21
+ 0,98 (I1C=2,08-2,35) frente a los que las presentaban con una media de 2,78 + 0,83
(1C=2,14-3,42).

Si analizamos los subtipos de sangrados, no se encuentra asociacion estadistica.
Analizando el papel de la escala HAS-BLED como factor de riesgo de sangrado, se
realiz6 una regresion logistica, en la cual no llegaba a tener un valor significativo al
presentar una p=0,095, pero es la variable del analisis que presenta un valor mas
cercano a la significacion estadistica. Al estratificar en grupos de bajo, medio y alto
riesgo la escala HAS-BLED, y realizar la prueba de la Chi-cuadrado respecto a los

sangrados, tampoco se obtienen resultados significativos.

En relacion con la mortalidad con la escala HAS-BLED, mediante el uso de la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, se observO asociacion estadistica entre
ambas variables. En cuanto a las medias del HAS-BLED entre los fallecidos y los no
fallecidos, las mismas eran de 2,17 £ 0,94 (IC=2,03-2,3) y 3,31 + 0,85 (IC= 2,79-3,82).

Al estratificar la escala en grupos de bajo, medio y alto riesgo y relacionarlo con la
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mortalidad, a través de la prueba de la Chi-cuadrado no se encontr6 asociacion
significativa. En el analisis de los posibles factores de riesgo de mortalidad en la
muestra, se realizd una regresion logistica, en la que el HAS-BLED presentaba una
p=0,000 con un OR de 3,36 (IC=1,75-6,33), por lo que un aumento de un punto en la
escala, supone un aumento del riesgo de mortalidad de 3,36 veces.

En el andlisis de los eventos totales acontecidos, la relacion entre el HAS-BLED y
los mismos con la prueba de la U de Mann-Whitney, se observa asociacion significativa
con una p=0,007. La media del HAS-BLED en el grupo que no presenta eventos es de
2,15 £ 0,95 (IC= 2,01-2,29) frente a un 2,7 + 1,015 (1C=2,34-3,06). Si estratificamos
por grupos de riesgo, al realizar la prueba de la Chi-cuadrado, obtenemos una p=0,013.
Ya se habia comentado que al realizar una regresion logistica, el HAS-BLED, se
detectaba como factor de riesgo. Asi el mismo presenta una p= 0,004 y un OR de 1,759
(IC=1,19-2,58), lo que supone un aumento de 1,759 veces el riesgo de eventos por cada
aumento de un punto en la escala HAS-BLED. Ademas en el analisis multivariable, el
HAS-BLED era el unico factor que destacaba entre las variables analizadas con una
p=0,005 y un OR de 1,546 (IC=1,001-2,38).

11.7 Correlacion de las escalas CHADS,CHADS,DS,-VASC y HAS-BLED

con la morbilidad, eventos nuevos e incidencia de mortalidad

En la siguiente figura 22 se puede ver la distribucion de los eventos totales
acontecidos, en funcién de las puntuaciones obtenidas en los tres scores CHADS,,
CHADS,DS,.VASC y HAS-BLED. Se observa en los score de riesgo de ACV y
trombo-embolismo, CHADS,, CHADS,;DS,.VASC, que las puntuaciones se concentran
en los valores mas altos. Se puede observar como predominan puntuaciones algo mas
bajas en el CHADS,que en el CHADS,DS,.VASC. EL primero obtiene puntuaciones de
2 como puntuacion mas frecuente y el segundo de 3. La puntuacién mas baja para el
CHADSes de 2 y la méas alta de 5. En el caso delCHADS;DS,.VASC, la puntuacion
mas baja es de 3 y la méas alta de 7, siendo este score el que presenta una puntuacién
mas alta de los 3. En el caso del HAS-BLED no hay puntuaciones de 0 ni de 1, siendo

su puntuacién mas alta en los eventos totales recogidos de 5.
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Figura 22. Distribucion de los eventos totales segun las escalas CHADS,, CHADS,DS,.
VASCy HAS-BLED

En las 3 proximas figuras, se puede ver la distribucion de los eventos seguidos en
el estudio en los 3 sistemas de estratificacion. En la figura 23 se observa la distribucion
de los eventos de origen cardiovascular sin muertes ni sangrados. En esta figura las
puntuaciones mas bajas se dan en la escala HAS-BLED y las mas altas en el
CHADS;DS,.VASC. En la figura 24, se describe la distribucion de eventos
cardiovasculares junto con las muertes de causa cardiovascular. La distribucion de
HAS-BLED y CHADS,es bastante similar con ligeras puntuaciones mas elevadas en el
CHADS;. En la figura 25 estan los eventos cardiovasculares totales, con las muertes de
causa vascular y las hemorragias sumadas a los eventos cardiovasculares. En esta figura
el CHADs tiene puntuaciones mas bajas que HAS-BLED vy a su vez éste menor que el
CHADS;,DS,.VASC.

mCHADS2

®CHAD2DS2-VASC
HAS-BLED
5 6 7 8

0 1 2 3 4

O P N W b 01 O N ©

Figura 23. Distribucion de eventos cardiovasculares segun las escalas CHADS,,
CHADS;DS,.VASC y HAS-BLED (sin muertes ni hemorragias)
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Figura 24. Distribucion de eventos cardiovasculares y muertes cardiovasculares segin las
escalas CHADS,, CHADS,DS, VASC y HAS-BLED
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Figura 25: Distribucién de eventos cardiovasculares totales segn las escalas CHADS,,
CHADS,DS, VASC y HAS-BLED (con muertes cardiovasculares y hemorragias)

En relacion con la distribucion de las muertes de cualquier causa en funcion de las
puntuaciones de los 3 scores (figura 26), vemos cémo en las primeras puntuaciones no
hay ninguna muerte. En el caso del CHADS; y del HAS-BLED se concentran un alto
namero de fallecimientos en las puntuaciones 3; cosa que no sucede con el
CHADS;,DS,-VASC que presenta la puntuacion mas frecuente en la puntuacion 6.
Vemos una distribucion de las muertes en puntuaciones altas en el caso de la escala
CHADS,DS,-VASC, mientras que en la escala CHADS,son mas frecuentes los
fallecimientos en puntuaciones mas bajas de la escala. La escala HAS-BLED presenta
una distribucién de las puntuaciones intermedia respecto a las escalas CHADS,; y
CHADS;DS,-VASC.
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Figura 26. Distribucién de las muertes segin las escalas CHADS,, CHADS;DS, VASC y
HAS-BLED

11.8 Relacion entre el tratamiento indicado y las escalas CHADS,CHADS,DS,-
VASC y HAS-BLED

En las siguientes graficas se observa la distribucion de los distintos tipos de
tratamiento antitrombotico en funcion de las puntuaciones en las escalas de riesgo de
ACV y embolia, CHADS2, CHADS,;DS,.VASC, vy de sangrado, HAS-BLED. En la

mayoria de los pacientes el tratamiento mas comun es el anticoagulante.
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30 - = ANTIAGREGANTE
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Figura 27. Distribucion de tratamiento antitrombdtico en funcién de las puntuaciones
de la escala CHADS,
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En el caso de la figura anterior (figura 27) vemos que predomina el tratamiento
con anticoagulantes y en puntuaciones altas la asociacién de anticoagulante vy
antiagregante. En todas las puntuaciones hay algun paciente sin tratamiento. El
tratamiento antiagregante esta presente en todas las puntuaciones del score.

60
50
40
ACO + ANTIAGREGANTE
30 - - =ANTICOAGULANTE
® ANTIAGREGANTE

20 - uNADA
10 -

0 .

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figura 28. Distribucion de tratamiento antitrombdético en funcion de las puntuaciones
de la escala CHA,DS,.VASC

Prestando atencion a la escala CHA;DS,.VASC (figura 28), la mayoria presenta
tratamiento anticoagulante, y el mismo esta presente en casi todas las puntuaciones,
salvo en las mas bajas. En la zona de menor puntuacion del score, predomina el
tratamiento con antiagregante o sin tratamiento. En un 18,5% de los pacientes esta
indicado el tratamiento anticoagulante y sin embargo, no lo tienen pautado. Ademas en
todas las puntuaciones del score hay algun paciente con antiagregante como Unico

tratamiento, salvo los de 2, 8 y 9 puntos.

A continuacion, en la siguiente figura (figura 29) se expone la distribucion de los
tratamientos para la escala HAS-BLED. EI tratamiento mas comun vuelve a ser el
anticoagulante. Se observa gue en las puntuaciones extremas, los tratamientos son como
anticoagulante mas antiagregante o nada, en el caso del 0, y en la puntuacion 5 el

tratamiento con antiagregante o anticoagulante mas antiagregante.
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Figura 29. Distribucion de tratamiento antitromboético en funcion de las puntuaciones
de la escala HAS-BLED

En relacion con la clasificacion en bajo, moderado y alto riesgo de las escalas
CHADS; y CHA;DS,.VASCse puede observar la distribucion entre ambas escalas de
los pacientes con las variaciones en cuanto a la clasificacion de riesgo (figura 30). En el
caso del CHADS; estratifica mas pacientes en bajo riesgo, que al usar el CHA;DS,.
VASC, 3% frente al 1,2% respectivamente. Como ya se ha comentado con anterioridad
la escala CHA;DS,.VASC, define con mas precision el verdadero bajo riesgo. En el
riesgo moderado, se observa 7,6% en el caso del CHADS; frente a 4,2% del CHA,DS,.
VASC. En cuanto a riesgo alto, lo presentan 89,4% y 94,6% respectivamente, lo que
supone una diferencia de 5 puntos. En la siguiente figura 30 se puede ver con mas
detalle.
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Figura 30. Distribucién de los pacientes segun el riesgo ACV y tromboembolismo
con las escalas CHADS, y CHA,DS, VASC
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En relacion con la estratificacion del riesgo y la indicacion del tratamiento,
observamos que hay un 19,5% de pacientes con alto riesgo e indicacion de tratamiento
anticoagulante que no tienen prescrito el mismo. Hay 5 pacientes con alto riesgo que no
tienen pautado ningun tratamiento, 29 con antiagregantes sin anticoagulante. En algunos
pacientes se indicd tratamiento con antiagregantes por un balance beneficio-riesgo a
favor del mismo, pero no en el total de los casos. En cuanto al riesgo moderado hay 3
con antiagregante y 21 con anticoagulante. Es importante tener una buena estratificacion

del riesgo para poder indicar el tratamiento mas adecuado.

Alto riesgo

Moderado Riesgo

Bajo riesgo

0 50 100 150 200

mNinguno ® Antiagregantes = Anticoagulantes = Aco+Antiagregante

Figura 31. Distribucion de los distintos tratamientos en funcién de la estratificacion

de riesgo con la escala CHADS,

Si se analiza en cuanto a la escala CHA;DS,.VASC, con la estratificacion del
riesgo y la indicacién del tratamiento, se observa que hay un 18,5% de pacientes con
alto riesgo e indicacion de tratamiento anticoagulante que no tienen prescrito el mismo.
Hay 7 pacientes con alto riesgo que no tienen pautado ningun tratamiento, 30 con
antiagregantes sin anticoagulante. En algunos pacientes se indicd tratamiento con
antiagregantes por un balance beneficio-riesgo a favor del mismo, pero no en el total de
los casos. En cuanto al riesgo moderado hay 4 con antiagregante y 5 con

anticoagulante. Lo vemos en la figura 32.
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Figura 32: Distribucion de los distintos tratamientos en funcion de la estratificacion de
riesgo con la escala CHA,DS, VASC

A continuacién en la figura 33 se ve la distribuciéon de los tratamientos en la
escala HAS-BLED en funcion del riesgo bajo, moderado y alto. En los pacientes con
alto riesgo, es decir un HAS-BLED >3 el tratamiento mayoritario son los
anticoagulantes, seguidos de antiagregante + anticoagulante, probablemente en relacion
con la comorbilidad que presentan los mismos. También hay 19 pacientes de alto riesgo

con antiagregantes, probablemente por el riesgo-beneficio de ambos tratamientos.

Alto riesgo

Moderado Riesgo

Bajo riesgo

0 20 40 60 80 100

ENinguno B Antiagregantes ™ Anticoagulantes Aco+Antiagregante

Figura 33. Distribucién de los distintos tratamientos en funcidn de la estratificacion de

riesgo con la escala HAS-BLED
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11.9 Grado de control del tratamiento en los pacientes anticoagulados con

antagonistas de la vitamina K

En total hay 162 pacientes con tratamiento con anticoagulantes del tipo de AVK.
La media del TRT calculado para la muestra del estudio fue de 60,51 para un INR de 2-
3y por medio del método TRT directo. En el caso del Rosendaal fue de 82,22.

En cuanto al control del INR, el tiempo en rango terapéutico (TRT), en la
actualidad la mejor medida de establecer si es bueno o malo. Existen diversos métodos,
ya explicados en la introduccion, que podemos usar para obtenerlo. En general segun las
ultimas guias, el adecuado control del INR, supondria un TRT por encima del 65%. En
la siguiente figura (figura 34) vemos la distribucion del INR en funcion del rango de
control que presentara segun la medicion realizada con ambos métodos de célculo del
TRT. En ambos métodos para calculo del TRT predomina el porcentaje por encima del
66%, lo que supondria un 41% de los pacientes con AVK por encima del porcentaje

recomendado. Por otra parte, existe un 30% con un control del INR por debajo del 49%

80
70
60
50
40 -
30 -
20 -
N B
0 - . .

<49%  50-55% 56-60% 61-65%  >66%

B TRT directo
TRT Rosendaal

Figura 34. Porcentaje de pacientes segun la proporcion de tiempo en rango terapéutico

seglin los métodos de TRT directo y de Rosendaal.

Si se agrupan en torno a TRT del 60%, que es la cifra mas baja en la que se
establece el buen control del INR, se ve la distribucion de la muestra segln la

estimacion con ambos métodos de calculo del TRT. En el caso del TRT directo, casi
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52% de los pacientes se encuentra con un adecuado control y en el Rosendaal 52,4%. La
mitad presentarian un adecuado control. Los pacientes con un TRT por debajo del 60%
estarian segin ambos métodos entorno a un 48%. Si se ajusta el buen control del INR
con un TRT del 65%, se ve cdmo disminuye el porcentaje de pacientes con un buen
control del mismo, pasando de porcentajes en torno a 51-52%, segun los métodos de
calculo del TRT, a 41-43% al ajustarlo. En la figura 35 vemos esta distribucién en
funcién de dénde se sitle el limite del TRT para un buen control del INR.

70 70
60 60
50 — 50 -
40 1 ~ mMenor de 60 40 - . mMenor de 65
30 1 B Mayor de 60 30 1 B Mayor de 65
20 - — 20 - —
10 - — 10 - —

0 - : - 0 - - -

TRT Directo  TRT Rosendaal TRT Directo  TRT Rosendaal

Figuras 35. Distribucion de los pacientes con tratamiento con AVK en funcién de mal control o buen

control con ambos métodos de calculo del TRT

En cuanto a la distribucién de los eventos observados durante el periodo de
seguimiento y en relacion con el tratamiento anticoagulante, se puede ver en la tabla
que son mas numerosos los pacientes con un TRT > 65%, siendo similares la
distribucién en el calculo del TRT directo como en el TRT por el método Rosendaal.
En el caso de los tipos de sangrados existe una variacion mayor en cuanto a la
distribucién en estable/inestable segin cada uno de los dos métodos. Asi en el método
Rosendaal se ve que concentran mas sangrados en el grupo de mal control, respecto al

TRT directo y su grupo de mal control.

Control TRT TRT TRT Rosendaal TRT Rosendaal
TRT directo directo < 65 > 65
<65 > 65
Eventos totales 20 8 20 8
Eventos cardiovasculares 10 4 9 5
E. cardiovasculares + 10 5 10 5

muerte cardiovascular
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E. cardiovasculares total 19 8 19 8
Hemorragias 4 4 4 4
* Sangrado menor 2 2 3 3
* Sangrado mayor 2 2 1 1
Muerte 6 2 8 0

Tabla 31: Distribucion de los pacientes que han presentado eventos adversos durante el seguimiento en
funcién de los distintos grupos de eventos

En la siguiente figura (figura 36) se observa la distribucion de los principales
eventos relacionados con la FA y con el tratamiento de la misma en relacién con el
control del INR por medio del TRT. Los eventos seleccionados son los
cardiovasculares totales, ya explicados anteriormente, los fallecimientos y las
hemorragias, muy relacionadas las mismas con un inadecuado control del INR. En las
hemorragias practicamente no hay diferencias entre mal control y buen control,
apreciando las mismas al separar los subtipos de sangrado. En relacion con los eventos
cardiovasculares totales, se presentan mas en los pacientes con inadecuado control del
INR, y en las muertes, también apreciamos mas en el grupo que tiene un TRT menor
del 65%.

Eventos cardiovasculares
20
15
10
5 B e
, I

Hemorragias Eventos CV totales Muertes

B Mayor de 65 Menor de 65

Figura 36. Distribucién de los pacientes que han presentado eventos adversos durante el

seguimiento en funcién de los distintos grupos de ellos

Para ver con mas detalle la distribucion de las hemorragias y fraccionando los
porcentajes del TRT, se presenta la siguiente figura 37. Se observa un predominio de

los valores extremos.
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Figura 37. Distribucién de las hemorragias durante el seguimiento y en funcion del

control del INR medido por el TRT

En cuanto a los subtipos de sangrado y su distribucion segin el TRT y su

porcentaje de control se puede ver como en el método de Rosendaal se concentran mas

episodios de sangrado en el que presenta un inadecuado control del TRT. En este caso

no se producen diferencias en cuanto a los subtipos de sangrado (Figura 38).
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Figura 38. Distribucion de los subtipos de sangrado en funcién del TRT y su buen

control o mal control

En las siguiente figura se observa la distribucion segun las puntuaciones obtenidas

en la escala HAS-BLED de los pacientes con un INR mal controlado y bien controlado.

En la primera figura se ve la distribucion segin el método del TRT directo. Los

pacientes con un mal control, es decir con un TRT < 65, se disponen en las
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puntuaciones mas altas del score HASBLED, entre 1, 2 y 3, respecto a los que tienen

un buen control que presentan puntuaciones de 0y 1 principalmente.

50 50

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

BTRT directo <de 65 HTRT directo > de 65 = TRT Rosendaal < de 65 = TRT Rosendaal > de 65

Figuras 39. Distribucion en la escala HAS-BLED de los pacientes con mal control y buen control

segln el TRT directo y el método de Rosendaal.

Al observar la distribucién del TRT, por encima y debajo del 65%, en relacion
con situaciones como la enfermedad renal crénica, segun avanza el estadio, empeora el
control del TRT. En el caso de esta figura 40 se muestra la distribucion calculada por el
TRT.

= Mal controlados

H Bien controlados

Gl G2 G3a G3b G4

Figura 40. Filtrado glomerular y clasificacion en funcién del TRT Rosendaal

A medida que aumenta la edad del paciente en tratamiento con AVK, empeora el
grado de control del INR mediante el calculo del TRT. Los pacientes del grupo de mas

edad tienen un mayor namero de pacientes con anticoagulantes que los de menor edad,
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pero ademas un peor control del TRT que los de menor edad y tratamiento
anticoagulante (Figura 41).
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Figura 41: Estratificacion de edad vy distribucion en funcion del TRT Rosendaal

También se valord la posibilidad de que el buen o mal control del tratamiento
pudiera estar relacionado con el lugar de control del INR. En el caso de la poblacion de
la muestra existia control en el centro de salud, donde lo realizaba la mayoria de los
pacientes, y en una minoria en el centro de especialidades, a cargo de hematologia.
Estos pacientes se derivan alli por un mal control. En ambos casos predomina el mal

control respecto a los que presentan un TRT > 65%.
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Figura 42: Relacién entre TRT bien/mal controlado y lugar de seguimiento del INR

Se analizaron las distintas patologias y situaciones que se ha visto en estudios
previos intervienen en el mal control del INR, y no se obtuvieron resultados
significativos al realizar el test de la Chi cuadrado ni con el test exacto de Fisher. Se

realizaron pruebas no paramétricas con el test de Kruskal-Wallis y tampoco fueron
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significativos. En la siguiente tabla, se puede observar la distribucion de pacientes con
mal control y buen control del INR en funcion de las distintas caracteristicas y

comorbilidades de los mismos.
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Figura 43: distribucién de los pacientes con mal control y buen control segin las

comorbilidades descritas en la tabla

Como se acaba de comentar no se obtuvieron resultados significativos en cuanto a
detectar alguna variable que pudiera estar relacionada en nuestra muestra con el mal
control del INR. Por ello se realiz6 un analisis de regresion logistica con las variables
que en estudios de similar corte se demostraron influyentes a la hora de un mal control
en el INR. En este caso se utilizé como variable de buen/mal control el TRT por método
de Rosendaal, ya que seguln los Gltimos estudios es el mas preciso a la hora de estimar el
TRT. Se reagrup6 la variable en menores del 65% y mayores o iguales al 65%,
estableciendo asi el mal control para el primer grupo y el buen control en el segundo

Caso.

En el analisis univariable no se obtuvieron variables significativas quedando cerca
el HAS-BLED con una p de 0,057. En el andlisis multivariable se obtuvo el HAS-
BLED como un factor independiente de riesgo, con una p de 0,006 con un OR de
1,847, (1C=1,188-2,874), lo que supone un aumento en el mal control del INR de
1,847 veces por cada punto de la escala HAS-BLED.
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12. DISCUSION

Este estudio recoge una muestra de pacientes con diagndstico de fibrilacion
auricular no valvular de un centro de salud. Se ha procedido a caracterizar a la
poblacién. Ademas se ha evaluado la utilidad de las diferentes escalas de estratificacion
de riesgo, CHADS,, CHA,;DS,-VASc y HAS-BLED, empleadas en la préctica clinica
habitual.

En nuestra muestra la edad media es de 77,63 + 9,17 siendo la cifra similar a la de
otros estudios realizados en pacientes con FA en Espafia™® *. Si consideramos sélo los
pacientes con mas de 75 afios, en este estudio suponen un 41,3% de la muestra, lo cual
nos deja con una poblacion no tan mayor como tendemos suponer al hablar de FA. En
relacion con el sexo predominan las mujeres con un 52,3%, siendo este porcentaje
similar a otras series y estando entorno al 50%. En el caso de estudios realizados fuera
de nuestro pais hay diversidad en cuanto a los datos, con una edad media de 68,8

afios'*.

El tiempo de evolucion desde el diagndstico de FA fue de 7,84 + 5,105 afios.En
nuestro estudio se incluyeron pacientes con FA paroxistica (28%), permanente (64%) y
con flutter (7%), entidades que conllevan un elevado riesgo embdlico. Las cifras

similares a las encontradas en otros estudios™.

Si atendemos a la patologia concomitante que presenta esta muestra de pacientes,
observamos cifras bastante similares a las detectadas en otros estudios. En el caso de la
HTA, la cifra es de 84,9% siendo del 70,8% en el estudio AFABE*®y de 75% en otro
serie de pacientes de atencion primaria®, aunque en otros estudios con poblacién de
similares caracteristicas’’, se han encontrado porcentajes de HTA del 92,6%y en

estudios europeos cifras similares con un 94% de prevalencia™°

.Las cifras de pacientes
con diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ACV,
AIT, enfermedad arterial periférica y tromboembolia son también bastante similares a
las recogidas en otras series'® *°.Al compararlo con estudios realizados en Europa
EORP-AF** la poblacion del estudio tiene una distribucion similar, salvo en el caso de
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la insuficiencia cardiaca que es menor en este estudio (38% frente a un 47,5%) y en la
cardiopatia isquémica, donde también se da un porcentaje menor (23% frente a un
36,4%). Un 15,1% de los pacientes presenta consumo de alcohol de forma habitual,
cifra méas elevada que en la del estudio AFABE®®, aunque en nuestro caso no se ha
diferenciado entre consumo de riesgo 0 no. En cuanto al tabaquismo activo, hay un
8,5% de pacientes. Si tenemos en cuenta a los ex fumadores, la cifra seria del 16%, algo
mas elevada que la de otros estudios realizados en nuestro medio y también a nivel

europeo™® 30149,

En cuanto a otras patologias relevantes como la afectacion de la funcién renal
(1,4%) o hepética (1,88%), las tasas de este estudio son menores a las encontradas en
otras series, lo cual parece algo puntual y aislado. En cuanto al SAOS la cifra de este
estudio es més alta, 9,9%, que la de otros estudios*®, aunque es un dato que no se recoge

en muchas poblaciones.

La media del CHADSes de2,5 + 1,29, el CHA;DS,.-VASc de 4,33+1,6 y la media
del HAS-BLED de 2,24 £0,97. En el caso del CHADS, la media es méas baja que la
detectada en otros estudios europeos, mientras que el CHA,DS,-VAScy HAS-BLED
son discretamente mas elevadas que en los mismos donde se situan en 3,24 y 1,37
respectivamente™®® **!. En el caso del HAS-BLED, hay més disparidad en los estudios
realizados a nivel europeo, y en otra serieobservamos un valor medio del mismo similar
al de esta muestra™2. En estudios realizados en Espafia encontramos cifras similares en
el CHADS,y maés bajas en cuanto alCHA,;DS,-VASC con medias de 3,8-4 con lo que el
de nuestra poblacidn es bastante similar a lo observado en otras series. En el caso del
HAS-BLED es mas bajo que el de este estudio, ya que se observé un 3,1 de media en el

mismolZO, 145, 153.

La gran mayoria de los pacientes del estudio presentan un CHA,;DS,-VASc > 2,
lo que traduce la elevada comorbilidad de la poblacion de estudio, y de los pacientes
con FA, como hemos comentado en cuanto a patologia concomitante. Tal es el caso de
la HTA, la insuficiencia cardiaca y la edad mayor a 75 afios, que suman puntos en los
score de riesgo de ACV y tromboembolismo. Asi, en la muestra observamos
unCHADS,> 2 en un81,6% de los pacientes, un CHADS; > 1 con un 94,8%. Si
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pasamos a observar la escala CHA;DS,-VASCc >2 es del 94,6% y si nos detenemos en el
namero de pacientes con CHA;DS,-VASc= 1 es de 4,2%. Si valoramos los pacientes
con CHA;DS,-VASC > 1, obtenemos un 98,8% de pacientes con esta puntuacion.
Llama la atencion la diferencia entre ambas escalas en cuanto a la clasificacion de los
pacientes en bajo, moderado y alto riesgo; asi observamos que entre el CHADS,; >2 y
el CHA;DS,-VASc > 2, existe una diferencia de mas de 20 puntos de porcentaje. Estas
cifras del CHA;DS,-VASc > 2 observadas en la muestra son bastantes similares a las de
estudios realizados en poblacion espafiola donde las cifras son para el CHA,DS,-VASc
> 2 de 94,1% por ejemplo en el estudio AFABE™, o del 92,9% en otros estudios
recientes realizados en poblacién espafiola de atencion primaria™*. En comparacion con
estudios realizados fuera de nuestro pais, encontramos tasas CHA;DS,-VASc> 2 de
81,6% de media, como podemos ver en el estudio PREFER-AF donde intervienen

distintos paises™".

En cuanto al score HAS-BLED se encuentra con una puntuaciéon > 3 en un 35,4%
de los pacientes, con una cifra mas baja que la de otros estudios de poblacion
espafiola’®, donde estd en aproximadamente 47,9%. Esto traduce la mayor
concienciacion del riesgo de sangrado y la utilizacién de los score de forma progresiva,
y cada vez en mayor medida, en nuestras consultas. En el caso de 3 pacientes siguiendo
que presentaron un HAS-BLED elevado, sus médicos modificaron el tratamiento
anticoagulante y se pasé a tratamiento con AAS o0 se suspendio tras realizar una
valoracion del riesgo-beneficio del paciente. Pese a que el HAS-BLED no es una
herramienta que desaconseje el tratamiento antiacoagulante, se tiende al cambio a AAS
u a otros antiplaquetarios con puntuaciones elevadas del mismo, como sucede en la
poblacién de este estudio y en otras series estudiadas’*’. Debemos pensar ante HAS-
BLED elevados en el seguimiento estrecho del paciente y en intentar corregir los
factores modificables. En muchos pacientes, pese a tener clara la indicacion de
tratamiento anticoagulante, no es posible mantenerlo por la situacion personal del

paciente o la incapacidad del mismo para tomarlo de forma adecuada'® *>*.

La tasa de eventos adversos acontecidos durante el seguimiento fue baja. El
porcentaje de hemorragias y fendmenos tromboembdlicos en el estudio AuriculA fue de

2,6%frente a un 4,2% de hemorragias en la serie de este estudio®?®. Si comparamos los
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resultados observados con un estudio similar realizado en Reino Unido sobre una
poblacion de Atencion Primaria, las tasas de eventos no son tan dispares. Su poblacion
de estudio era de 2259 pacientes. Se observaron ictus en un 3% de los casos frente a un
1,8% de la del presente estudio, en relacién con las hemorragias intracraneales fatales se
situaban en un 0,2% y en cuanto a las muertes de cualquier causa estaban presentes en
un 9,5% respecto a un 6,13% de la presente serie. En cuanto al tiempo de seguimiento,
ambos estudios también resultan similares, con 12 y 15 meses respectivamente. Quiza la
diferencia en cuanto a eventos adversos, entre este estudio y otros publicados, estriba en
el tiempo de seguimiento y asi entre estos dos con una poblacién también similar no se
detectan tantas variaciones™®. En cuanto a series de nuestro medio, se detectan un
porcentaje similares de complicaciones'*. En el caso de la insuficiencia cardiaca en esta
muestra la observamos en un 3,5% frente a un 3,3% del citado estudio, frente a un 13%,
las muertes cardiovasculares varian discretamente, con un 1,1% frente a un 3,2% del
estudio. En cuanto a diferencias entre ambos estudios, la cardiopatia isquémica esta
presente en un 1,9 % frente a un 4,4%, los fallecimientos totales con un 6,13% frente a

un 10,8%; las, en las hemorragias mayores ellos observan un 8,6% frente a un 1,88%.

Se encontré asociacion significativa con la presentacion de eventos nuevos al
realizar el test de la Chi-cuadrado con la condicion de polimedicado (p=0,013), el mal
control del INR por medio del TRT con el método de Rosendaal (p=0,049) coincidiendo

con los factores asociados publicados en otras series**%.

La regresion logistica realizada sobre la presencia de eventos nuevos y los
factores de riesgo independientes, detectamos en el analisis univariable, la edad con un
OR de 1,061 (1C=1,009-1,114; p=0,002), el CHA,;DS,-VASc con un OR de 1,346
(1C=1,062-1,706; p=0,014), el HAS-BLED con un 1,759 (1C=1,197-2,584; p=0,014) y
el ser polimedicado con un 3,748 (IC= 1,260-11,149; P= 0,018). En el caso de la HTA
no llega a ser significativo, obteniendo una p de 0,066, pero con un OR de 6,
posiblemente con una muestra mayor obtendria significacion estadistica. En el caso del
CHADS2tampoco llega a obtener una significacion. En la regresién multivariable el
Unico factor de riesgo independiente que encontramos es el HAS-BLED. Esto supone
un OR de 1,546 (IC=1,001-2,389; p=0,05) como factor de riesgo en si mismo, sumando

1,546 por cada punto de la escala
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Analizando los factores de riesgo de mortalidad, hay asociacién al realizar la
prueba de la Chi-cuadrado con la aparicion de insuficiencia cardiaca (p=0,005), ictus
(p=0,003) y sangrados (0=0,012) durante el seguimiento. Ademas también resultaban
significativos los pacientes con demencia (p=0,023), los polimedicados (p=0,011) y los
que tenian un mal control del INR calculado por el TRT. En la regresion logistica
realizada, se obtuvo como factores de riesgo independiente la edad con un OR 1,18
(1C=1,073-1,315 con una p=0,001), la demencia con un OR de 4,35 (1C=1,31-14,34 con
una p=0,016) frente a los que no padecen. En el caso de las escalas de estratificacion
obtuvieron significacion estadistica el CHA;DS,.VASC con una OR de 1,437
(1C=1,002-2,06 con una p=0,049), y el HAS-BLED con un OR de 3,336 (IC=1,75-6,33
con una p=0,00), lo que respectivamente supone un aumento del riesgo de muerte de
1,437 y 3,336 veces por cada aumento en un punto en cada una de las escalas. Estos
datos coinciden con los de las principales estudios realizados a nivel europeo y en

nuestro pais™*.

En el caso de la escala HAS-BLED aparece también como factor de riesgo
independiente de mal control del TRT*®2. En el caso de los episodios de sangrado, no se

pudo obtener un valor significativamente estadistico en la regresion logistica realizada.

En la prescripcion y porcentajes de los tratamientos para las patologias basales de
la muestra no encontramos diferencias marcadas respecto a otras series. En el caso de
los hipolipemiantes cabe destacar el mayor uso de los mismos respecto al nimero de
pacientes con diagnostico de dislipemia. Esto puede ser debido a la falta de diagnostico
al traerlo pautado de hospitales, otros centros fuera de Madrid, etc. o bien, que sea
debido a la presencia de otras patologias y situaciones que hagan que el paciente

presente un riesgo cardiovascular elevado, y que por ello se les haya pautado.

Respecto a los tratamientos de la FA, predomina el tratamiento sobre la frecuencia
cardiaca frente al control del ritmo, como también sucede en la mayoria de estudios
realizados. En este caso, hay una prescripcion de betablogueantes del 36% frente al

estudios europeos donde se pautan en un 60% aproximadamente®’. La digoxina también
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se prescribe en un porcentaje menor, que supone un tercio de los pacientes®. En cuanto

a los episodios de reversion también existe concordancia.

En este estudio la tasa de tratamiento anticoagulante es elevada, un 79,7% de los
pacientes de la muestra recibia tratamiento anticoagulante, bien sélo o bien, asociado a
antiagregantes. En otros estudios con tasas similares en anticoagulacién®. Predomina el
acenocumarol sobre la warfarina al ser el dicumarinico mas usado en Espafia. En
estudios europeos se han detectado tasas de anticoagulacion de mas del 80% en
tratamiento con anticoagulantes, con un porcentajemuy pequefio de prescripcion de los
nuevos anticoagulantes un 7,7%, que en nuestro estudio presenta un 3,3% de
prescripcion®*® *° Dado el alto porcentaje de pacientes con CHA,DS,.VASC > 2 de
94,6% vy si observamos los que presentan CHA;DS,.VASC > 1 de un 98,8%, la tasa de
anticoagulacion es bastante buena en comparacion con algunos estudios europeos
realizados en atencion primaria donde se sitGa en un 40%°. Dado que son més
frecuentes los episodios tromboembolicos e isquémicos que los hemorrégicos, es

preferible evitar la infrautilizacion de los anticoagulantes.

De los pacientes anticoagulados, un 83,4% presentaba una puntuacion en el
CHADS2> 2.En pacientes con un CHA;DS,-VASc > 2es de un 96,44% vy por tanto en
el caso de pacientes con un CHA;DS,-VASc <1, encontramos un 3,55% de pacientes
anticoagulados. Estas cifrassimilares a otros estudios nacionales® y europeos™® aunque
éstos Ultimos presentan una tasa de anticoagulacion del 95,58% en pacientes con
CHA;DS,-VASc > 1. En otros estudios la tasa de anticoagulacion en pacientes con
CHA;DS,-VASc > 2 es del 85,6%™". En 7 pacientes con CHA;DS,-VASc > 2 no se
habia pautado ningun tratamiento y un 18,5% de los pacientes con indicacién de

tratamiento anticoagulante no lo presentaban.

En cuanto a la doble terapia antitrombdtica, esta pautada en un 12,7% de los
pacientes, con cifras en cohortes europeas de 9,9%, con lo cual son bastante

similares®™.
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El uso de antiagregantes es de un cuarto de la poblacion del estudio frente a un
tercio en el citado estudio europeo. Hay 8 pacientes que no reciben ningun tratamiento,
lo supone un 3,77%, cifras discretamente mas elevadas que en otros estudios que
presentan un 1,7%. De los pacientes con un CHA;DS,-VASc de 0, s6lo 1 no tenia
indicado ningun tratamiento, mientras que 1 tenia anticoagulante y otro antiagregante.
Aunqgue realmente el riesgo isquémico y embolico es bajo, puede ser que se le haya
indicado tratamiento porque tenga asociadas comorbilidades o antecedentes que asi lo
recomienden. En este sentido, pacientes con cardiopatia isquémica tienen a menudo
indicado tratamiento con anticoagulante y antiagregante. La afectacién vascular
aumenta el riesgo de ACV de la FA. En pacientes con cardiopatia isquémica estable y
FA, la anticoagulacion seria el tratamiento de eleccion, ya que el antiagregante afiadido
no aumenta la prevencion de episodios de ACV y tromboembolismo, y sin embargo
aumenta el riesgo de potencial sangrado™®. En pacientes con HAS-BLED elevado
también se tiende a sustituir el anticoagulante por antiagregante, lo que no disminuye el

riesgo de sangrado, y tampoco es la finalidad de esta escala.

Si observamos los eventos adversos en relacion con el tratamiento pautado se
distribuyen de forma similar, con un mayor nimero en el grupo de anticoagulantes. Asi
en los eventos cardiovasculares, 5 se dan en pacientes antiagregados, 16 en
anticoagulados y 7 en pacientes con doble tratamiento antitrombotico. En cuanto a las
muertes, no sucede ninguna en pacientes sin tratamiento, y se reparten en 4 en pacientes
con antiagregantes, 5 en anticoagulados y 3 en pacientes con doble tratamiento
antitrombotico. En los pacientes que presentan sangrados, la mayoria (5) son en
anticoagulados frente a 1 antiagregado y 3 con doble tratamiento antitrombotico. Pese a
que un 3,77% no recibe ningdn tratamiento, la mayoria de los eventos se producen en

pacientes con tratamiento frente a los que no lo tienen pautado.

El grado de control del tratamiento anticoagulante es un aspecto fundamental de
cara a evitar episodios hemorragicos o embdlicos. El 58,2% de los pacientes en
tratamiento con AVK tenian un TRT calculado por el método de Rosendaal inferior al
65%. En estudios realizados la cifra de pacientes con mal control se encuentra en torno
a 42%, lo cual dista mucho de lo que deseariamos*?* ***.No obstante, el grado de control
por TRT varia mucho segun los distintos tipos de estudios realizados en la préctica
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clinica™®, con variaciones que oscilan del 45% al 75,8%.En un estudio reciente
realizado en centros de salud de la Comunidad de Madrid*?°, el porcentaje de pacientes
con TRT >65% se situa en un 53,7%. En la muestra de este estudio al tratar de validar
los score de riesgo, se incluyeron muchos pacientes que en otros estudios de control del
TRT quedan excluidos, como es el caso de pacientes con enfermedades tumorales,
ingresos hospitalarios, demencia etc’®® *’ En el estudio ATRIA™M, se objetivé que las
variables que componen los scoresCHADS; y CHA;DS,-VASc, intervienen en el mal
control del INR. Estas variables influyen en el grado de control del TRT como se ha
comentado ya previamente, y como se obtuvo en la regresion logistica, donde se
observé el HAS-BLED como factor de riesgo independiente'®® 3. Mucha de esas
variables comentadas pueden interferir en el control del INR, en la propia escala HAS-
BLED. Las limitaciones por el deterioro cognitivo, condiciones sociales, discapacidad,

etc. también son un factor importante en cuanto al control de esta arritmia.

Ademas en relacion con el HAS-BLED, llama la atencion la gran semejanza entre
esta escala y el CHADSZ2, puesto que engloban a casi al mismo nimero de pacientes.
Ya el estudio de Lip GYH et al.™® sefiala que gran nimero de factores de riesgo de

CHADS; son factores de riesgo hemorréagico.

En nuestra poblacion, el aumento en una unidad en cualquiera de las escalas
evaluadas (CHADS,, CHA;DS,-VASc y HAS-BLED), no se relacion6 con un aumento
estadisticamente significativo de la mortalidad total o de la aparicion de eventos

cardiovasculares o sangrado.

Con los resultados del estudio observamos que en la muestra un mayor namero de

pacientes sufrié un evento cardiovascular, respecto al nimero que padecié sangrado.

Pese a un TRT mas bajo de lo esperado, el tratamiento pautado en general en el
seguimiento de estos pacientes, se ajusta bastante a lo observado en otras series. La
mayoria de los pacientes del estudio presenta un CHA,DS,-VASc elevado, con un
94,6% con puntuaciones > 2, lo que supone una elevada comorbilidad y con una

cobertura de tratamiento anticoagulante en torno a un 79%. Las complicaciones

observadas no son elevadas, y teniendo en cuenta el valor de TRT por debajo de 65%
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podrian ser mas elevadas. En general el tratamiento indicado es el adecuado, con un
escaso porcentaje de complicaciones. Se deberia mejorar en cuanto al control de los
factores de riesgo asociados al TRT o actuar sobre los pacientes con HAS-BLED

elevado, modificando los factores que sean accesibles.
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13. LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio es el escaso tamafio muestral. Ademas no se ha
Ilegado a los 243 pacientes estimados para obtener una precision del 4% por los motivos
explicados. Todo ello obliga a describir e interpretar resultados en muchos casos, y en
otros puede que a no detectar significacion estadistica al ser menor la potencia del
estudio.En este aspecto debemos ser cautelosos. No se han obtenido resultados
significativos en muchos test por el tamafio muestral. No obstante, pese a esta limitacién
se ha conseguido demostrar un aumento en la incidencia de eventos embdlicos y de la
mortalidad en funcién del aumento en la puntuacién de los score CHA,DS,-VASc y

HAS-BLED, como sucedia en estudios realizados con poblaciones méas amplias®® %% 14,

Al ser un estudio en el que los datos se recogen de las historias es posible que
algunos eventos acontecidos se hayan perdido durante el seguimiento, en relacion con
datos no recogidos, estancias en otros centros y provincias, antecedentes que no estan
claros, etc. Todo ello puede haber disminuido la incidencia de los episodios. Por otra
parte, en el caso de algunos pacientes sin tratamiento anticoagulante teniendo indicacion
del mismo, no es posible saber el motivo de ello al no estar recogido en la historia

clinica, aunque en algunos pacientes si se expresa el motivo.

Por otra parte el tiempo de seguimiento quizas deberia ser mas amplio, en torno a
2 afios por ejemplo, para poder establecer conclusiones con mas claridad y seguridad, ya

que es posible que no se hayan dado méas eventos por este motivo.

En relacion con los pacientes anticoagulados, los datos de INR para la estimacion
del TRT por los distintos métodos, no son en todos los pacientes de un mismo namero
de meses, ya que en algunos casos solo disponiamos de los 6 Gltimos meses, como tras
un periodo en el gque no habian estado presentes, o en los derivados a hematologia,

donde en algunos casos se facilitaron sélo los de los 6 ultimos meses.
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14. CONCLUSIONES

Al haber encontrado diferencias estadisticamente significativas para la prediccion
de eventos cardiovasculares o hemorrégicos con las escalas CHA; DS,-VASc y HAS-
BLED en la muestra, aceptamos la hipétesis alternativa (H1). Los pacientes con
diagndstico de FA atendidos en las consultas de atencion primaria presentan alto riesgo
embolico segun la escala CHA, DS,-VASc, pero también la escala HAS-BLED era un
predictor de riesgo independiente de eventos nuevos. Ambas escalas también son
predictores independientes de riesgo para la mortalidad.

Los pacientes con FANV de un centro de salud de la Comunidad de Madrid,
presentan un numero de complicaciones es similar al de otras series, y en cuanto a la
mortalidad también presentan cifras similares. Un 18,5% de los pacientes con
indicacion de tratamiento anticoagulante no lo reciben, no estando aclarado el motivo en

todos ellos.

En la muestra, la variacion en 1 punto en las escalas CHADS,, no aumenta de
forma estadisticamente significativa la aparicion de eventos cardiovasculares,
hemorréagicos o mortalidad. El aumento en un punto en las escalas CHA,; DS,-VASC y
HAS-BLED, supone un aumento en la presentacion de eventos y de mortalidad con
ambas escalas. En el caso del HAS-BLED ademas se comporta como predictor de mal

control del TRT en pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Otras variables que resultaron significativas de cara a la presentacion de eventos
cardiovasculares fueron la demencia y el mal control del TRT. En el caso de la
mortalidad también habia asociacién con las anteriores variables, y ademas con la
condicién de polimedicado y la aparicidén de ictus, sangrados e insuficiencia cardiaca

durante el seguimiento.

El grado de control del tratamiento con AVK en la muestra es mejorable ya que el

58,2% de los pacientes con este tratamiento, presentaban un TRT <65%.
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