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ABREVIATURAS

ACCP: American College of Chest Physicians
ACODs: Anticoagulantes de accion directa.
ACO: Anticoagulacion

ACYV: Accidente cerebro-vascular

AIT: Accidente isquémico transitorio

AFI: Atrial Fibrillation Investigators

AHA/ACC/HRS: Sociedad Americana del Corazon/Colegio Americano de
Cardiologia/Sociedad del Ritmo Cardiaco

AVK: Anti-vitamina K

CHADS2: Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad >75 afios, diabetes,
ictus previos [doble].

CHA2DS2-VASc: Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad >75 afos
[doble], diabetes, ictus previos [doble], vasculopatia, edad entre 65 y 74 afios, sexo
femenino.

DD: Dimero D

DM: Diabetes mellitus

ECG: Electrocardiograma

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology)
ETE: Endoscopia transesofagica.

FA: Fibrilacion auricular

FR: Factor de riesgo

FvW: Factor von Willebrand

GDF-15: Factor de crecimiento de diferenciacion 15

HAS-BLED: Hipertension, alteracion de la funcion hepdatica/renal, ictus previos,
sangrados previos o predisposicion al mismo, INR labil, edad >65 afios, consumo

13



concomitante de farmacos/alcohol.

HIC: Hemorragia intracraneal

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial

hsTnT: troponina T ultrasensible

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

IC: Insuficiencia cardiaca

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

IL6: Interleuquina 6 ultrasensible

IR: Insuficiencia renal

IDI: Indice de discriminacion integrado

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
INR: Ratio internacional normalizada

IQR: Rango intercuartilico

ISTH: Sociedad internacional de trombosis y hemostasia
NNT: Numero necesario de pacientes a tratar

NT proBNP: N-terminal del péptido natriurético tipo pro-B
PCR: Proteina C reactiva

RA: Riesgo atribuible

ROC (Curvas): curvas de Caracteristica Operativa del Receptor
RR: Riesgo relativo

SAMe-TT;R;: Sexo femenino, edad<60 afos, historia médica (HTA, DM, enfermedad
arterial coronaria o IAM, enfermedad arterial periférica, IC congestiva, ictus previo,
enfermedad pulmonar, renal o hepatica), tratamientos con interacciones (amiodarona

por ejemplo), cada variable con 1 punto; y tabaquismo y raza negra.
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SCA: Sindrome coronario agudo
SPAF: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
TE: Tromboembolismo

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado
TTR: tiempo en rango terapéutico

VI: Ventriculo izquierdo
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I. INTRODUCCION
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1. DEFINICION DE FIBRILACION AURICULAR (FA)

Una arritmia se podria definir como cualquier ritmo cardiaco y distinto del ritmo normal
del corazoén, que es el ritmo sinusal. El ritmo sinusal se caracteriza porque la activacion
cardiaca se inicia en el nodo sinoauricular (marcapasos fisiologico del corazén), de
donde nace el impulso eléctrico que activa en primer lugar el miocardio auricular y

posteriormente el miocardio ventricular, tras pasar por el nodo auriculoventricular.

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia supraventricular caracterizada por
una activacion irregular, rdpida y no coordinada de las auriculas, con pérdida de la
eficacia mecanica de las mismas. Esta actividad se traduce en el ECG por la ausencia de
ondas P, siendo sustituida la linea isoeléctrica por oscilaciones irregulares y de alta
frecuencia. La respuesta ventricular depende de la conduccién auriculoventricular,

siendo en general rapida y totalmente irregular (1).

2. PREVALENCIA

La FA es la arritmia cardiaca mas comun en la practica clinica. La prevalencia de la FA
en los diversos estudios varia segun el ambito sanitario en el que se haya realizado la
investigacion (Atencion Primaria, Especializada ambulatoria, hospitales o Servicios de
Urgencias), siendo mas alta, como es légico, en los estudios realizados en Atencion
Especializada. Segun las Gltimas guias para el manejo de FA de la Sociedad Europea de
Cardiologia (2), la prevalencia es del 1-2% de la poblacion general, lo cual supone
alrededor de 6 millones de europeos afectos de esta arritmia, estimando en al menos el
doble para los proximos 50 afios. Dichos datos se han extrapolado de diversos estudios

procedentes de Estados Unidos (EEUU), los cuales muestran entre ellos grandes
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oscilaciones. Asi, en un estudio de cohortes de FA diagnosticada entre 1996-1997 en
una institucion sanitaria de California, se objetivé una prevalencia en hombres del 0,2%
en mayores de 55 afios y del 11% en mayores de 85 afios, con aumentos en cada grupo
de edad considerado. En mujeres, las cifras, algo inferiores, oscilaban entre el 0,1% y el
9,1% en los mismos grupos de edad (3) (Figura 1). Paralelamente, otro estudio de época
similar (1993-1995) poblacional y transversal, mostraba estimaciones mas elevadas, con
un 0,7% en el grupo de 45-64 afios y prevalencias crecientes con la edad hasta alcanzar

el 23,4% en los mayores de 85 afios (4).

| [ women 10.3
M Mon I

Prevalence

Figura 1. Prevalencia del diagnoéstico de FA seguin edad y sexo. Go et al. JAMA 2001.

Estas grandes diferencias se traducen en estimaciones también muy diferentes
para la carga global de la FA en el presente y en el futuro. Segun el primer estudio (3),
se estima un total de 2,26 millones de personas con FA en el afio 2000 en EEUU, cifra
que ascenderia a 5,6 millones en el afio 2050 (Figura 2). En el otro estudio (4) los datos

son mas alarmantes, con un total de 5,1 millones de personas con FA en el afio 2000,
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cifra que seria de 12,1 millones en el afio 2050 si la incidencia de la FA no cambiara y
de 15,9 millones si, como ellos sugieren, aumentara con la magnitud que ellos indican.
De un modo u otro, lo que si tienen en comtn son dos hechos fundamentales, uno, que
la edad ejerce una importante influencia en la prevalencia de la FA, y dos, que ambas
estimaciones son suficientes para considerar a la FA como un problema de salud de una

magnitud de primer orden.
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Figura 2. Numero estimado de adultos con FA en Estados Unidos entre 1995 y 2050. Go et al.

JAMA 2001

Un estudio mas reciente, ha realizado el célculo del riesgo absoluto de
desarrollar FA a lo largo de la vida, teniendo en consideracion no sélo los riesgos de
desarrollar la enfermedad a estudio, sino también los riesgos competitivos debidos a

muertes por otras causas.
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Este es el estudio Framingham (5) que utiliza informacion de mas de 8.700
hombres y mujeres seguidos mas de 30 afios (1968-1999). En esta cohorte de 176.166
personas-afio de seguimiento el riesgo de FA a lo largo de la vida presente a los 40 afios
de edad se estimd en el 26% en hombres (intervalo de confianza [IC] al 95% 24-27%) y
en el 23% en mujeres (IC al 95% 21-24%). El riesgo presente a edades mas avanzadas
apenas se reduce debido al aumento rapido de la incidencia de FA con el aumento de
edad. Asi lo estimaron en el 24,3% en hombres y en el 23% en mujeres a los 70 afios, y
en el 22,7% y en el 21,6%, respectivamente, a la edad de 80 afios. Incluso en ausencia
de insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria, al FA es frecuente. El riesgo de FA a
lo largo de la vida en sujetos sin insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria es de
alrededor del 16% en hombres y mujeres en este estudio. En resumen, el riesgo de

desarrollar FA es del 25% en aquellos que alcanzan los 40 afios de edad.

En cuanto la incidencia (casos nuevos por afo), ésta también aumenta con la
edad. Se estima en 3,1 por 1.000 personas/afio entre los 55 y 65 afos, y de 38 por 1.000
personas/afio en los mayores de 85. Asi pues, la incidencia se duplica a partir de los 50

afios por cada década de incremento de edad (6).

3. MORBI-MORTALIDAD ASOCIADA A LA FIBRILACION

AURICULAR

La FA presenta una importante morbi-mortalidad. Los pacientes con dicha patologia
tienen cinco veces mas riesgo de infartos cerebrales isquémicos, también tienen
incrementado el riesgo de otros eventos cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca

(IC), el sindrome coronario agudo (SCA) o la muerte vascular, ya que, de forma
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concomitante, suelen estar presentes conocidos factores de riesgo cardiovascular. Las
hospitalizaciones también son frecuentes y por tanto la calidad de vida de estos

pacientes se ve mermada.

3.1 COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS

3.1.1 Epidemiologia

La morbi-mortalidad derivada de la FA es debida principalmente al riesgo
incrementado de accidentes cerebrovasculares que padecen estos pacientes. La
proporcion de embolismos cerebrales atribuidos a la FA se ha estimado entre un 15 y un
25%, aproximadamente uno de cada 5 accidentes cerebrovasculares estd asociado a la
presencia de la arritmia (7). Fue en 1991 cuando se publicaron los resultados del
Estudio Framingham (seguimiento de 34 afios), donde se estudia la incidencia y el
riesgo relativo de ictus asociado a cada una de las anormalidades cardiacas, en una
poblacion comprendida entre los 50 y 89 afios de edad (dividida en 4 grupos de diez
afios). Asi se vio como la incidencia de ictus, cada 2 afios ajustada a la edad, aumentaba
de forma significativa ante la presencia de cada una de las condiciones cardiovasculares
estudiadas (hipertension (HTA), enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca (IC) y

FA) frente a la ausencia de las mismas (8) (Figura 3).
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Figura 3. Incidencia cada 2 afios ajustada a la edad de ictus. Columnas negras: presencia del
factor de riesgo (FR). Columnas blancas: ausencia del FR. HBP: Hipertension. CHD:

Enfermedad cardiaca coronaria. CHF: Insuficiencia cardiaca. AF: FA. Wolf et al. Stroke. 1991.

En cuanto al riesgo relativo de ictus de la HTA, enfermedad coronaria e IC en el
grupo de 50-59 afios, fue de 3.5, 2.9 y 3.9, respectivamente. Dicho riesgo disminuia
conforme pasaban los afios, de tal forma que, en el grupo de mayor edad (80-89 afios) el
riesgo relativo fue 1.7, 0.7 y 1.7, respectivamente. Todo lo contrario ocurre con la FA.
El riesgo relativo de ictus estimado para el grupo mas joven, fue de 4.0 y ese riesgo
aumenta hasta casi cinco en el grupo mas longevo. Es en este grupo de edad (mayores
de 80 afios) donde se vio que la FA era el tnico factor de riesgo de ictus con
significacion estadistica (p<0.001).

Es infrecuente que la FA se presente de forma aislada en los pacientes, lo mas
habitual es que coexistan otras condiciones cardiovasculares (enfermedad cardiaca,
IC...). Cuando éste es el caso, también aqui se evidencia un exceso de riesgo de ictus
en aquellos pacientes que presentan FA mas enfermedad coronaria o FA mas IC, frente

a aquellos que padecen solo enfermedad coronaria o IC, confirmandose asi el papel
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significativo e independiente de la FA en la aparicion del ictus. Aunque no solo el
riesgo relativo de ictus en la FA incrementa con la edad, sino que también el riesgo

atribuible (RA) a la misma asciende conforme avanzamos en cada grupo de edad.

3.1.2 Impacto socio-econémico

El ictus en general es una de las mayores causas de estancia prolongada en un hospital,
incapacidad fisica y muerte en los paises desarrollados. La magnitud del coste de dicha
patologia es muy alta. En Estados Unidos el coste directo e indirecto del ictus en 2010
se estimd en 73.7 billones de ddlares (9). En Europa la carga socioecondmica anual del
ictus se ha estimado en 21.9 billones de euros (10), y en Alemania en 3 billones de
euros (11).

Alrededor del 30% de los ictus son de origen cardioembdlico y casi el 60% de
ellos son debidos a FA (12), el resto son secundarios a IAM, embolia paraddjica,
enfermedad cardiaca reumatica, trombos intracavitarios, protesis valvulares cardiacas,
endocarditis, tumores cardiacos...Los pacientes con ictus de origen cardioembdlico
presentan una situacion clinica al ingreso peor que los de origen no cardioembolico, y
su recuperacion es también mas lenta, por ello su estancia hospitalaria es
significativamente mayor (12.6 dias vs. 10.0 dias, p< 0,01). Ademés al alta, la
proporcion de pacientes dependientes también se incrementa entre los cardioembolicos
(55.7% vs. 40.5%, p<0.01), esto deriva en una mayor necesidad de ingreso en
residencias de ancianos y en clinicas de rehabilitacion. También hay diferencias en
cuanto a las complicaciones durante el ingreso hospitalario, asi los de la forma
cardioembolica tienen una tasa de complicaciones de 15.6% (recurrencia del ictus, crisis
epilépticas, edema cerebral, neumonia, infeccion del tracto urinario) frente al 10.2% de

los no cardioembolicos, y una mayor mortalidad.
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En conclusion, el embolismo cerebral de origen cardiaco tiene un mayor impacto
clinico y econdémico ya que es mds grave, mas incapacitante, requiere tratamientos

hospitalarios durante mas tiempo y una utilizaciéon mayor de los recursos.

3.1.3 Factores de riesgo de tromboembolismo

El riesgo de ictus en los pacientes con FA no es un riesgo homogéneo, varia
ampliamente dependiendo de diferentes factores de riesgo, tanto clinicos como
ecocardiograficos (13).

1. Edad (14): Multitud de estudios han evaluado la relacién entre la edad y el
riesgo de ictus en pacientes con FA. Muchos de ellos encontraron una relacion
independiente de la edad en la produccion de ictus, mientras que otros no vieron
asociacion. Lo Unico que varia en los estudios con significacion estadistica es el valor
del riesgo relativo (RR), seglin si se ha empleado un punto de corte para la edad o ésta
se ha clasificado por décadas.

2. Género (15): La mayoria de los estudios que han evaluado el género como un
factor de riesgo de ictus, no han visto diferencias significativas entre hombres y
mujeres, si bien, en los pocos estudios en los que el género ha resultado factor de riesgo
independiente, el sexo femenino ha sido el de mayor riesgo.

3. Tabaco (16): FR poco estudiado en pacientes de FA e ictus. Tan so6lo hay un
estudio que lo evaltia y no objetiva una incidencia mas alta de ictus en pacientes con FA
fumadores, que en los no fumadores (p<0.05).

4. HTA (13): Es ya un conocido factor de riesgo de FA, asi que la mayoria de
estudios que han evaluado las variables que se pueden relacionar con el riesgo de sufrir
ictus en estos pacientes, han incluido la HTA. Muchos confirman que los pacientes con

FA e HTA tienen maés riesgo de ictus que los que no padecen HTA. Algunos incluso,
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ven diferencias significativamente estadisticas cuando se considera la tension arterial
una variable cuantitativa, determinando que tensiones arteriales sistdlicas > 160 mm de

Hg son las que presentan mas riesgo trombético (17-19).

5. Cardiopatia estructural (15): Agrupamos aqui aquellas patologias que afectan
directamente a la anatomia cardiaca (angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), disfuncion del ventriculo izquierdo (VI), hipertrofia del VI, prolapso o
regurgitacion de la valvula mitral...). Asi, se ha objetivado que la angina de pecho no es
un factor de riesgo independiente para ictus, pero el infarto agudo de miocardio IAM si
alcanz6 una p<0.05 en tres de los cuatro estudios donde se incluyé como FR. Por otro
lado, la ICC fue considerada en cuatro estudios y dos de ellos mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, la disfuncion del VI (definida como una
fraccion de eyeccion <50%, haber tenido un episodio de ICC reciente o tener una
fraccion de acortamiento del VI de menos del 25%) aparece en la mitad de los estudios
donde ha sido valorada, como un factor de riesgo independiente de ictus. Patologias
valvulares tipo estenosis adrtica, calcificacion valvula mitral, prolapso o regurgitacion
de la misma, no resultaron estadisticamente significativas.

6. Historia previa de ictus/Accidente isquémico transitorio/o embolismo sistémico:

Numerosos estudios han demostrado que haber tenido un ictus o un AIT previo aumenta
la probabilidad de un nuevo episodio cardioembolico (HR 1.88, p<0.05) (20).

7. Subtipos de FA y duracion: En un estudio realizado en Estocolmo (21) sobre 855

pacientes con FA paroxistica y 1126 con FA permanente a los que se les siguié durante
3.6 afios, determinaron que no habia diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de ictus entre ambos tipos de FA (26 vs. 29 eventos/1000 pacientes-afio). En

otro estudio (19) con un seguimiento de 594 pacientes afio, basado en una poblacion de
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alto riesgo con historia previa de ictus, se objetivd que tener mas de un afio FA era FR
para un segundo ictus.

8. Obesidad: Pocos estudios han analizado esta relacion y en ninguno se ha
encontrado relacion entre obesidad e ictus en la FA.

9. Estructura y funcién de la auricula izquierda: Un estudio observacional encontrd

que la dilatacion de la auricula izquierda podria ser un FR independiente de ictus (22).
Este hecho ha sido confirmado en otros estudios.

10. Insuficiencia renal (IR): La IR tiene una alta prevalencia en los pacientes con

FA. En un reciente estudio (23) se quiso evaluar el efecto de la funcion renal en el
pronostico de pacientes con FA anticoagulados de forma estable los 6 meses previos. Se
reclutaron 978 pacientes y se les sigui6 durante 2 afios. Los eventos adversos recogidos
fueron, eventos trombdticos/vasculares, episodios de sangrado mayor y mortalidad. En
el andlisis univariante, una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) bajo se asocio
con mayor eventos trombdticos (con cada 30 ml/min/1.73 m2) (HR 1.42, 95% IC 1.11-
1.83, p=0.006), mayor sangrado y mayor mortalidad. Después de ajustar por las escalas
de estratificacion del riesgo tromboético y de sangrado, la TFGe continuaba siendo un
factor de riesgo independiente eventos tromboticos, de sangrado y de mortalidad. En
otro articulo, sin embargo, se vio que la IR no fue un predictor independiente de ictus ni
trombomembolismo ni que mejorara la habilidad predictiva de las escalas de

estratificacion del riesgo trombdtico (24).

3.1.4 Papel de la anticoagulacion

El manejo antitromboético de los pacientes con FA tiene como objetivo prevenir las
complicaciones graves asociadas a la misma sin producir u originar efectos afiadidos

secundarios de dicho tratamiento.
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Numerosos estudios clinicos han aportado evidencias que respaldan el uso de

tratamiento antitrombotico en la FA.

3.1.4.1 Tratamiento anticoagulantes con antagonistas de la vitamina K (AVK) frente a

control o placebo

En un metaanalisis (25), la reduccion del riesgo relativo (RR) con los AVK fue muy
significativa y llegd hasta un 64% (49%-74%), lo que corresponde a una reduccion
absoluta anual del riesgo en todos los ictus de un 2,7% para prevencion primaria
(nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) durante un afio para prevenir 1 ictus fue
de 37) y 8,4% para secundaria (NNT 12). Cuando se consideraron tinicamente los ictus
isquémicos, el uso de AVK con la dosis ajustada se asocié a una reduccion del RR del
67%. Esta reduccion fue similar para la prevencion primaria y la secundaria y para los
ACYV discapacitantes y no discapacitantes. La mortalidad por cualquier causa se redujo
significativamente (26%) en el grupo con AVK con dosis ajustada comparada con los

controles. El riesgo de hemorragia intracraneal fue bajo.

3.1.4.2 Tratamiento antiplaquetario frente a control o placebo

Numerosos estudios han explorado los efectos profilacticos del tratamiento
antiplaquetario, fundamentalmente aspirina frente a placebo, en el riesgo de

tromboembolia en pacientes con FA (26).

En el metaanalisis de Hart y colaboradores (25) revisaron 7 estudios clinicos que

compararon aspirina sola frente a placebo o ausencia de tratamiento. El tratamiento con
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aspirina se asocid a una reduccion no significativa del 19% (IC del 95%, —1% a 35%) en
la incidencia de ACV. La aspirina produjo una reduccion del riesgo absoluto del 0,8%
anual en los ensayos clinicos de prevencion primaria (NNT 125) y un 2,5% anual en la
prevencion secundaria (NNT 40). Cuando sdlo se consideraron los ictus clasificados
como isquémicos, la aspirina produjo una reduccion en la aparicion del evento del 21%
(IC del 95%, —1% a 38%). En cuanto a la mortalidad de cualquier causa, la aspirina
produjo una reduccion del RR del 14% (IC, -7% a 31%). La dosis de aspirina en cada
uno de los estudios del metaanalisis difiri6 marcadamente, desde 50 a 1.200 mg diarios,
y no hay heterogeneidad significativa entre los resultados de los distintos ensayos
clinicos individuales. En cuanto a los eventos hemorragicos, parece que hubo mas en el

grupo de AAS que en control pero no se pudo calcular.

Gran parte del efecto beneficioso de la AAS se debe a los resultados de un tinico
estudio clinico positivo, el estudio SPAF-I (27) , que describe un 42% de reduccion del
riesgo de ACV con aspirina 325 mg frente a placebo. En este estudio hay
heterogeneidad interna, con ciertas discordancias en cuanto al efecto de la aspirina entre
los resultados de los brazos del estudio en los que el uso de warfarina era posible
(reduccion del RR del 94%) y en los que no (reduccion del RR del 8% que ademas no
tuvo significancia). Ademads, la AAS tuvo menor efecto en las personas mayores de 75
afios y no previno los ictus graves o recurrentes. Esto concuerda con otro metaanalisis
que concluydé que con el aumento de edad, la eficacia de la AAS disminuia (28). El
ensayo clinico SPAF-I también se interrumpié precozmente y sus resultados pueden

estar exagerados.

3.1.4.3 Tratamiento anticoagulante con AVK frente a tratamiento antiplaquetario
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En los diferentes ensayos clinicos que han realizado una comparacién directa
entre los efectos de los AVK y la aspirina, han demostrado que aquello son
significativamente superiores, con una reduccion del RR del 39%. Cuando se analiza el
riesgo de hemorragia intracraneal con las dosis ajustadas de warfarina era el doble que

con aspirina, aunque el aumento de riesgo absoluto fue pequeno (el 0,2% anual).

Un estudio hecho sobre pacientes de mas de 75 afios (BAFTA) demostrd que
los AVK (objetivo INR 2-3) son superiores a 75 mg/dia de aspirina para reducir el
objetivo principal de ACV fatal o discapacitante (isquémico o hemorragico),
hemorragia intracraneal o embolia arterial clinicamente significativa en un 52%, sin

diferencias en el riesgo de hemorragias mayores entre warfarina y aspirina (29).

También se ha comparado la warfarina con otros agentes antiplaquetarios o con
combinacion de ellos. Asi en el ensayo clinico Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of Vascular Events-Warfarin arm (ACTIVE W), el
tratamiento anticoagulante fue superior a la combinacion de clopidogrel mas aspirina
(reduccion del RR del 40%; IC del 95%, 18%-56%), sin diferencias en los episodios

hemorragicos entre los brazos de tratamiento (30).

La mayoria de estudios que compararon warfarina con AAS lo hicieron con
dosis de INR entre 2 y 3. Este es el intervalo de eficacia y seguridad para los AVK,
donde se consigue reducir la incidencia de eventos cardiovasculares sin asumir un

riesgo excesivo de complicaciones hemorragicas (Figura 4) (31).
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Figura 4. Odds ratio para TE y para hemorragia intracraneal segin los INR en pacientes con FA

no valvular. Singer et al. Circulation 2009.

3.1.4.4 Tratamiento con anticoagulantes orales directos (ACOD) frente a warfarina

¢ Ensayo RE-LY (32): Ensayo clinica aleatorizado (ECA) que compar6 dos dosis de

dabigatran, 150 mg/12h y 110 mg/12h (inhibidor directo de la trombina) con dosis
ajustadas de warfarina. Como resultados y conclusiones importantes de este ensayo
destacamos: que la dosis de 150 mg fue superior a la warfarina para ACV/embolia
sistémica, para ACV isquémico, ACV hemorragico y hemorragia intracraneal y
experiment6 un descenso limite en la mortalidad de cualquier causa (p= 0.051).
Mientras que no hubo diferencias en cuanto a la tasa de hemorragias graves y tuvo mas
hemorragias gastrointestinales que la warfarina (RR 1.50 IC, 1.19-1.89; p<0.001). La
dosis de 110 mg tuvo un resultado de no inferioridad para la prevencion del ictus
isquémico y su tasa de hemorragias graves fue menor que la warfarina (2.71 Vs 3.36;

p=0.003).
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+ Ensayo ROCKET-AF (33): ECA y doble ciego que compar6 warfarina dosis ajustada

con rivaroxaban 20 mg/24h (15 mg/24h si aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min).
Resultados: Rivaroxaban mostrd no inferioridad para la prevencion de ACV/embolia
sistémica, ACV isquémico y hemorragia grave (en un analisis por intencioén de tratar).
Fue superior a warfarina para ictus hemorragico, HIC, aunque la tasa de hemorragia

gastrointestinal fue superior con el rivaroxaban.

+ Ensayo ARISTOTLE (34): ECA y doble ciego que aleatoriz6 warfarina dosis ajustada
con apixaban 5mg/12h (o 2.5mg/12h si edad >80 afios, peso <60Kg o creatinina > 1.5
mg/dl). Resultados: Apixaban fue superior a warfarina en la prevencion de
ACV/embolia sistémica, ictus hemorragico, hemorragia grave y hemorragia
intracraneal. Y no hubo diferencias en cuanto al ictus sistémico y la hemorragia

gastrointestinal.

+ Ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (35): ECA y doble ciego que aleatorizd warfarina

dosis ajustada con edoxaban dos veces al dia. Resultados: Edoxaban mostré no
inferioridad para la prevencion de ACV/embolia sistémica tanto a altas dosis como a
bajas dosis. Tuvo menos tasa de sangrados y mortalidad con ambas dosis frente a

warfarina.

A falta de ensayos comparativos directos, es inadecuado llegar a conclusiones
definitivas sobre qué ACODS es el mejor, dada la heterogeneidad de los ensayos. Los
analisis comparativos indirectos no indican grandes divergencias entre ACODS en los
objetivos de eficacia, pero parece que hay menos hemorragias graves con 110 mg de
dabigatran dos veces al dia y apixaban. Las caracteristicas del paciente, la tolerabilidad

del farmaco y el coste pueden ser consideraciones importantes (36).
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3.1.5 Valoracion del riesgo de tromboembolismo: Escalas de estratificacion

El riesgo de ictus y tromboembolismo (TE) en la FA no es homogéneo, y varia
ampliamente entre los pacientes con la arritmia. Caracteristicas tanto clinicas como
ecocardiograficas (factores de riesgo) han sido identificadas para ayudar a estratificar el
riesgo y para la creacion de multiples esquemas. La mayoria de ellos han categorizado
(artificialmente) el riesgo de ictus en «elevado, moderado y bajo» (37). El esquema mas
simple de evaluacion de riesgo es la clasificacion CHADS, (38): insuficiencia cardiaca,
hipertension, edad, diabetes mellitus, ACV [doble]. Esta escala se ha desarrollado a
partir de los criterios de los investigadores del AF Investigators and Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation (SPAF)(29, 39, 40, 41), y se basa en un sistema de puntuacion en
el que se asigna 2 puntos a una historia previa de ACV o ataque isquémico transitorio y
I punto a cada una de las siguientes condiciones: edad > 75 afios, historia de
hipertension, diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca reciente. De esta forma, el
esquema de estratificacion de riesgo de CHADS, puede usarse como una forma inicial,

rapida y facil de memorizar de valoracion del riesgo de ACV.

Como puede observarse en la tabla inferior (figura 5), hay una clara relacién

entre una mayor puntuacion en la clasificacion con el aumento progresivo de la tasa de

ictus.
Puntuacidn CHADS2 Pacientes (n = 1.733) Tasa ajustada de ACV (%/aio)* (IC del 95%)
0 120 19(1.2-3)
1 463 2,8(2-3.8)
2 523 4(31-51)
3 337 59(46-7.3)
4 220 85(6,3-11,1)
5 85 12,5(8.2-17.5
6 5 18,2(10,5-27 4)

Figura 5. Puntuacion CHADS? y tasa de incidencia de ictus. Gage et al. JAMA 2001.
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Desde su descripcion en 2001, esta escala ha sido posteriormente validada en
otras numerosas cohortes. Todas ellas, de forma consistente han mostrado que el valor
predictivo para el ictus y/o tromboembolismo para esta escala es modesto, mostrando
un estadistico-c en torno a 0.6. Una revision sistematica reciente, muestra una minima
utilidad clinica de la escala CHADS, en la prediccion del riesgo a lo largo de los

distintos estratos de riesgo (42).

La validacion original de este esquema ha clasificado la puntuacion CHADS,; de
0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo moderado y >3 como riesgo elevado. Eso quiere
decir que un paciente con un ictus previo, podia ser considerado como riesgo
intermedio. Con esta clasificacion el 60-65% de los pacientes con FA serian clasificados

de riesgo moderado/intermedio, recomenddndose el uso de warfarina o aspirina (43).

Posteriormente se considerd a los pacientes con CHADS, = 1 como riesgo
moderado/intermedio (44).

Por tultimo, se ha demostrado que no todos los pacientes con CHADS; = 0
tienen un bajo riesgo. Un estudio reciente que incluy6é a mas de 70000 pacientes con
FA, ha demostrado que en pacientes con CHADS; = 0, la tasa de tromboembolismo
puede variar entre 0.8 y 3.2%/afo, y en el caso de CHADS; = 1, el riesgo puede llegar a

8.1%/afio (45) (Figura 6).
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Figura 6. Tasa de ictus/tromboembolismo segtn la escala CHADS,y CHA,DS,-VASc. Adaptado de

Olesen JB et al. Thromb Haemost 2012

Ademas, la clasificacion CHADS; no incluye muchos factores de riesgo de ictus
que han surgido en los ultimos afos y que deberian ser considerados para perfeccionar
las escalas de estratificacion y adjudicar un riesgo mas exacto a un paciente con FA. Por
ejemplo, el sexo femenino incrementa el riesgo de TE en el Euro Heart Survey y otras
cohortes (46-48). La enfermedad vascular entendida como infarto de miocardio,

enfermedad arterial periférica y placas adrticas complejas todas aumentan el riesgo de

TE en la FA (49).

El CHA,;DS,-VASc (50) surge con la idea de ampliar el esquema CHADS; y
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perfeccionar la escala NICE 2006 (51), considerando factores de riesgo adicionales de
ACV que pueden influir en la decisién de anticoagular o no. Este enfoque basado en
factores de riesgo para los pacientes con FA no valvular puede expresarse con el
acronimo, CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75
[doble], diabetes mellitus, ACV [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 afos y
categoria de sexo [femenino]). Este esquema estd basado en un sistema de puntuacion
en el que se asigna 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 anos, historia de hipertension, diabetes mellitus, insuficiencia
cardiaca reciente, enfermedad vascular (infarto de miocardio, placa adrtica 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. Si quisiéramos categorizar a los pacientes en base a

esta escala tendriamos que: riesgo bajo=0, riesgo moderado=1 y riesgo alto>2.

En el articulo donde se valid6 esta escala por primera vez también se hicieron
comparaciones con otros esquemas de estratificacion. Como ya se ha comentado
anteriormente la categorizacion del riesgo varié mucho entre los diferentes esquemas.
Asi por ejemplo, la escala CHA,;DS,-VASc agrupd hasta el 75% de sus pacientes en
alto riesgo con una tasa de incidencia de ictus del 3% pacientes-afio (la tercera tasa mas
alta). El 9.2% de los pacientes fueron considerados de bajo riesgo y tuvieron cero
eventos TE, son pacientes de verdaderamente bajo riesgo, mientras que la escala
CHADS?2 en esta cohorte presentd un 1.4% de tasa en bajo riesgo y la SPAF 1999,
1.8%. La media de las tasas correspondientes a riesgo moderado en las diferentes
escalas fue de 3% [SPAF 1999 (17), Framingham (20), CHADS; (38), AFI 1994 (39),

CHADS; modificado (52), ACCP 2008 (53), ACC/AHA/ESC 2006 (54)], sin embargo
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con la escala CHA2DS2-VASc fue del 0.6%. Cuando se expresa como un sistema de

puntuacion (figura 7), vemos como con el aumento del score se produce incremento del

riesgo de TE (p=0.003).

TE Rate During 1y, Adjusted for

CHA,DS.-VASc Score No. Number of TE Events TE Rate During 1y (95% CI) Aspirin Prescription,* %
0 103
162

1

2 184
3 203
1
5

0% (0-0) 0
0.6% (0.0-3.4) 0.7
1.69% (0.3-4.7) 1.9
3.9% (1.7-7.6) 4.7
1.9% (0.5-4.9) 23
3.2% (0.7-9.0) 3.9
3.69% (0.4-12.3) 4.5
8.0% (1.0-26.0) 10.1

11.1% (0.3-48.3) 14.2
100% (2.5-100) 100
P Value for trend 0.003
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Figura 7. Tasa ajustada de accidente cerebrovascular de acuerdo con la puntuacién CHA,DS,-VASc. Lip

et al. Chest 2010.

Un articulo mas reciente (55) compard de nuevo todos los esquemas existentes
en una poblacion de 79884 pacientes reclutados desde 1990 hasta diciembre 2008 y con
un seguimiento medio de 4 afios (hasta el primer dia de tomar warfarina o hasta el
primer control de ésta). El estudio se centrd principalmente en el célculo de los
estadisticos C de todos los esquemas, e incluso determind los estadisticos C de las
escalas CHA,DS,-VASc, CHADS,; clasico y CHADS, modificado tanto considerando
las variables continuas como categoéricas. Concluyd que todos los esquemas tenian un
modesto valor predictivo, pero que las escalas CHADS; modificado, CHA,DS,-VASc y
Framingham identificaban a los pacientes de bajo riesgo que verdaderamente eran de

bajo riesgo. Sus estadisticos C fueron CHADS, (0,69 [1C95% 0,67-0,71]), Framingham

(0,65 [1C95% 0,63-0,68]) and CHA, DS -VASc (0,67 [IC95% 0,65- 0,69]).
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3.2 VALORACION DEL RIESGO HEMORRAGICO

Ademas de la evaluacion del riesgo de ictus, es importante valorar el riesgo de
sangrado, especialmente el de hemorragia intracraneal (HIC) que es la complicacion
mas temida del tratamiento anticoagulante, principalmente en los casos en los que se
plantea la tromboprofilaxis. El riesgo de ictus estd muy relacionado con el de sangrado.
Los pacientes que se consideran de alto riesgo de trombosis, también son los que mas
riesgo de hemorragias presentaran (como veremos a continuacion). Realizar un correcto
balance entre el beneficio del tratamiento y el riesgo de hemorragia es complicado y en

muchas ocasiones lleva al infratratamiento o a la discontinuacién del mismo (56).

3.2.1 Factores de riesgo de hemorragia

1. Edad: Muchos estudios han incluido la edad entre las variables a relacionar con
el sangrado y en la mayoria de ellos ésta ha resultado ser un FR (57). Concretamente
con una edad de > 75 afios es mds probable sufrir eventos hemorragicos que con menos
de 75 anos. El riesgo de HIC relacionada con el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K (AVK) es especialmente sensible a la edad, sobre todo por encima de los 85
afios (58). Se ha objetivado una odds ratio de 2,5 de HIC en mayores de 85 afios versus
el grupo de 70-74 afios. Las razones que explicarian estos resultados son, que los
ancianos tienen un metabolismo mas reducido que los jovenes por lo que necesitan
menos dosis que éstos; que las personas mayores presentan mas comorbilidades y toman
mas medicacidon concomitante que podria interferir con los AVK; tienen mas riesgo de
caidas; suelen tener mds probabilidad de diverticulos intestinales, angiodisplasia de
colon o céancer intestinal, con lo cual el riesgo de sangrados a este nivel también es
mayor. Otra causa de hemorragia que aumenta con la edad es la falta de cumplimiento

al tratamiento, a veces por falta de conocimiento a cerca de la importancia del mismo,
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otras por escasa explicacion del sanitario y otras por el estado mental de los ancianos,
algunos con demencia.

2. HTA: Es un factor critico, ya que si se ha comprobado una prevalencia més alta
de hipertensos entre pacientes que han sufrido sangrados frente a los que no (59). Pero
por otro lado los estudios en los que la HTA tuvo significancia fue cuando ésta era
superior a 140 mmHg de sistdlica incluso 160 mmHg.

3. Historia previa de sangrado: principalmente sangrados digestivos.

4. Antecedentes de IC, IAM o anemia

5. Hepatopatias: potencian la respuesta de los AVK por una sintesis disminuida de
factores de la coagulacion.

6. Insuficiencia renal (IR): Pocos estudios han valorado a la IR como FR de

sangrado. Uno de ellos determind que con cada 30 ml/min/1.73 m de disminucion de la
TFGe, habia una hazard ratio para sangrado de 1,44 (IC95% 1,08-1,94, p = 0,015) (23).

7. Ictus previo: Tener antecedentes de ictus es un potente factor de riesgo de ictus
tromboembodlico, es también un factor de riesgo para hemorragia intracraneal.

8. Cancer: Es bien conocida la relacion cancer Vs trombosis venosa profunda, pero
también los pacientes con neoplasias malignas tienen riesgo elevado de sangrados
derivados del tratamiento con AVK. Esto es por las fluctuaciones del INR producidas
por el tratamiento concomitante y comorbilidades.

9. Polifarmacia: Es frecuente el uso de antiplaquetarios en estos pacientes. Un
estudio determin6 una odds ratio de 1,53; 1C95%, 1,05-2,22, p<0.05 (60). Otro estudio
indicd que el limite estd en 3 o mas farmacos ademas del AVK para que haya un

incremento del riesgo de sangrado (OR 2,45, p=0.007) (61).
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10. Factores genéticos: Polimorfismos tanto del citocromo P 450-2C9 como de los

genes que codifican para la enzima epoxidoreductasa vitamina K hacen que haya una

alteracion del metabolismo y de la accion de los AVK.

11. Rango del INR: Una anticoagulacion intensiva es uno de los FR mas importante
de sangrado. Estudios indican que un INR > 3.0 tiene una incidencia de hemorragia dos
veces mayor que un INR entre 2,0-3,0, al menos en determinados grupos de pacientes
(56). Pero no solo el INR objetivo se asocid con riesgo de sangrado, también el INR
individual y que cada paciente presenta en un momento determinado. También el
control de la anticoagulacion es un factor a tener en cuenta. Entre los pacientes que se
randomizaron a recibir warfarina en el estudio SPORTIF III (62) los que tuvieron un
tiempo en rango terapéutico (TRT) <60% tuvieron mas tasas de hemorragias comparado

con los que el TRT era >75% (3,85%/ano vs 1,58%/afio).

3.2.2 Escalas de estratificacion del riesgo de sangrado

Estos factores que acabamos de ver, relacionados con las personas y con el tratamiento
han sido asociados o combinados en reglas de prediccion clinica que ayudan al médico a
identificar a aquellos pacientes de alto riesgo de sangrado para la terapia anticoagulante
(59). La necesidad de estas escalas viene de la evidencia de estudios que afirman que el
miedo a la hemorragica iatrogénica hace que los AVK se prescriban menos de lo
necesario. Asi un estudio canadiense afirmé que solo el 10% de los pacientes con FA
conocida y sin contraindicaciones para la warfarina, que ingresaron en el hospital por
ictus, llevaban profilaxis anticoagulante (63). Insélito también es que so6lo el 18% de
pacientes con FA e ictus previo esté anticoagulado. Si a esto sumamos, como
mencionamos previamente, que el TRT que pasan los pacientes no suele ser el

adecuado, hace una idea de la necesidad imperiosa de crear escalas de estratificacion de
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riesgo de hemorragia que ayuden a los clinicos a evaluar el riesgo/beneficio de la terapia
antitrombotica.

De esta forma, Landefeld y colaboradores en 1989 (64) crearon la escala OBRI
que posteriormente fue modificada (65) a mOBRI y validada por varios grupos
anticoagulados por diferentes indicaciones, incluida la FA. El seguimiento de todas las
poblaciones variaba entre los 12 y los 48 meses. Dicha escala consideraba como FR, la
edad >65 afios, historia previa de ictus, antecedentes de sangrado gastrointestinal, [AM
reciente, hematocrito <30%, creatinina >1.5 mg/dl y DM. A cada variable se le asign6 1
punto y un valor de >3 puntos era considerado de alto riesgo. En la primera cohorte de
validacion la incidencia de sangrado mayor fue de 5%, 8% y 12% a los 3, 12 y 48 meses
respectivamente. Pese a que varios grupos validaron dicha escala, ésta presenta algunos
inconvenientes como que la definiciéon de sangrado mayor considerada por los
diferentes grupos variaba de unos a otros. Por otro lado, un porcentaje considerable de
pacientes era clasificado como minimo de riesgo moderado, dado que tener mas de 65
afios ya puntuaba con 1 punto, y la poblacién de pacientes con FA es mayoritariamente
de mas de esa edad.

No fue hasta el 2006 cuando Gage y colaboradores crearon otro esquema (66)
para evaluar el riesgo de hemorragia, el HEMORR,HAGES. Esta escala valoraba con 1
a: enfermedad renal o hepética, abuso de alcohol, cancer, edad >75 afios, disminucion
en el nimero de plaquetas o en su funcion, HTA no controlada, anemia, factores
genéticos (polimorfismos del CYP2C9), excesivo riesgo de caidas e ictus previo; y 2
puntos a historia previa de sangrados. El propio articulo compard su escala con las hasta
entonces existentes y hallo un C-estadistico para la misma en pacientes no tratados
previamente de 0.66 (frente al 0.65 de la escala de Landefeld) (64) y para pacientes

tratados con warfarina de 0.67 (frente a 0.65 del mOBRI). Los inconvenientes de este
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esquema son su dificil dificultad para aplicarlo ya que los datos genéticos o la
funcionalidad de las plaquetas son datos que no se tienen a priori. Por otra parte,
variables importantes como el tratamiento concomitante con antiplaquetarios no se
tuvieron en cuenta. La incidencia acumulada para los estratos de bajo, intermedio y alto
riesgo fueron, 2,1%, 5,0% y 8,8%, respectivamente.

Ese mismo afio, Shireman y colaboradores (67) crearon también otro esquema
de estratificacion de riesgo hemorragico para pacientes con FA. Sus variables fueron,
edad >70 afios, sexo femenino, tratamiento antiplaquetario, sangrados recientes o
pasados, abuso de alcohol o drogas, anemia y DM. Para calcular el riesgo individual de
sangrado hace falta un complejo calculo matematico por lo que su aplicabilidad es
limitada.

En resumen, hay diferentes escalas de prediccion del riesgo hemorragico, pero
algunas de ellas no incluyen FR de suma importancia como son, el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios, la pobre calidad de la anticoagulacion, o edad elevada.

Por todo ello en 2010, Pisters y colaboradores (68) crearon un esquema sencillo
de memorizar, ya que era mas corto, y compuesto de FR todos ellos disponibles antes de
iniciar un tratamiento de tromboprofilaxis. El acronimo de dicha escala fue HAS-
BLED. Otorgaron 1 punto para cada uno de los siguientes FR: HTA no controlada,
enfermedad renal y/o hepatica, ictus, sangrados previos, INR labil, edad >65 afos y
drogas como fiarmacos antiplaquetarios/alcohol concomitante (mas de 8
unidades/semana). Una puntuacion de >3 corresponde al estrato de alto riesgo. El propio
articulo reconoce que el riesgo de sangrado, valorado por el HAS-BLED, incrementa
con el riesgo de ictus, es decir, con la escala CHADS,. Es por ello que establece que si
la puntuacion en la escala HAS-BLED es mayor que la de la escala CHADS,, hemos de

concluir que hay mas riesgo de que beneficio con la ACO. Soélo en el caso de un valor
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de CHADS; =1, entonces aqui el HAS-BLED debe ser por lo menos >3. El estadistico-
C que obtuvo la escala para predecir sangrados en pacientes no anticoagulados fue de
0.85 (frente a 0,81 de la escala HEMORR,HAGES) y en pacientes con tratamiento
antiplaquetario fue de 0,91 (versus 0,83). Esta escala ha sido validada ya en varias
ocasiones. Le primera de ellas en una poblacion de pacientes del mundo real donde se
compard ademas con el esquema HEMORR,HAGES. El estadistico-C que se obtuvo
fue de 0,8 indicando el buen valor predictivo de este esquema (69-71). Ademas HAS-
BLED ha sido validada con nuevos anticoagulantes orales, en pacientes durante la
terapia puente y también durante cateterismo coronario percutaneo (72). Por todo ello
esta escala ha sido incluida en las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia 2010 y 2012 (73) y en las guias Canadienses 2011 (74).

Posteriormente, el estudio ATRIA planteaba la utilizacion de una escala
ponderada, en la que se contempla con 3 puntos la presencia de anemia, y la
insuficiencia renal grave (definida como un aclaramiento de creatinina < 30mg/min);
con 2 puntos si la edad es mayor de 75 afios, y con un punto el sangrado previo y la
hipertension (75). El estadistico C que otorgaban a esta escala fue de 0.74, per las
limitaciones que tiene son la no inclusion de HTA no controlada o el uso de medicacion
concomitante, conocidos FR de sangrado con warfarina (tratamiento administrado a la

poblacion de la que fue sacada la cohorte del estudio).

3.3 BENEFICIO CLiNICO NETO DE LA ANTICOGULACION

Para tomar la decision de la tromboprofilaxis, ya hemos visto que debemos realizar una
exhaustiva valoracion del riesgo de ictus frente al riesgo de hemorragia y de esta forma

calcular el beneficio clinico neto. Este beneficio puede ser determinado de muchas
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formas, por ejemplo, en un estudio se establecid que si la reduccion del ictus isquémico
superaba al riesgo de hemorragia en 1,5 veces, la tromboprofilaxis debia ser considerada
(76). Para los NACO se obtuvo un beneficio clinico positivo para dabigatran y apixaban
con un CHA;,;DS,-VASc =1 y los pacientes con CHA,;DS,-VASc = 2 los tres ACODs
fueron superiores a warfarina, con un Dbeneficio clinico neto positivo

independientemente del riesgo de hemorragia (77).

Pisters y colaboradores (68) en su articulo de presentacion de la escala HAS-
BLED, sugieren que para que un paciente tuviera mas riesgo que beneficio con la

anticoagulacion la escala HAS-BLED debia dar una puntuacion mayor que la CHADS:.

En cualquier caso se recomienda una evaluacion formal del riesgo hemorragico
para todos los pacientes con FA, y para los pacientes con puntuacion HAS-BLED > 3,
se recomienda precaucion y revisiones regulares, asi como esfuerzos para corregir los
factores de riesgo hemorragico reversibles. La escala HAS-BLED per se no deberia
utilizarse para excluir a los pacientes del tratamiento con ACO, pero permite a los
facultativos realizar una evaluacion respaldada del riesgo de hemorragia (en lugar de
confiar en conjeturas) y, lo que es mds importante, les hace pensar en los factores de

riesgo hemorragico corregibles.

En cuanto a las guias de practica clinica difieren unas de otras en recomendar

tratamiento o no segiin qué valor de riesgo trombdtico. Centrandonos en dos:

- QGuia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2012 (78): se basa en el CHA,;DS;-
VASc. Hombres con un valor de 0 o mujeres con un valor de 1 no recibirian
ACO. Si el valor es de >1 en hombres deberia de ser considerado y si es >2 en
mujeres, es recomendado.

- Guia de la Sociedad Americana del Corazon/Colegio Americano de
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Cardiologia/Sociedad del Ritmo Cardiaco (AHA/ACC/HRS) 2014 (79):
También basada en el CHA,DS,-VASc. Para un valor de 0, ningin tratamiento;

valor 1, nada o AAS o ACO; y valor >2 ACO.

En ambas guias la ACO puede ser con AVK o ACOD. Recientemente se ha creado
una escala para identificar, antes de iniciar el tratamiento con AVK, qué pacientes son
los que van a ir bien tratados con los AVK, es decir tendrdn un TRT de 65%-70%
(SAMe-TT,R, de 0-2), y cudles no estaran bien controlados con estos anticoagulantes y
sera preferible tratarlos con los nuevos (SAMe-TT;R; = 2). [SAMe-TT;R; = sexo
femenino, edad<60 afos, historia médica (HTA, DM, enfermedad arterial coronaria o
IAM, enfermedad arterial periférica, IC congestiva, ictus previo, enfermedad pulmonar,
renal o hepdtica) (1 punto en conjunto), tratamientos con interacciones (amiodarona por
ejemplo), cada variable con 1 punto; y tabaquismo y raza negra con 2 puntos cada uno]

(80).

3.4 MORTALIDAD ASOCIADA A LA FIBRILACION AURICULAR

La mortalidad estd incrementada hasta el doble en los pacientes con FA. Las causas de
mortalidad en estos pacientes se clasifican como: muertes no-cardiovasculares y
muertes cardiovasculares. Estas ultimas serian todas aquellas muertes sin una clara
causa no-cardiovascular. Y las muertes cardiovasculares que no tienen otra causa
definida (ruptura de aneurisma, embolia pulmonar...) deberian clasificarse como

muertes relacionadas con la FA si ésta estaba presente los 7 dias anteriores al evento

(81).
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En un estudio de mas de 5000 pacientes con diagndstico de FA se realiz6 un
seguimiento durante un afio de los mismos, y se objetivd una mortalidad global del
5,3% (67% de muerte cardiovascular) (82). Se evidencié un mayor porcentaje en los
pacientes que habian sido diagnosticados de un primer episodio de FA (5,7%) y en
aquellos que tenian FA permanente (8,2%) respecto a las formas paroxisticas y
persistentes (p<0,001). La mortalidad aumentada en los pacientes con primer episodio
detectado persistio mas alla de la fase aguda y se estabilizo a los 6 meses, a diferencia
de la cohorte de Framingham, en la que el aumento de mortalidad, en los hombres con
FA, se producia solo en los primeros 30 dias desde su deteccién sin encontrar
diferencias posteriores en el seguimiento (83). La mortalidad entre los que sufrieron un
ictus isquémico fue del 21%, con hemorragia intracraneal el 67%, y en los que habian
tenido hemorragias mayores de otro tipo, un 10%. Como factores que asociaban a
mayor mortalidad se objetivaron: la edad, datos de IC, sangrados previos, taquicardia
ventricular, insuficiencia renal y cancer; si bien estos parametros se deberian de
considerar factores de mal pronodstico mas que factores causativos de mortalidad. El uso
de IECA y la conversion a ritmo sinusal se asocié con una disminucion del riesgo de
muerte global. Y el tratamiento con estatinas con reduccién de la mortalidad por

tromboembolismo, sangrado mayor o IC (82).

Otro estudio publicado en 2005 por Marini y colaboradores (84) evaluaron a
todos los pacientes que durante 5 afos ingresaron con diagnostico de ictus isquémico y
tenian un ECG al ingreso. En dicho estudio se quiso determinar, entre otras cosas, la
probabilidad de recurrencias de ictus y el rango y FR de mortalidad de los pacientes con
ictus. De los 3530 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 2661 no tenian FA

y 8609 si la presentaban. A todos ellos se les siguié durante un afio objetivandose que los
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pacientes con la arritmia tenian mas riesgo de recurrencia que los que no la presentaban

(6,9% versus 4,7%; p=0,0398).

En cuanto a la mortalidad a los 30 dias y al afio fue superior en los pacientes con
FA que sin ella (32,5% y 49,5% versus 16,2% y 27,1%, respectivamente) disminuyendo
en ambos grupos con el paso de los anos. La mortalidad al mes es mucho mas superior
en este articulo que la reportada en otros. Esto puede ser por la presencia de infartos
anteriores totales que habia en este grupo y que tienen una tasa de mortalidad mayor. El
hecho de que la mortalidad en pacientes con FA e ictus sea mas elevada que en aquellos
sin FA e ictus, podria explicarse porque los primeros tienen mas recurrencias al afio que
los segundos, pero en el analisis multivariante, la tasa de recurrencias al afio no salié
significativa, asi que los autores explican este dato con que la edad de los pacientes con

FA es mayor y por tanto estos tienen mas fragilidad.

Entre los predictores de mortalidad tanto a los 30 dias como al afo, en el analisis
multivariante, se objetivaron la edad, la DM, la alteracion de la consciencia, los infartos
lacunares, los infartos de la circulacion anterior total y emergiendo con gran fuerza, la
FA. Hasta el 17% de todas las muertes que ocurren durante el primer afio en pacientes
que han sufrido un ictus y presentan FA, son atribuibles a la arritmia. Asi, la fibrilacion
auricular es un potente predictor de la mortalidad después de un primer episodio de ictus

isquémico.

4. MECANISMOS DE TROMBOGENESIS EN LA FA

Como ya hemos explicado, en la fibrilacion auricular hay un riesgo aumentado de ictus,

pero también de otros tromboembolismos. Esta asociacion, FA-trombosis ha sido bien
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estudiada. Varias son las causas que confluyen en la formacion del trombo y varios los
mecanismos fisiopatologicos que tienen como sustrato este estado trombogénico.
Rudolf Virchow, a mediados del siglo XIX, ya describi6 una serie de eventos que eran
necesarios para la formacion de un trombo. Mas de 150 afos después, la Triada de
Virchow es aplicable a la FA para entender las complicaciones tromboticas de ésta (85).

(Figura 8).
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Figura 8. Componentes de la triada de Virchow para la trombogénesis en la FA. Watson et al. Lancet

2009.

4.1 CAMBIOS ANATOMICOS Y ESTRUCTURALES

Hay diversas cardiopatias que pueden desencadenar cambios, alteraciones
anatomicas en la pared, tanto de la auricula como del ventriculo. El llamado remodelado
estructural es el que facilita el inicio, pero también la perpetuacion de la FA. Esto
conlleva a que todos aquellos pacientes que padecen una FA estén sufriendo,

permanentemente, cambios anatomicos como consecuencia de la misma (86). Por
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ejemplo, una de las zonas de la auricula izquierda donde se forman mas trombos es en la
orejuela, un apéndice de aquella que da lugar a una estasis sanguinea en su interior, pero
que no sdlo por esto predispone a trombos, sino también por las alteraciones (dafio) que
se producen en el endocardio de la misma (87).

Ademas de estos cambios producidos en el endocardio, el miocardio también
sufre un dafio relevante. La matriz extracelular experimenta: fibrosis intersticial y de
reemplazo, cambios inflamatorios y deposito amiloide. La interrupcion de la matriz
extracelular, no s6lo produce defectos en la conduccion, perpetuando la FA, sino que
ademads induce a la inflamacion y fibrosis del endocardio.

Por otra parte, no todos los cambios estructurales en la FA ocurren en el
corazon. La presencia en la aorta de placas de ateroma complejas son un factor de riesgo
de ictus. Pero si estas placas son simples pero se le anade factores de riesgo vascular o
de enfermedad aterotrombética, podriamos identificar pacientes de riesgo elevado de

ictus en la FA (88).

4.2 ESTASIS SANGUINEO

Aunque es cierto que la falta de contraccion auricular provocada por la FA
produce un flujo sanguineo enlentecido, la progresiva dilatacion de la auricula que
ocurre en esta arritmia contribuye también a la estasis sanguinea. Ambos hechos estan
involucrados en la trombogénesis y se comportan como factores de riesgo
independientes de ictus (89). Si ademas de FA se asocia algunas valvulopatias como la
estenosis mitral, el riesgo de sufrir un evento tromboembolico aumenta
considerablemente.

El flujo estatico en la auricula izquierda y orejuela puede ser observado como

densidades ecograficas espontaneas o contraste de ecos espontaneos (CEE), por medio
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de un ecocardiograma por via transesofagica (ETE). En diversos estudios, el CEE se ha
mostrado como un factor de riesgo independiente para el tromboembolismo
cardiovascular y esta sefal ecografica puede ser visualizada en algunos pacientes hasta
3 meses después de la cardioversion a un ritmo sinusal. Por esta razon, el tratamiento

anticoagulante debe mantenerse durante un tiempo después de la cardioversion (90,91).

4.3 ALTERACION EN LOS COMPONENTES SANGUINEOS

A nivel sanguineo, tanto el sistema plaquetario como el de la cascada de la
coagulacion estan involucrados en la trombogénesis. En la FA ambos constituyentes y
otras proteinas de la sangre se encuentran alterados, produciendo un estado de
hipercoagulabilidad (85). Asi pues, podemos decir que la FA cursa con indices
protrombdticos anormales (92) de los cuales, algunos de ellos se han propuesto como
marcadores de riesgo trombotico que podrian ayudar a redefinir las escalas de

estratificacion de riesgo de ictus en la FA (93).

5. BIOMARCADORES EN LA FIBRILCION AURICULAR

Pese a las sencillas escalas de estratificacion del riesgo trombdtico (CHADS, y
CHA,DS;,-VASc) y hemorragico (HAS-BLED) que tenemos, y que ayudan al clinico a
valorar la necesidad de tratamiento o no en un paciente, todavia éstas muestran una
capacidad limitada para predecir eventos tromboembolicos, con un area bajo la curva
pequena y estadisticos-C muy modestos. Es por ello, que varios estudios han propuesto

que la incorporaciéon de biomarcadores a estas escalas podrian mejorar el poder
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predictivo de las mismas e identificarian mas exactamente a los pacientes de verdadero
bajo riesgo de tromboembolismo, ya que muchos se relacionan con eventos tromboticos
o hemorragicos o ambos. Por otro lado también nos ayudarian a entender mejor la
fisiopatologia de FA ya que se encuentran implicados en las vias que dan lugar a la

misma (94) (Figura 9).
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Figura 10. Diferentes vias implicadas en la fisiopatologia de la FA relacionada con

biomarcadores. Vilchez et al Int J Clin Pract. 2014.

5.1 BIOMARCADORES CARDIACOS

Darvio miocardico

Las troponinas cardiacas son proteinas contractiles de los cardiomiocitos que se liberan
durante la necrosis miocardica, y por lo tanto son biomarcadores sensibles y especificos
de lesion miocardica (95). Se ha observado elevacion en la concentracion de troponina
(ya sea troponina T o I) en pacientes con enfermedad coronaria estable (96),

insuficiencia cardiaca (97), y también en individuos aparentemente sanos de edad
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avanzada  (98) asociandose a un peor pronéstico y una mayor mortalidad,

independientemente de factores riesgo convencionales.

El primer estudio que mostrdé como niveles circulantes de Troponina I (Tnl) se
asociaban a eventos adversos y mortalidad en pacientes con FA, fue en una cohorte de
pacientes hospitalizados (99). Un subestudio del ensayo RE-LY (dabigatran vs
warfarina en la prevencion del ictus en FA), demostré que en pacientes con FA y
factores de riesgo para ictus, se podia detectar la presencia de Tnl, cuya elevacion se
asociaba a un mayor riesgo de ictus y mortalidad. Ademas, la concentracion de Tnl
mejoraba la capacidad predictiva de las escalas CHADS, y CHA,;DS,-VASc de muerte
cardiovascular (100). De forma similar, dichos resultados se confirmaban en el ensayo
ARISTOTLE (apixaban vs warfarina en la prevencion del ictus en FA (101). Sin
embargo, los datos obtenidos de los ensayos clinicos, pueden no reflejar fielmente la
vida real, ya que los pacientes que entran en un ensayo son cuidadosamente escogidos y
el seguimiento es mas estrecho. En este sentido, se ha confirmado como en una cohorte
de pacientes con FA bajo tratamiento anticoagulante oral de la vida real, los valores de
troponina, en este caso T ultrasensible, fueron predictores de eventos cardiovasculares y

mortalidad, mejorando la capacidad predictiva de las escalas de riesgo (102).

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriureticos tipo B (BNP) y la porciéon N-terminal de la prohormona, (NT-
proBNP), son sintetizados por los miocitos, principalmente en el ventriculo izquierdo,
en respuesta a un elevado estrés de pared ventricular, por lo que se han propuesto como
un marcador de disfuncion del ventriculo izquierdo (103). El BNP ha demostrado ser un

potente marcador de riesgo cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca (104),
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sindrome coronario agudo (105) y cardiopatia isquémica estable (106) y recientemente
en pacientes asintomdticos (107). También se ha demostrado que es un predictor de

desarrollo de FA en pacientes con infarto agudo de miocardio (108).

De igual forma, un subestudio del ensayo RE-LY (100) asi como del
AIRSTOTLE (109), vuelven a demostrar que los valores de NT-proBNP eran
predictivos de nuevos eventos tromboembolicos asi como de mortalidad cardiovascular,
tras ajustar por los factores de riesgo clinico y mejorando la capacidad predictiva de
éstos. Dichos resultados se confirman en un estudio de pacientes con FA anticoagulados
de la vida real, NT-proBNP fue predictivo de nuevo episodio isquémico y mejoraba de
forma significativa la capacidad predictiva de la escala CHA,SDS,-VASc para el ictus y

la mortalidad (110).

5.2 BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL

La FA es frecuente en pacientes con enfermedad renal crdnica, especialmente en los
estadios mas avanzados, y su prevalencia aumenta con la edad (111). La prevalencia de
la FA aumenta con la tasa estimada de filtrado glomerular (112) y por otra parte la
enfermedad renal aumenta el riesgo de ictus en pacientes con FA independientemente

de otros factores de riesgo (113).

Respecto a la funcidén renal y el prondstico en pacientes con FA, se ha
demostrado que una reduccion del filtrado glomerular o la presencia de proteinuria se
asocian a un mayor riesgo de ictus (113). Por otra parte la presencia de insuficiencia
renal se asocia a un peor prondstico con el desarrollo de eventos cardiovasculares,

mortalidad y sangrado, incluso tras ajustar por las escalas de riesgo (114). En el ensayo
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ARISTOTLE, la reduccion del filtrado glomerular (independientemente del método
utilizado para su calculo) se asociaba con una mayor tasa de sangrado e ictus en el brazo
de warfarina (115).

A pesar de que la insuficiencia renal es un factor de riesgo mayor tanto para el
tromboembolismo como para otros eventos cardiovasculares, no estd incluida en las
escalas de riesgo trombdtico, a pesar de que se ha propuesto que la “c” de la escala
CHA;,;DS,-VASc pudiera indicar insuficiencia renal severa (“chronic severe renal
impairment”) (116). Sin embargo, un reciente estudio ha demostrado como el anadir la
enfermedad renal croni7a tanto a la escala CHADS, como a la escala CHA,DS,-VASc,

no mejora su poder predictivo (117).

Los biomarcadores de funcion renal, tal y como son la cistatina C o la beta-traza
proteina, se han considerado como biomarcadores de disfunciéon renal microvascular
(118-119). En un subestudio del ensayo ARISTOTLE, se ha mostrado como una
elevada concentracion cistatina C afiadida a la ecuacion para el célculo del filtrado
glomerular, se asociaba a una mayor tasa de ictus, mortalidad y sangrado (115). La
elevacion de beta-traza proteina plasmatica también se ha asociado a mal prondstico en
una cohorte de pacientes con FA anticoagulados, con un mayor tasa de ictus, mortalidad

y sangrado (120).

5.3 MARCADORES DE INFLAMACION Y ESTRES

Se ha descrito un estado proinflamatorio en asociacion con el estado protrombdtico
descrito en la FA (121). Ahora sigue siendo controvertido si la inflamacién es causa,
consecuencia o coincidencia en la FA, ya que los estudios que tratan de asociar los

biomarcadores a la FA son controvertidos (122).
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La proteina C reactiva (PCR), es el biomarcador inflamatorio més utilizado, se
sintetiza en el higado como un reactante de fase aguda (123). Se ha mostrado la
asociacion entre PCR y el evento combinado de ictus y mortalidad en pacientes con FA
(124). En la poblacion del ensayo SPAF 111 (Stroke prevention in Atrial Fibrillation I11)
mostré el valor predictivo de la PCR para la mortalidad global y un combinado entre
ictus isquémico, infarto agudo de miocardio y muerte vascular (125). En un subestudio
del ARIC, Hermida y colaboradores confirmaron el valor de la PCR de alta sensibilidad
como predictor de mortalidad junto con una mejoria de la capacidad predictiva de la

escala CHADS?2 al afiadir dicho biomarcador (126).

El marcador proinflamatorio que mejor se ha relacionado con la FA, es la
interleukina-6, es una citoquina circulante producida por monocitos, macrofagos,
linfocitos T y células endoteliales, pudiendo producir un estado protrombdtico (127). Se
ha demostrado que dicha citoquina esta elevada en pacientes con FA, aunque su
elevacion estd mas relacionada con los factores de riesgo que con la arritmia per se
(128). Un reciente estudio de nuestro grupo, ha sido el primero en demostrar que valores
elevados de interleuquina-6 tienen un valor prondstico afiadido y complementario a las
escalas de estratificacion de riesgo utilizadas en la FA, pudiendo dicho marcador

utilizarse para redefinir el riesgo en la FA mas allé de las estratificacion clinica (129).

El GDF-15 o factor de crecimiento de diferenciacion 15 se expresa en multitud
de células, tanto adipocitos como miocitos y siempre como respuesta a la inflamacion y
al estrés. Es un emergente biomarcador pronostico independiente de eventos
cardiovasculares en sujetos con enfermedad arterial coronaria, IC y en individuos

aparentemente sanos. Recientemente se ha estudiado en la FA (ver discusion).
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5.4 MARCADORES DE HIPERCOAGULABILIDAD

Se ha descrito un estado hipercoagulable en paciente con FA, cumpliendo los tres
brazos de la famosa triada de Virchow: cambios en el flujo (evidenciado por la estasia
sanguinea en la auricula), en la pared vascular (dilatacion auricular progresiva, dafio
endotelial y edema e inflitracion fibroeldstica de la matriz extracelular y en los
componentes sanguineos (marcadores de hipercoagulabilidad, funcion plaquetaria y

fibrindlisis) (85).

La elevacion de marcadores protromboéticos es mas evidente en pacientes con
FA e ictus, por ejemplo fragmento 1+2 de la protrombina o los complejos
trombina:antitrombina. El dimero-D (un producto de la degradacién de la fibrina y un
marcador de trombogénesis) ha demostrado su valor prondstico en predecir eventos
tromboembdlicos en pacientes con FA, incluso bajo tratamiento anticoagulante oral
(130,131), aunque dichos resultados son controvertidos, ya que una larga cohorte de
pacientes con FA anticoagulados, el dimero D no se asocié a ningin evento adverso
(132). En sendos subestudios de los ensayos RE-LY y ARISTOTLE, se ha descrito una
asociacion entre el dimero-D y el riesgo de ictus, muerte cardiovascular y sangrado

independientemente de los factores de riesgo clinicos (133).

5.5 BIOMARCADORES DE FUNCION ENDOTELIAL

Por otra parte, se han estudiado diferentes marcadores de dafio/disfuncién endotelial,
como el factor von Willebrand (FvW) o la trombomodulina y de activacion del

endotelio como la selectina-E soluble (sE-sel).
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El FYW es una proteina multimérica, formada por 50-100 mondémeros. Cada
subunidad tiene un sitio de unién para el FVIII, para la glicoproteina Ib (GPIb)
plaquetaria, GPIIb-IIla, para la heparina y para el coldgeno, alguno de los cuales
depende de los cambios conformacionales. El FvW se sintetiza casi en exclusiva por las
células endoteliales, aunque también se ha visto en megacariocitos y en granulos o de
las plaquetas (134). Ademas de servir como biomarcador de dafio endotelial, también
juega un papel fundamental en la adhesion y agregacion plaquetaria y como

componente de la triada de Virchow, en la formacion del trombo.

Niveles elevados del FVW representan un factor de riesgo independiente de
padecer un trombo en la orejuela en la FA. Ademads, el incremento en la expresion del
FVW ha sido relacionado con la sobrecarga de la auricula izquierda y parece estar
vinculado con la presencia de un trombo adherido. En los pacientes con FA y
antecedentes tromboembolicos, se ha objetivado sobreexpresion en el endocardio
auricular, tanto de FVW como del factor tisular, principalmente en lugares donde el
endocardio estaba denudado y habia células inflamatorias, lo cual indica miocarditis
persistente.

El FvW se encuentra elevado en enfermedades vasculares ateroescleroticas e
inflamatorias (135), en SCA (134), y en FA. Los niveles del FvW han resultado
relacionarse de forma independiente con FR de ictus en la FA y con las escalas de
estratificacion del riesgo (136). Pero ademas también se ha comprobado que puede ser
predictor de eventos vasculares, que incluyen el ictus (137). Y se ha postulado como
marcador que ayude a redefinir la escala de estratificacion del riesgo para ictus y

eventos cardiovasculares (138).

Asi los biomarcadores, incorporados a las escalas de estratificacion de riesgo,

podrian ayudar a una mejor estratificacion de los pacientes y a dar una prediccion mas
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exacta del riesgo trombotico. Por otro lado, algunos nos ayudarian también a aumentar
nuestro conocimiento sobre los procesos fisiopatologicos que envuelven a la FA. Pero,
la identificacion de marcadores plasmaticos tendria no solo un valor clinico, si no que

ademas, ofreceria la posibilidad de desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.

6. HIPOTESIS

La patogénesis de la formacion del trombo en la FA es multifactorial y no esta
relacionada solamente con el éstasis sanguineo a nivel de la auricula izquierda. Niveles
anormales de marcadores de la coagulacion, alteracion de la funcién endotelial y un
aumento de la activacion plaquetaria se han descrito en la FA (triada de Virchow), lo
cual refleja el estado de hipercoagulabilidad que supone esta patologia. El factor de Von
Willebrand (FvyW) es un marcador del dano/disfuncion endotelial y niveles plasmaticos
elevados de este biomarcador se han objetivado en los pacientes con FA. Se ha
demostrado la existencia de una asociacion independiente entre niveles altos del FvW y
algunos factores de riesgo de ictus en pacientes con FA, lo cual puede predecir de forma

independiente tanto infartos cerebrales como otros eventos vasculares.

Por otra parte, el riesgo de ictus en la FA estd intimamente unido al riesgo de
sangrado. El tratamiento con warfarina mostrd una reduccion del riesgo de ictus de
hasta el 60% pero con una incidencia anual de hemorragia mayor del 1-3%. Es por ello
que debemos hacer una exhaustiva evaluacion del riesgo de trombosis frente al de

hemorragia previa al inicio de la anticoagulacion.
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Por tanto, la identificacion de nuevos marcadores plasmaticos de trombosis
podrian ayudar a perfeccionar las escalas de estratificacion de riesgo tromboembolico

en la FA, e incluso representar una diana terapéutica.

Nuestra hipétesis es, determinar si el FvW podria ser usado para redefinir las
escalas de estratificacion del riesgo de eventos adversos, en pacientes con FA no
valvular y anticoagulados de forma estable. Para ello, estudiaremos el valor prondstico
de este biomarcador en una gran cohorte de pacientes, evaluando eventos
tromboembodlicos, cardiovasculares y episodios de sangrado durante mas de seis afos de

seguimiento.
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II. OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

1) Estudiar la asociacion entre los valores plasmaticos de factor von Willebrand
antigénico y los eventos adversos recogidos en una poblacion de pacientes
consecutivos con fibrilacion auricular no valvular bajo anticoagulacion oral

estable con antivitaminas K.

2) Determinar si el valor pronodstico del factor von Willebrand es independiente
respecto a las variables clinicas y a las escalas de estratificacion para cada uno

de los eventos adversos

3) Analizar la informacion prondstica aportada por las escalas de estratificacion de

riesgo trombotico y de sangrado cuando se le afiade la determinacion del factor

de von Willebrand como otra variable de riesgo independiente.
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III. MATERIAL Y METODOS
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1. Pacientes

Hemos realizado un estudio longitudinal y prospectivo donde hemos reclutado un total
de 824 pacientes de forma consecutiva con diagnostico de FA no valvular
permanente/paroxistica, que acudian a control de su tratamiento a nuestra consulta de
anticoagulacion del Hospital General Universitario JM Morales Meseguer, Murcia.

Los criterios de inclusion y de exclusion que se tuvieron en cuenta fueron los
siguientes:

- Criterios de inclusién:

o Cualquier edad y sexo

o Estar en tratamiento con acenocumarol mas de 6 meses.

o Para homogeneizar la cohorte, todos los pacientes tenian que presentar
una ratio internacional normalizada (INR) estable los 6 tltimos meses, es
decir, con un valor entre 2.0-3.0. Con un tiempo en rango terapéutico
(TRT) a su entrada del 100% o cercano.

- Criterios de exclusion:

o FA valvular o ser portadores de valvulas cardiacas protésicas, FA
reumatica.

o Haber tenido en los 6 Ultimos meses un episodio de sindrome coronario
agudo, ictus (embodlico o isquémico), inestabilidad hemodinamica,
ingreso hospitalario de cualquier causa o intervencion quirtrgica.

o Necesidad de suspension del acenocumarol y sustitucion por heparina de
bajo peso molecular (HBPM) como terapia puente para cualquier tipo de

procedimiento invasivo.
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o Han necesitado un cambio en la dosificacion del tratamiento
anticoagulante en las dos ultimas revisiones por encontrarse fuera de

rango.

Los antecedentes de neoplasia no se consideraron motivo de exclusion siempre
que el paciente no recibiese en ese momento tratamiento con quimio ni radioterapia. Las
hepatopatias de cualquier grado y las insuficiencias renales tampoco se excluyeron,
siempre y cuando el paciente mantuviera el INR dentro del rango terapéutico marcado

para cada caso.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento para participar en el estudio y

¢éste fue aprobado por el comité ético de nuestro hospital.

2. Recogida de las variables clinicas

Una vez dentro del estudio se realiz6 una anamnesis por érganos y aparatos con
el fin de obtener informacion sobre su historial médico. Se recogié también el
tratamiento prescrito a cada paciente y no se consideré como criterio de exclusion el
tratamiento antiagregante. Las variables analiticas se extrajeron de un analisis de sangre
reciente que tenian los sujetos a estudio y se calculd, en basal, a cada uno de ellos su
riesgo trombotico y hemorragico aplicandoles las escalas CHADS, (Gage), CHA,;DS,-

VASc (Lip) y HAS-BLED (Pisters), respectivamente.
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Definicién de las variables:

Hipertension: Tener una presion arterial sistolica >140 mmHg y/o presion
arterial diastolica >90 mmHg en al menos dos ocasiones o estar bajo tratamiento
antihipertensivo actualmente.

Diabetes: glucemia en ayuno >126 mg/dl o ser tomador de antidiabéticos orales
y/o insulina.

Insuficiencia cardiaca: Haber presencia de sintoma y signos de insuficiencia

cardiaca derecha (presion venosa central elevada, hepatomegalia, edemas) o
izquierda (disnea, fatiga, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tos,
miocardiopatia dilatada, estertores, ritmo de galope, congestion venosa
pulmonar) o ambas confirmada por técnicas de diagndstico invasivas o no
invasivas que demuestren la disfuncion cardiaca.

Enfermedad arterial coronaria: Engloba infarto de miocardio, angina de pecho,

cateterismo cardiaco o cirugia de by-pass coronario.

Hipercolesterolemia: Definida como un valor de LDL > 160 mg/dl o estar con

alguna medida hipolipemiante, terapéutica y/o dietética en el momento de la
inclusiéon en el trabajo. En caso de no disponer de la cifra de LDL, se
consideraron dislipémicos si la concentracion basal de colesterol total era
superior a 200 mg/dL o triglicéridos igual o superior a 150 mg/dL.

Insuficiencia renal: definida por la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe)

< 90 ml/min/1.73m% El TFGe se calculd con la formula MDRD: TFGe

(mL/min/1.73 m2) x 186 x [creatinina sérica (mg/dl)] ""** x (edad) *** x (0.742
si mujer) (1.212 si de raza negra).

Episodio de sangrado previos: los mismos que se recogieron en el seguimiento y

que estan definidos més adelante.
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- Tabaquismo: definido por el consumo de algtn tipo de tabaco al menos durante
el ultimo mes, bien cigarrillos, tabaco de pipa o puros. Clasificamos como
exfumador si el participante habia dejado de fumar hacia menos de 10 afios, o no
fumador si nunca habia fumado o habia abandonado el consumo de algin tipo de

tabaco hacia mas de 10 afnos

En cuanto a las escalas de estratificacion de riesgo, tanto trombodtico como
hemorragico, estdn constituidas por muchas de las variables que hemos recogido. Mas
especificamente éstas son:

- Escala CHADS;: score basado en sistema de puntuacion en el que 1 punto se le

otorga a edad > 75 afos, HTA, DM e IC congestiva. 2 puntos son para

antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT).

- Escala CHA;DS,-VASc: 1 punto es para IC congestiva o disfuncion del
ventriculo izquierdo, HTA, DM, edad 65-74 afios, sexo femenino y enfermedad
vascular (antecedentes de AIM, placa en aorta y/o enfermedad vascular
periférica (presencia de claudicacion intermitente, cirugia o intervencion
percutanea en aorta abdominal o en vasos de miembros inferiores, cirugia
abdominal o toracica o trombosis venosa o arterial)). 2 puntos para edad > 75
afios y para antecedentes de ictus o AIT.

- Escala HAS-BLED: 1 punto para HTA, alteracion renal (definida como nivel de

creatinina sérica de > 200 micromol/L o por estar en tratamiento en dialisis o ser
portador de un transplante real) o hepatica (tener insuficienia hepatica crénica
(cirrosis) o tener evidencia bioquimica de degeneracion hepatica significativa
como tener la bilirrubina 2 veces los niveles normales y las transaminasas 3

veces por encima de lo normal...), ictus previo, historia de sangrado previo
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(predisposicion para el sangrado, anemia...), INR labil (TRT <60% del tiempo),
edad >65 afos, consumo de drogas o alcohol (1 punto para cada uno de ellos)

como agentes antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos, ...

La labilidad del INR, segun nuestros criterios de inclusion fue una variable que

ningun paciente presento.

3. Muestras de sangre y analisis del laboratorio

Otra variable recogida en nuestro estudio y que motivo el mismo fue Factor von
Willwbrand (FvW). Para su obtencion, a todos los pacientes al inicio del estudio se les
extrajo una muestra de sangre venosa de forma atraumadtica y sin éstasis, en jeringas
precargadas con citrato trisddico (0.011 mol/l). Se centrifugaron las muestras a 4°C
durante 20 minutos a 2.200 g, obteniéndose plasma pobre en plaquetas que se alicuotd y
se congelo a -80°C para el posterior andlisis. E1 FvW antigénico se determin6 mediante
ELISA en un coagulometro automatico, ACL Top 3 G, que utiliza el kit HemosIL von
Willebrand factor (Laboratorio Lexington, Massachusetts). El ensayo FVW:Ag es una
inmunoturbidimetria amplificada con particulas de latex que permite cuantificar
FVW:Ag en plasma. Cuando se mezclaun plasma que contiene FVW:Ag con el
Reactivo Latex y el Tampon de Reaccion, las particulas de latex aglutinan. El grado de
aglutinacion es directamente proporcional a la concentracion de FVW:Ag contenida en
el plasma y se determina midiendo el descenso de la luz transmitida causado por los

agregados.

Al estar las muestras congeladas, éstas deben descongelarse a 37°C durante por
lo menos 15 minutos y centrifugarlas antes de analizarlas. Se debe realizar el ensayo de
las mismas antes de transcurridas 2 horas de su descongelacion y centrifugacion.
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El coeficiente de variacion inter e intra-ensayo fue 1.4% y 9%, respectivamente,

y el limite inferior de deteccion de 2.2 Ul/dl.

Todas las extracciones y posterior andlisis se han realizado en el centro de origen

del estudio.

4. Seguimiento y resultados del estudio

Nuestros pacientes han sido controlados y seguidos durante 6 afios en nuestra consulta
de anticoagulacion mediante informes médicos y entrevista telefonica en caso de dudas.
Los cambios de dosis en su hoja de tratamiento se hicieron segun el protocolo

establecido.

Durante el seguimiento se recogieron los datos de eventos adversos

cardiovasculares y hemorragicos. En concreto:

- Eventos adversos cardiovasculares: ictus/AIT embodlico o embolismo isquémico

periférico, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda y muerte
cardiaca.

- Eventos de sangrado: se evaluaron siguiendo los criterios de la ISTH 2005

(International Society on Thrombosis and Haemostasia) (139). Estos fueron:
o Sagrado mortal y/o
o Sangrado sintomatico en un Organo o area critica, como intracraneal,
intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericardico o

intramuscularcon sindrome compartimental y/o
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o Sangrado que causa pérdida de hemoglobina de 20 gL' (1.24 mmol L)
0 mas, o que requiera trasfusion de dos o mas unidades de sangre total o

concentrados de hematies.

Es decir, son sangrados que pueden llevar a la muerte, o ser peligrosos para la

vida, dejar secuelas cronicas o necesitar de recursos sanitarios de forma urgente.

- Mortalidad: tanto global (de cualquier causa) como cardiovascular (es decir, si la
causa de la muerte fue por ictus o AIT, embolismo periférico, SCA, IC aguda o

muerte cardiaca) o por evento hemorragico.

5. Analisis estadistico

Las variables continuas han sido expuestas como media + desviacion tipica o mediana
(rango intercuartilico). Las variables categoricas se expusieron como porcentajes. Con

el test de Kolmogorov-Smirnov verificamos la normalidad de la distribucion.

Para todos los eventos estudiados (cardiovasculares, hemorragia mayor y

mortalidad), se calcularon las tasas de incidencia del evento por 100 pacientes-afio.

Se usaron modelos de regresion Cox para determinar la asociacion entre los
niveles de FvW con los eventos adversos, independientemente de factores de riesgo

clinicos, reflejado en las curvas Kaplan-Meier.

Se generaron curvas de caracteristicas operativas para el receptor (COR) para
testar el poder discriminativo de este biomarcador con respecto a los eventos adversos
analizados. El punto de corte elegido es el de mejor sensibilidad y especificidad para el

FvW.
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El efecto independiente de las variables estudiadas se calculé mediante modelos
de regresion de Cox de impactos proporcionales. Al modelo multivariante se
incorporaron las variables que obtuvieron un valor de p<0.15 en el andlisis univariante.
Y un valor de p<0.05 fue el que finalmente se aceptdé como estadisticamente

significativo.

Finalmente, el incremento del poder predictivo se evalué calculando el indice de
discriminacién integrado (IDI), segin lo descrito por Pencina et al (140), en el que las
categorias de probabilidad de cada evento fueron definidas basadas en los esquemas

pronosticos CHA,DS,-VASc y HAS-BLED.

Todos estos analisis estadisticos se realizaron usando el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 15.0 para Windows (SPSS, Inc.,

Chicago, Illinois, EEUU).
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IV. RESULTADOS
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Para nuestro estudio reclutamos un total de 824 pacientes de forma consecutiva
anticoagulados con AVK. El 50% de la poblacion son hombres, la mediana de edad es
76 anos (rango intercuartilico 70-81 afios) y el 57% son >75 afios. Cabe destacar que el
82% eran hiprtensos, casi el 26% diabéticos, 30% hiperclesterolemia y el 36.9% tenian
insuficiencia cardiaca. S6lo un 16% tomaban antiagregantes. El resto de las variables

recogidas estan en la tabla 1.

Sexo masculino 412 (50%)
Edad, mediana (rango IQR) 76 (70-81)
Edad >75 afios 470 (57%)
Hipertension 677 (82%)
Diabetes Mellitus 213 (25.9%)
Insuficiencia cardiaca 304 (36.9%)
Historia previa de ictus/AIT 163 (19.8%)
Cardiopatia isquémica 161 (19.5%)
Hipercolesterolemia 253 (30.7%)
Habito tabaquico actual 113 (13.7%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. Rango IQR: rango
intercuartilico. AIT: accidente isquémico transitorio.
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Insuficiencia renal 82 (10%)
Sangrados previos 72 (8.7%)
EPOC 133 (16.1%)
Habito endlico 19 (2.3%)
Hepatopatia 10 (1.2%)

Tratamiento concomitante

- Antiagregantes 137 (16.6)
- Amiodarona 65 (7.9%)
- IECA 209 (33.5%)
- ARAII 187 (30%)
- ACA 190 (30.4%)
- Estatinas 174 (27.9%)
- B-bloqueantes 254 (40.7%)
- Digoxina 148 (23.8%)
- Diuréticos 345 (55.4%)

Tabla 1 (Continuacion). Caracteristicas basales de los pacientes. EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. IECA: Inhibidor de la enzima
convertidora de la Angiotensina. ARA II: Antagonista del receptor de la

Angiotensina II. ACA: Antagonistas del calcio.
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De la extraccion de sangre realizada a todos los pacientes se extrajo la muestra
para hallar el FvW. La mediana detectada fue de 169 Ul/dl (rango IQR 129-230).
Ademas se determiné a todos ellos su puntuacion en las escalas de riesgo trombotico y
hemorréagico (el porcentaje de pacientes que hubo en cada estrato de las escalas puede

verse en las figuras 1,2y 3).

ESCALA CHADS,
350 33%
30% L7/
25%
19%
20%
15% 12%
10% 3.5%
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Figura 1. Porcentaje de pacientes segun en cada valor de la escala

CHADS,;,
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Figura 2. Porcentaje de pacientes segun en cada valor de la escala
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Figura 3. Porcentaje de pacientes segun en cada valor de la escala HAS-

BLED
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Asi la mediana de la puntuacion en la escala CHADS, fue 2 (rango
intercuartilico 2-3), y el 76% de los pacientes tuvieron un CHADS, > 2. La mediana de
riesgo segun el esquema CHA,;DS,-VASc fue de 4 (rango intercuartilico 3-5) y el 94%
de la poblacion presentd un valor > a 2. Y la mediana de riesgo hemorragico fue de 2
(rango intercuartilico 2-3) segiin la escala HAS-BLED vy el 34% de los pacientes

tuvieron una puntuacion > 3 (tabla 2).

FvW, Ul/dl (mediana, rango IQR) 169 (129-230)
CHADS,, mediana (rango IQR) 2 (2-3)
CHADS; >2, (%) 76%
CHA,DS,-VASc, mediana (rango IQR) 4 (3-5)
CHA;DS,-VASc >2, n (%) 94%
HAS-BLED, mediana (rango IQR) 2 (2-3)
HAS-BLED >3, N (%) 34%

Tabla 2. Medianas del FvW y segin las diferentes escalas de riesgo

trombotico y hemorragico.

Se ha realizado un seguimiento de 6 afos dias [mediana 2724 dias, rango
intercuartilico (1727-2919)]. Durante ese periodo se han experimentado 677 eventos
adversos, de entre los cuales, 172 (25.4%) han sido eventos cardiovasculares (tasa
2,82% por afio). De ellos, 83 corresponden a ictus/accidentes isquémicos transitorios

(tasa 1,36% por afio), 43 han sido sindromes coronarios agudos (tasa 0,70% por afio) y
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47 insuficiencias cardiacas agudas (tasa 0,77% por afio). Hemorragias mayores se
produjeron 141(tasa 2,31% por afio) de las cuales 44 fueron hemorragias intracraneales
(tasa 0,70% por afio). 364 muertes totales se han experimentado durante esos afios (tasa
5.91% por afio) siendo 62 de ellas por causa cardiovascular (tasa 1,01% por afio). Ver

tabla 3.

Eventos cardiovasculares adversos 172 (2,82%/afio)
[ o | soeeEw
Sindrome coronario agudo 43 (0,70%/ano)
| evesemewh || O™
Hemorragia mayor 141 (2,31%/afio)
[ eemesimewsl 0 || #OeE9
Hemorragia digestiva alta 67 (1,09%/ano)
poemmtemy 0 || eevee
Muerte cardiovascular 62 (1,01%/ano)

Tabla 3. Tasas anuales de eventos adversos
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Determinacion del punto de corte del factor von Willebrand para cada

uno de los eventos adversos

Para cada evento adverso (estos son, eventos cardiovasculares, eventos hemorragicos y
mortalidad), construimos curvas de caracteristicas operativas para el receptor (COR)
para calcular el punto de corte del FvW que se pueda relacionar con dichos eventos. En
este caso para la variable combinada de eventos cardiovasculares el punto de corte fue
171 UI/dL (4rea bajo la curva de 0,63 (0,58-0,68); p<0,0001; sensibilidad 0,64 y
especificidad 0.56). Para el ictus en concreto el punto de corte del FvW fue de 185
Ul/dL (area bajo la curva de 0,63 (0,57-0,69); p<0,0001; sensibilidad 0,64 y
especificidad 0,59). Para los episodios de sangrado el punto de corte fue de 164 Ul/dL
(area bajo la curva de 0,61 (0,56-0,66); p< 0.0001; sensibilidad 0,64 y especificidad
0,51). Y para la mortalidad global el punto de corte de FvW fue 159 Ul/mL (4rea bajo la
curva de 0,63 (0,59-0,67); p< 0.001; sensibilidad 0,60 y especificidad 0,50). (Figura 1A

a lD).

77



Curva COR

1,0
0,8

- | 171UrdL
©
T 0,6
S
)
c
& 0.4

0,2

0,0—— T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Figura 4A. Curva COR. Punto de corte de FvW para el
combinado de eventos trombodticos
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Figura 4B. Curva COR. Punto de corte de FvW para el ictus
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Curva COR
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Figura 4C. Curva COR. Punto de corte de FvW para el
éxitus
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Figura 4D. Curva COR. Punto de corte de FvW para la
hemorragia.
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Analisis univariante y multivariante

Mediante modelos de regresion Cox se estudio la relacion de las variables clinicas y del
FvW con todos los eventos adversos. En las tablas 3, 4, 5 y 6 se muestran los resultados.

Para la variable combinada de eventos cardiovasculares (sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca aguda e ictus), el analisis multivariante mostr6 asociacion
independiente con la edad > 75 afios [HR 2,02 (IC95%, 1,43-2,84), p< 0,001], ictus
previo [HR 1,95 (IC95%, 1,39-2,74), p< 0,001], insuficiencia cardiaca [HR 1,82

(IC95%, 1,33-2,49), p< 0,001], fumador [HR 1,55 (IC95%, 1,02-2,34), p=0,037] y con

el FvW > 171 UI/L [HR 1,95 (IC95%, 1,41-2,69), p< 0,001]. (Tabla 4).

Edad > 75 afios

Sexo femenino

Hipertension

Diabetes

Ictus previo
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica

Insuficiencia renal

Habito tabaquico actual
Tratamiento antiagregante

Hipercolesterolemia

FvW > 171 UI/dL

2,41 (0,87-1,59); p<0.001

1,18 (1,72-3,36); p=0.27
1,45 (0,93-2,25); p<0.095
1,29 (0,93-1,80); p=0.12

1,91 (1,37-2,67); p<0.001
1,91 (1,41-2,57); p<0.001

1,36 (0,96-1,93); p=0.083

1,45 (0,92-2,30); p=0.105
1,52 (1,03-2,25); p<0.001
1,43 (0,99-2,07); p=0.05

0,84 (0,60-1,17); p<0.001

2,41 (1,72-3,36); p<0.001

2,02 (1,43-2,84); p<0.001

1,95 (1,39-2,74); p<0.001

1,82 (1,33-2,49); p<0.001

1,55 (1,02-2,34); p=0.037

0,99 (0,65-1,54); p=0.99

1,95 (1,41-2,69); p<0.001
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Tabla 4. Anilisis de regresion Cox para el combinado de eventos

cardiovasculares (ictus, sindrome coronario agudo e insuficiencia cardiaca

aguda.

Por otro lado, factores predictores independientes de ictus resultaron la edad >

75 afios [HR 1,73 (IC95%, 1,08-2,77); p=0,022], hipertensién [HR 2,43 (IC95%, 1,12-

5,29); p<0,025], ictus previo [HR 3,23 (IC95%, 2,07-5,06); p<0,001], y FvW > 185

UI/dL [HR 2,60 (IC95%, 1,65-4,10); p<0,001] (tabla 5).

Edad > 75 afios
Sexo femenino
Hipertension

Diabetes

Ictus previo
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica

Insuficiencia renal

Habito tabaquico actual

Tratamiento antiagregante
Hipercolesterolemia

FvW > 185 UI/dL

2,21 (1,38-3,53); p<0.001
1,17 (0,76-1,80); p=0.47
2,45 (1,13-5,31); p<0.023
0,89 (0,52-1,50); p=0.66
3,23 (2,07-5,03); p<0.001
1,13 (0,72-1,77); p=0.583

0,96 (0,55-1,68); p=0.901

0,99 (0,45-2,15); p=0.901

0,96 (0,49-1,86); p=0.907

1,84 (1,12-3,02);p=0.015

0,80 (0,49-1,29); p=0.363

Tabla 5. Analisis de regresion Cox para el ictus

1,73 (1,08-2,77); p=0.022

2,43 (1,12-5,29); p<0.025

3,23 (2,07-5,06); p<0.001

1,36(0,82-2,27);p=0.236

2,60 (1,65-4,10); p<0.001
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Predictores independientes de mortalidad de cualquier causa fueron edad > 75

afios [HR 3,42 (IC95%, 2,64-4,43), p< 0,001], diabetes [HR 1,68 (I1C95%, 1,34-2,10),

p< 0,001], ictus previo [HR 1,55 (IC95%, 1,22-1,98), p< 0,001], insuficiencia cardiaca

[HR 1,54 (IC95%, 1,09-1,68), p= 0,006] y FvW > 159 UI/dL [HR 1,31 (IC95%, 1,05-

1,63), p=0,015] (tabla 6).

Edad > 75 afios

Sexo femenino
Hipertension

Diabetes

Ictus previo

Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal

Habito tabaquico actual
Tratamiento antiagregante
Sangrados previos

FvW > 159 UI/dL

2,63 (2,82-4,66); p<0.001
1,10 (0,89-1,35); p=0.34
1,01 (0,77-1,33); p=0.90
1,59 (1,28-1,99); p<0.001
1,54 (1,21-1,96); p<0.001
1,54 (1,25-1,89); p<0.001
1,09 (0,85-1,40); p=0.48
1,74 (1,29-2,34); p<0.001
1,30 (1,98-1,73); p=0.062
1,09 (0,84-1,43);p=0.509
1,56 (1,12-2,16); p=0.007

1,18 (1,72-3,36); p=0.27

3,42 (2,64-4,43), p< 0.001

1,68 (1,34-2,10), p< 0.001
1,55 (1,22-1,98), p< 0.001

1,54 (1,09-1,68), p= 0.006

1,46 (1,07-2,00); p=0.016

1,37 (0,98-1,92); p=0.059

1,31 (1,05-1,63), p=0.015

Tabla 6. Analisis de regresion Cox para mortalidad de cualquier causa.
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Para los episodios de sangrado resultaron ser factores predictores el sexo
femenino [HR 2,46 (IC95%, 1,54-3,94), p< 0,001], insuficiencia renal [HR 2,46
(IC95%, 1,54-3,94), p< 0,001], historia previa de sangrados [HR 2,46 (IC95%, 1,54-
3,94), p< 0,001] y FvW > 164 UI/dL [HR 2,46 (IC95%, 1,54-3,94), p< 0,001]. El

tratamiento antiagregante en el analisis multivariante no se mostr6 estadisticamente

significativo (tabla 7).

Edad > 75 afios

Sexo femenino
Hipertension

Diabetes

Ictus previo
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal
Tratamiento antiagregante
Alcohol

Hepatopatia
Sangrados previos

FvW > 164 Ul/dL

1,77 (1,24-2,51); p=0.001
0,83 (0,59-1,16); p=0.28
1,12 (0,71-1,75); p=0.609
1,24 (0,86-1,80); p=0.24
1,05 (0,68-1,61); p=0.81
1,39 (0,99-1,95); p<0.001
1,13 (0,75-1,70); p=0.53
2,25 (1,44-3,52); p<0.001
1,53 (1,03-2,28); p=0.035
3,01 (1,32-6,84); p=0.008
2,01 (0,64-6,31); p=0.231

2,93 (1,90-4,52); p<0.001

1,64 (1,15-2,35), p= 0.006

1,18 (0,83-1,68), p= 0.335

1,71 (1,07-2,74); p=0.024
1,30 (0,87-1,96); p=0.198

2,83 (1,22-6,52); p=0.015

2,51 (1,62-3,90); p<0.001

1,44 (1,02-2,04), p=0.037

Tabla 7. Analisis de regresion Cox para eventos hemorragicos mayores.



Las figuras 5A a 5D muestran las curvas de Kaplan—Meier para eventos
cardiovasculares (figuras 5A y 5B (para ictus)) y mortalidad (figuras 5C (global) y 5D
(cardiovascular)) en relacion al titulo del FvW (pruebas de los rangos en todos los casos
con p < 0,003). En todas ellas comprobamos cémo el tener un nivel de FvW por encima
del umbral propuesto para cada evento, hace que aumente el nimero de personas con

dicho evento
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Figura SA. Curva Kaplan Meier para eventos cardiovasculares en

relacion al FvW. (p< 0,001)
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Figura 5B. Curva Kaplan Meier para ictus en relacion al FvW. (p<0,001)
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Figura 5C. Curva Kaplan Meier para exitus en relacion al FvW. (p< 0,001)
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HEMORRAGIA
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Figura 5D. Curva Kaplan Meier para hemorragia en relacion al FvW. (p<

0,001)

Ya hemos visto que en el analisis multivariado, que concentraciones elevadas
del FvW se asociaron de forma significativa con el pronostico, pero esto también ocurre
incluso después de ajustar por la escala CHA,DS,-VASc. La puntuacion en la escala
CHA,DS;,-VASc tenia un HR de 1,33 (1,22-1,46), p < 0,001 y los titulos elevados de
FvW > 171 UI/dL una HR de 2,06 (1,50-2,83), p < 0,001, en relacion a los eventos
cardiovasculares adversos. Para ictus, la puntuacion en la escala CHA;DS,-VASc
mostré una HR de 1,34 (1,17-1,54); p < 0,001 y los titulos elevados de FvW > 185
UI/dL una HR de 2.51 (1,60-3.95); p < 0.001. Para la mortalidad se obtuvo en la escala
CHA;DS;,-VASc un valor de HR de 1,31 (1,23-1,40), p < 0,001 y los titulos elevados

de FvW > 159 UI/dL una HR de 1.50 (1,21-1.86), p < 0,001. En el caso de la
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mortalidad cardiovascular la puntuacion de la escala CHA,;DS,-VASc tuvo una HR de
1,42 (1,22-1,65), p < 0,001 y los titulos elevados de FvW > 159 UI/dL una HR de 2.17

(1,22-3,84), p = 0,008. (Tabla 8).

EVENTOS CARDIOVSCULARES

CHA2DS2 ~VASc 1,33 (1,22-1,46), p < 0,001
FvW > 171 UI/dL 2,06 (1,50-2,83), p < 0,001
ICTUS

CHA2DS2 ~VASc 1,34 (1,17-1,54); p < 0,001
FvW > 185 U/dL 2.51 (1,60-3,95); p < 0,001
MORTALIDAD GLOBAL

CHA2DS2 ~VASc 1,31 (1,23-1,40), p < 0,001
FvW > 159 UI/dL 1.50 (1,21-1,86), p < 0,001

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
CHA2DS2 ~VASc 1,42 (1,22-1,65), p < 0,001

FvW > 159 UI/L 2,17 (1,22-3,84), p = 0,008

Tabla 8. Analisis Cox para eventos cardiovasculares, ictus, mortalidad

global y mortalidad cardiovascular
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Resultados similares se obtuvieron tras ajustar por la escala HAS-BLED el FvW
y ver su relacion con los sangrados. También asi se mostrd factor prondstico. Un valor
de HAS-BLED present6 una OR de 1,47 (1,24-1,73), p < 0,001 y los titulos elevados de
FvW > 164 Ul/dL una OR de 1,51 (1,07-2.14), p = 0,017. Sin embargo, para la

mortalidad por hemorragia el FvW no fue un factor de riesgo, tras ajustar por la escala

HAS-BLED. (Tabla 9)

HEMORRAGIA
HAS-BLED 1,46 (1,24-1,73), p < 0,001
FvW > 164 UI/dL 1,51 (1,07-2,14), p=0,017

MORTALIDAD POR HEMORRAGIA

HAS-BLED 1,12 (10,77-1,62), p = 0,539

FvW > 159 UV/dL 1,99 (0,90-4,39), p = 0,086

Tabla 9. Analisis Cox para hemorragia y mortalidad por sangrado mayor
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El valor predictivo de eventos adversos mejord de forma significativa al afiadir
el FvW a las principales escalas de riesgo CHA;DS,-VASc y HAS-BLED. Esto lo
podemos ver por el IDI de las mismas. Asi destacamos que la adicion del FvW a la
escala CHA,;DS,-VASc mejord su capacidad predictora de eventos cardiovasculares y

de ictus de forma importante (en 2.1% y 1.5%, respectivamente).

CHA,DS;-VASc + FvW 1,5%; p<0,001

Ictus

HAS-BLED + FvW 0,5%; p=0,046

Hemorragia

Tabla 10. Medidas del incremento en el valor predictivo al anadir los

valores del FvW a las escalas CHA,DS,-VASc y HAS-BLED en cuanto a

eventos cardiovasculares, ictus y mortalidad, la primera y hemorragia y

mortalidad, la segunda. IDI: indice de discriminacion integrado
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V. DISCUSION
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Los pacientes con FA constituyen una poblacion con un alto riesgo de eventos
cardiovasculares (principalmente trombdticos) y hemorragicos. El Framingham Heart
Study (141) ya demostr6 que el sexo, la edad, la diabetes, la hipertension, la
insuficiencia cardiaca cronica y la cardiopatia valvular eran factores de riesgo
independientes de FA. Ademas estas caracteristicas clinicas son también reconocidos
factores de riesgo de ictus y tromboembolismo y por ello fueron incluidos como
variables dentro de los esquemas de estratificacion del riesgo tromboético para la
tromboprofilaxis. Pero, también son factores de riesgo de otras patologias
cardiovasculares. De hecho, datos extraidos del estudio REACH (REducation of
Atherthrombosis for Continued Health) sirvieron para comprobar que la escala
CHADS; es también un buen sistema de puntuacion para predecir eventos
cardiovasculares en pacientes con aterotrombosis o alto riesgo de ella (142). La
aterotrombosis y la FA tienen mecanismos trombogénicos similares que implica riesgo
genético, factores de riesgo cardiovascular, inflamacion y trombosis mediada por

plaquetas (143).

En nuestro estudio, las caracteristicas basales de los pacientes que incluimos son
todos estos reconocidos factores de riesgo de FA y de ictus. Asi encontramos que
durante el periodo de seguimiento de seis afios y en una poblacién de pacientes
anticoagulados de moderado-alto riesgo (94% de ellos tenia un CHADS,-VASc, >2),
nosotros observamos una tasa de eventos tromboticos de 2.82% afio, incluyendo 1.36%
por afio para ictus, 0.70% por afio para sindrome coronario agudo y 0.77% por aflo para
insuficiencia cardiaca. Estos resultados estan dentro de lo esperable ya que segln las
Guias del American College of Chest Physicians, la incidencia de ictus en pacientes con
FA anticoagulados es de 1.2% a 2.0% por afio (53) y la tasa de incidencia de IAM fatal

y no fatal es de 0.5% a 4% por ano (144).
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En nuestra poblacion el factor de riesgo mas fuerte relacionado con eventos
trombdticos ha sido la edad de >75 afios y los niveles del FvW en segundo lugar. Que la
edad sea un potente factor de riesgo de ictus y de otros tromboembolismos no es algo
nuevo. Numerosos estudios ya corroboraron la relacion de independencia entre la edad
(ya sea como variable continua o categorica) y el accidente cerebrovascular (14). En
concreto a mayor edad, mas tasa de incidencia de ictus. Pero nuestra poblacion de
estudio son pacientes previamente anticoagulados, en los que seguimos comprobando
que la edad, o mejor dicho, la ancianidad se sigue comportando de manera muy
influyente en los resultados cardiovasculares a largo plazo de estos pacientes. Quedo
también demostrado en el estudio BAFTA, donde se aleatorizaron a los pacientes (el
100% >75 afios) con FA a recibir warfarina, dosis plenas, o aspirina 75 mg/dia, y se
observd, en el grupo angicoagulado, una incidencia de eventos trombdticos (incluyeron

ictus, IAM, embolia pulmonar y muerte vascular) de 5.9% por afio (29).

Nuestros pacientes eran el 57% >75 anos y el 29% mayores de 80 afos, pero
ademas en un alto porcentaje presentaban otros factores de riesgo de ictus que también
lo son de riesgo cardiovascular: >80% hipertensos, 30% con hipercolesterolemia, y 25%
con DM; y como hemos mencionado anteriormente, un 94% con un CHADS,-VASc,
>2. Debemos tener también en cuenta que los pacientes con FA tienen alta incidencia de
aterotrombosis y que la escala CHADS, predice no sélo ictus si no también muerte
cardiovascular (145) incluso en pacientes sin FA (142). En este contexto, se ha
comprobado la capacidad predictiva de la escala CHADS, para eventos adversos

cardiovasculares (146).

El FvW, ya vimos, es un marcador de disfuncién/dafio endotelial. Los niveles
de este biomarcador aumentan por tanto cuando las células endoteliales estan dafiadas o
activadas. Esto ocurre en enfermedades vasculares ateroescleroticas e inflamatorias
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(135). Por ello también tiene un papel fundamental en la patogénesis de la
ateroesclerosis y en las consecuencias de la misma (eventos cardiovsaculares).
Numerosos estudios han investigado la asociacion entre los niveles del FvW y el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. El estudio PRIME (Prospective
Epidemiological Study of Myocardial Infarction) mostrd un incremento de riesgo de 3
veces mayor para enfermedad arterial coronaria en pacientes inicialmente sanos, con
niveles de FvW en el més alto cuartil; y después de ajustar por otros multiples factores
de inflamaciéon mantuvo la significacion (147). ;Pero es el FvW s6lo un marcador de
enfermedad arterial coronaria o un mediador patogénico? Hay evidencia suficiente para
decir que no es un simple marcador prondstico de enfermedad arterial coronaria, sino
que también estd implicado directamente en la patogenia como un agente causativo

(134).

Se ha descrito elevacion del FvW en la FA (85, 148). Cambios funcionales y
estructurales del endotelio vascular que ocurren en la FA pueden ser interpretados como
una injuria a la célula la cual liberaria gran cantidad de FvW al torrente sanguineo.

Determinando los niveles del mismo valoramos el dafio/disfuncién del endotelio (86).

En nuestra poblacion la mediana de la concentracion del FvW fue de 169 Ul/dl,
un valor por encima de lo normal. Pero si las determinaciones elevadas del FvW son
debidas a la FA en si misma o a la coexistencia de otros factores de riesgo

cardiovasculares es algo que aun sigue generando controversia.

Con nuestro estudio se establece un punto de corte del FvW con el que se pueda
relacionar, a este marcador con los eventos adversos previamente establecidos. De tal
forma que los pacientes con valores superiores al dintel propuesto, presentaran mayor

nimero de eventos adversos que los que estén por debajo de ¢l. Hasta la fecha tan sélo
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se han dado valores de FvW en tertiles o como variable lineal.

Se ha comprobado que los niveles del FvW se relacionan de forma
independiente con otros factores de riesgo de ictus en pacientes con FA (136). Conway
y colaboradores seleccionaron a 1321 pacientes del estudio SPAF III donde se habian
aleatorizado a los enfermos a recibir warfarina dosis ajustadas o aspirina con warfarina
baja dosis. A todos ellos se les determind el FvW y la P-selectina, y se relacionaron con
las caracteristicas clinicas de los pacientes. Determinaron que la edad, la isquemia
cerebral previa, IC reciente, la DM, y el indice de masa corporal (conocidos factores de
riesgo tromboembdlico) fueron independientemente asociados con niveles elevados de
FvW (r* ajustado = 9%). Mientras que la P-selectina se asocié mas con factores de
riesgo de ateroesclerosis (sexo masculino, fumador activo, enfermedad vascular
periférica y DM). En el mismo articulo hallaron un incremento significativo en los
niveles de FvW al pasar del grupo de riesgo bajo al moderado, y del moderado al alto,
evidenciando que el dafio endotelial en los pacientes con FA aumenta el riesgo de ictus.
Sin embargo, el articulo concluy6 con que no se puede decir que el dafio/disfuncion
endotelial sea el mecanismo por el cual se produce el tromboembolismo ya que tenia un

r* ajustado bajo (3%) y el disefio fue transversal.

Para poder determinar si los niveles elevados de del FvW podian predecir
independientemente el ictus o un compuesto de ictus, [AM, y muerte vascular, el mismo
autor realizo otro estudio (137), esta vez longitudinal, con pacientes extraidos de la
misma poblacion, excluyendo a los enfermos que recibieron warfarina a dosis ajustadas,
y los sigui6 durante dos afios. ElI 69% de los pacientes eran de moderado-bajo riesgo y
tuvo unas tasas de incidencia de 3%/afio para ictus y 5.3%/afio para eventos vasculares.
De los 39 ictus que hubo, 20 fueron cardioembodlicos y 10 no cardioembdlicos. Por

primera vez se demostr6 que el FvW era un predictor independiente de eventos
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vasculares (variable continua, RR 1.2 por incremento de 20 UI/dL, 95% IC 1.0-1.4;
p=0.02) y en el andlisis univariante, también el FvW result6 predictivo de ictus. En este
contexto analizaron también a un subgrupo de pacientes con ictus y FvW mas elevado y
objetivaron que los ictus eran en su mayoria no cardioembolicos. Puede ser por tanto
que la relacion entre el FvW y el ictus/eventos vasculares se sustente mas en el
dano/disfuncion endotelial y la aterotrombosis local que en el tromoembolismo desde la

orejuela de la auricula izquierda.

Nuestra poblacion tiene importantes diferencias con la de Conway et al.
Nosotros confirmamos también que el FvW es un predictor independiente de eventos
cariovasculares -ictus, SCA e IC aguda-, pero ademas demostramos que también se
asocia de forma independiente con la mortalidad global, mortalidad cardiovascular y
sangrados mayores, pero en una poblacion de pacientes todos ellos anticoagulados de
forma estable (INR entre 2-3 los 6 meses previos a la inclusion en el estudio) y con un
riesgo de ictus/TE medido por las escalas de estratificacion de riesgo, de CHADS,
mediana 2 y CHA;DS,;-VASc mediana 4. Ademas todos nuestros enfermos son
pacientes “del mundo real”, es decir, que no estan incluidos en ninglin ensayo clinico,
por lo que no han sido elegidos de forma tan cuidadosa y posiblemente tengan mas

comorbilidades.

En un reciente metanalisis (149) se analizaron los factores de riesgo de ictus/TE
en pacientes con FA y anticoagulados con warfarina. Se incluyeron 6 ensayos, un total
de 58883 pacientes procedentes del SPORTIF III, SPORTIF IV, BAFTA, ROCKET-
AF, ARISTOTLE y RE-LY. Las caracteristicas que se asociaron con un riesgo relativo
mas alto para ictus fueron, edad >75 afos, sexo femenino, ictus/AIT previo,
insuficiencia renal moderada o severa, uso previo de aspirina, no haber sido tratados

previamente con antagonistas de la vitamina K (AVK), raza asidtica y tener un
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CHADS2 >3.

Al analizar nosotros el compuesto de eventos cardiovasculares (ictus, sindrome
coronario agudo e insuficiencia cardiaca aguda) confirmamos que la edad >75 afios,
ictus previo, insuficiencia cardiaca y ser fumador fueron predictores independientes en
el analisis multivariante. Pero el FvW también fue un factor de riesgo importante de
eventos cardiovasculares, de hecho, en nuestro analisis fue el segundo factor (junto con
los antecedentes de ictus) mas potente e independiente [HR 1.95 (1.41-2.69); p<0.001],

detras de la edad.

Nosotros sin embargo, no vimos diferencias en cuanto al sexo, tal vez por el
tamafio de nuestra poblacién en comparacion con la de Albertsen et al, y porque en
nuestro compuesto también entraban el SCA y la insuficiencia cardiaca aguda que
pueden ser mas prevalentes en el sexo masculino el primero y en el femenino la
segunda. Pese a que hay diferentes estudios que valoran el sexo como factor de riesgo
de ictus, algunos no son concluyentes, otros determinan que el género femenino esta
mas relacionado con el ictus, pero todos ellos estin realizados en pacientes no
anticoagulados (15). Pero el estudio de Lane et al (150), que apunta a que el sexo
femenino es predictivo de ictus, demuestra también, que cuando los pacientes estdn
recibiendo antagonistas de la vitamina K (AVK), en el caso de las mujeres se reduce

mucho mas el riesgo de ictus comparado con los hombres.

Respecto a la insuficiencia renal en nuestra poblacion no se mostré como factor
de riesgo de eventos cardiovasculares tal vez por la baja prevalencia que obtuvimos. En
cuanto al uso al uso de aspirina, que fue un dato recogido en nuestra poblacion, perdi6
su significacion en el analisis multivariante. Los otros predictores de eventos

cardiovasculares (no haber sido tratados previamente con AVK, y raza asidtica) no
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fueron en su inicio seleccionados como variables en nuestro estudio.

Individualmente, el FvW tuvo una asociacion significativa con el ictus [HR 2.60
(1.65-4.10); p<0.001]. En un estudio reciente se ha confirmado la asociacion entre altos
niveles de FvW e ictus (entre otros efectos adversos cardiovasculares) en una poblacién

real de pacientes con FA pero no todos anticoagulados (151).

Pero no soélo relacionamos al FvW con eventos cardiovasculares, analizamos
también su implicacion en la mortalidad global y cardiovascular. Nosotros tuvimos una
tasa de mortalidad global de 5.91%/ano (siendo de mortalidad cardiovascular de
1.01%/afio) en nuestra poblacién de pacientes bajo tratamiento anticoagulante. Pero,
teniendo en cuenta que la mortalidad de cualquier causa en pacientes con FA es de
5.3%/afio (82), podriamos explicar nuestro mas elevado dato por el hecho de que tras
seis aflos de seguimiento el 44% de nuestros pacientes ha fallecido en su mayoria por la

edad.

Los factores predictores de mortalidad global en nuestra poblacion fueron: edad
> 75 afios, DM, ictus previo, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y FvW > 159
Ul/dl [ HR 1.31 (1.05-1.63), p=0.015]. Entre los factores de riesgo de muerte
cardiovascular se encuentra: edad > 75 afos, IC, habito tabaquico actual,
hipercolesterolemia y FvW > 159 UI/dI [3.05 (1.30-7.17); p=0.011]. La edad de nuevo
fue el factor predictor con Hazard Ratio mas elevada (HR 3.42), confirmando asi la
influencia de ésta en la mortalidad también. Por otro lado, tuvimos una tasa de
mortalidad por causa hemorragica del 0.49%/afio en nuestra poblacion de pacientes

anticoagulados, reflejando la seguridad del tratamiento con AVK en pacientes mayores.

También se ha estudiado el papel del FvW respecto a la mortalidad en pacientes
que se encontraban anticoagulados pero por diferentes patologias (FA, protesis
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valvulares cardiacas, trombosis venosas, ictus, tromboembolismo arterial periférico,
entre otros) (152). En este caso, los predictores de mortalidad global fueron FvW, edad

y PCR y para muerte cardiovascular tan so6lo la edad y el FvW.

En base a la evidencia, la edad y el FvW parecen ser los factores de riesgo mas
importantes de mortalidad en pacientes anticoagulados (junto con el ictus previo,
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal en nuestra poblacién). Dos variables no
modificables a priori, pero que convierten al FvW en una diana prometedora para

terapias futuras antiplaquetarias que inhiban especificamente a dicho factor.

Hasta ahora hemos explicado como el FvW es predictor de eventos
cardiovasculares y de mortalidad global y cardiovascular. Pero ademds también se
correlaciona significativamente con la escala de riesgo CHADS,. En 2005, Roldéan y
colaboradores (153) demostraron este hecho con dicha escala y con la escala
Framingham (r=0.249, p<0.001; 1r=0.294, p<0.001, respectivamente). Ademas

determinaron también que el FvW se correlacionaba con la edad.

Por otro lado, como ya demostrd nuestro grupo (154), en pacientes
anticoagulados y con un valor de escala CHA2DS2-VASc >2, ésta fue capaz de predecir
tanto eventos cardiovasculares (ictus, SCA e insuficiencia cardiaca) (HR = 1,27; IC del
95%, 1,13-1,44; p < 0,001), mortalidad (HR = 1,36; IC del 95%, 1,19-1,54; p <0,001) y
eventos adversos mayores (eventos cardiovasculares, la hemorragia mayor y la
mortalidad) (HR = 1,23; IC del 95%, 1,13-1,34; p < 0,001), con el aumento de un punto
en la escala. También se demostrd la asociacidon significativa que habia entre el
esquema de estratificacion CHADS; y los eventos cardiovasculars y la mortalidad, tanto

global como vascular en pacientes anticoagulados (132).

Por todo lo anteriormente expuesto podriamos preguntarnos, si el FvW es un
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potente factor de riesgo independiente de ictus y de mortalidad debido a que los
pacientes con mayor nivel de factor, también son los que tienen mayor puntacion en la
escalas CHA,DS,-VASc. Es por esto que ajustamos por dichas escalas, para analizar la
relacion entre FvW con la trombosis y mortalidad. Una vez ajustado por dichos factores
de confusion, el FvW sigue manteniendo su significacion (tanto para eventos
cardiovasculares, ictus, mortalidad de cualquier causa y mortalidad cardiovascular) . Asi
por ejemplo, aquellos pacientes con FvW alto y una puntuacion en al escala CHA2DS?2-
VASc tendran 2.51 veces mas riesgo de ictus que los pacientes con FvW bajo y misma

puntuacion de CHA2DS2-VASc (p<0.001).

La prediccion de los eventos de sangrado merecen especial atencion. Es bien
conocido que niveles bajos de FvW se asocian con riesgo de sangrado como ocurre en
la enfermedad de von Willebrand y niveles elevados del biomarcador con riesgo
cardiovascular, como hemos expuesto hasta ahora. De estudios previos sabemos que en
pacientes con estenosis adrtica se ha visto asociacidon entre bajos niveles de grandes
moléculas de multimeros de FvW y sangrado, con niveles de FvW antigénico normales
(155). También, que grandes multimeros funcionales de FVvW son necesarios para la
hemostasia primaria (156). En nuestro estudio dichos niveles estan medidos como
antigeno, no como multimeros o como actividad del factor. Esta es la base para explicar
el por qué hemos relacionado los niveles elevados del FvW con eventos hemorragicos,
obteniendo que un valor de FvW > 164 Ul/dL tuvo una HR de 1.44 (1.02-2.04),

p=0.037.

Los eventos adversos hemorrdgicos en los pacientes anticoagulados estan
intimamente relacionados con el tratamiento anticoagulante. La Agencia Americana del

Medicamento y Alimentacion indicd que la warfarina (ACO mas usado en América)
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estaba entre los 10 farmacos sobre los que se habia informado mas eventos adversos
entre los afios 1990 y 2000 (157). Son por tanto, estos efectos secundarios los que hacen
que, pese a las recomendaciones de las guias, entre el 40% y el 50% de los pacientes
con FA y alto riesgo de ictus no estén tratados con ACO (158). O a que un clinico
disminuya en un 21% la prescripcion del ACO a otros pacientes en los 90 dias tras un
ingreso de un paciente por sangrado mayor. Sin embargo, si el ingreso fue por un evento

trombotico no influy6 en el médico para prescribir mas el farmaco (159).

La incidencia de sangrados mayores en pacientes anticoagulados varian de unos
estudios a otros. Es bien conocido que los primeros meses de tratamiento ACO son los
que se asocian con mayor riesgo de hemorragias. En concreto en los primeros 90 dias
con warfarina, hubo una incidencia de eventos de sangrado mayores de 14.23 frente a
los que ocurrieron pasados los 3 meses, 4.13, segun el estudio de Hylek y colaboradores
(160). En este mismo estudio también determinaron la incidencia entre los que tenian >
80 afios y < 80 afios siendo de 13.1 %/afio y 4.7%/afio, respectivamente. En otro estudio
de cohortes retrospectivo de 10093 pacientes > 75 afios con FA y ACO, encontraron
una incidencia de sangrado mayor de 1.5%/afio, de ella, 0.3% fue de hemorragia
intracraneal (60). En el andlisis del pool de los 5 primeros ensayos que se hicieron con
warfarina en la FA, la tasa anual de eventos de sangrado fue del 1% en los pacientes
control comparado con el 1.3% en pacientes tratados con el ACO (161). En un estudio

prospectivo observacional de 783 pacientes se determind una tasa global de sangrados

de 3.7%/ano (162).

Nosotros hemos tenido una tasa de incidencia de sangrados mayores de
2.31%/ano. Es una tasa aceptablemente baja, y dentro de los pardmetros anteriormente
expuestos. Pese a ello, se aleja considerablemente de la tasa expuesta por Hylek y

colaboradores, cuatro veces mas alta que la nuestra. El hecho de que en dicha poblacion

100



el 40% de los pacientes tomaran concomitantemente AAS y en la nuestra so6lo el 16.6%,
0 que en su poblacion el 35% de los pacientes tuviera enfermedad arterial coronaria y
nuestros pacientes tan sélo el 19.5%, podria explicar la alta tasa encontrada por ellos

(163).

Ademas de un FvW > 164 UI/dL como predictor independiente de hemorragia,
nosotros también encontramos que historia de sangrado previo, insuficiencia renal, la
edad > 75 afos y el consumo de alcohol, fueron factores de riesgo de eventos

hemorragicos mayores.

Multitud de estudios que evaluan el riesgo de sangrado en pacientes
anticoagulados, exponen los factores de riesgo que en sus poblaciones han sido
independientes y por tanto significativos. El grupo de pacientes ancianos, mayores de 75
o mayores de 80 afios, es sobre el que mas estudios se realizan, dado que la poblacion
anciana es a la que mas se prescribe el tratamiento ACO y la que mas sufre sus efectos
secundarios. De esta forma, Fang y colaboradores (58) quisieron examinar la relacion
entre la edad, la intensidad de la anticoagulacion y el riesgo de hemorragia intracraneal
(HIC). Concluyeron que este riesgo aumentaba a partir de los 85 afios y que el INR por
debajo de 2.0 no se asociaba con menos riesgo de HIC. Otro estudio mostré (60) en su
analisis multivariante, que los factores asociados al riesgo de sangrado eran la edad,
anemia, historia previa de sangrado y tratamiento concurrente con farmcos
antiplaquetarios. El mencionado estudio de Hylek y colaboradores, reclutaron pacientes
consecutivos con FA que iniciaron ACO durante 3 afios y los siguieron durante uno. La
edad > 80 anos, los primeros 90 dias de tratamiento y un INR > 4.0 se asociaron con un
aumento de riesgo de sangrado. Otro grupo determiné (162) que so6lo la edad >80 afios y
antecedentes de ictus se encontraban relacionados con la hemorragia. Mas

recientemente el mismo grupo (164), en una poblacion constituida por pacientes
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anticoagulados por FA y otros por tromboembolismo venoso, tuvieron como factores de
sangrado asociados independientemente a, la historia previa de sangrados, el cancer

activo y una historia de caidas.

Pese a que la edad es uno de los predictores de sangrado mas frecuente, el
tratamiento con ACO sigue siendo el més eficaz para la reduccion del riesgo de ictus y
cabe destacar que presenta similares tasas de sangrado que el tratamiento
antiplaquetario, especialmente entre los ancianos (29, 165). Una estrecha

monitorizacion maximizaria su estabilidad y disminuiria el riesgo de complicaciones

Ningun estudio previo encontrd6 que el alcohol fuera un factor de riesgo
independiente de sangrado. Sin embargo, esto estd en concordancia con que una de las
escalas de estratificacion de riesgo de sangrado mas utilizadas, HAS-BLED, tenga el

consumo de alcohol entre las variables a contabilizar.

Pocos estudios han relacionado a la insuficiencia renal con el riesgo de sangrado
(23, 166) uno de ellos de hecho, no fue en pacientes con FA sino en pacientes ACO por
stent coronarios (167). La explicacion de este hecho puede ser las dificultades para
mantener un INR en rango terapéutico y la mayor vida media del ACO en estos

pacientes.

El riesgo de sangrado estd intimamente unido al riesgo de ictus (muchos de los
FR de sangrado, también lo son de eventos cardiovasculares). Sabemos que la escala
CHADS; también se correlaciona con riesgo de sangrado, CHADS, >3 es predictivo de
mayores tasas de eventos hemorragicos (160 y 168) o segun el estudio ACTIVE-W
(Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events)
(169) los pacientes con CHADS, =1 tuvieron menor riesgo de sangrado mayor que los
pacientes que tuvieron CHADS, >2. Esto condujo a muchos clinicos a usar la escala
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CHADS, (y mas recientemente CHA»>DS»-VASc) como un indicador de riesgo de

sangrado, lo que conllevaba en muchas ocasiones al infratratamiento.

Por su parte la escala HAS-BLED se cred especificamente para evaluar el riesgo
de sangrado en pacientes con FA, y se ha comprobado que es mejor que la escala
ATRIA y HEMORR,HAGES para predecir sangrados mayores en pacientes con
tratamiento por anti-vitamina K y ACO no vitamina K (170). Ademas en un estudio
elaborado por nuestro grupo, se quiso evaluar la capacidad predictiva, respecto al

sangrado, de las escalas CHADS,, CHA,DS -VASc y HAS-BLED mediante el calculo

de estadisticos C. Estos fueron 0.59, 0.58 y 0.69, respectivamente. Por lo que se
concluyd que la escala HAS-BLED es el esquema de estratificacion de riesgo
hemorragico que deberia ser utilizada (171). Por otro lado esta escala no so6lo es util en
la evaluacion del riesgo de sangrado, si no que ademas, tiene valor predictivo para

eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes anticoagulados por una FA (172).

En base a lo arriba expuesto, se nos plantea en este momento el mismo dilema
que con el FvW y los eventos tromboticos y es, si se puede ver influenciada la relacion
del FvW con los sangrados mayores por el hecho de que el HAS-BLED sea también un
buen predictor de fendémenos hemorragicos y esté actuando como un factor de
confusion. Es por ello que ajustamos los niveles de FvW a la escala HAS-BLED, y
observamos como sigue existiendo una relacion de independencia entre FvW y eventos
hemorrégicos, de tal modo que, un paciente con FvW > 164 UI/dL y una puntuaciéon en
la escala HAS-BLED tiene 1.51 veces mas riesgo de sangrado que aquel paciente con

FvW disminuido.

Como sabemos, la morbilidad y mortalidad de la FA es causada principalmente

por su riesgo tromboembdlico. La anticoagulacion reduce el riesgo de ictus y de muerte
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en estos pacientes. Para evaluar dicho riesgo (que no es homogéneo) y ayudar a la toma
de decision del mejor tratamiento tromboprofilactico, se crearon los esquemas de
estratificacion de riesgo (trombotico y hemorragico). Sin embargo, la mayoria de las
escalas de estratificacion de riesgo tienen capacidad limitada para predecir los eventos
tromboembolicos, estadisticos-C muy moderados, y por tanto para discriminar

correctamente a los pacientes.

Algunos biomarcadores, en el contexto de la FA, han sido identificados como
marcadores pronosticos independientes, principalmente de eventos tromboembolicos.
Por ello, podrian tener un papel importante ya que ayudarian a perfeccionar las escalas
de estratificacion de riesgo aportando informacién pronodstica (173). Si estos
biomarcadores representan nuevos factores fisiologicos implicados en la prediccion del
ictus en los pacientes con FA, o son simplemente una medida de gravedad de factores

clinicos previamente identificados, es algo que atn se encuentra en controversia.

En este sentido, Lip y colaboradores (174) quisieron evaluar la capacidad
predictiva de las escalas CHADS; y Birmingham 2006 para eventos vasculares e ictus
una vez afiadido el FvW como una variable mas de los esquemas. El area bajo la curva
ROC (receiver operating charasteristic) o estadistico-C (en el que 1.0 indica una
capacidad perfecta en predecir y 0.5 seria la habilidad del azar en predecir) fue en la
escala Birmingham 2006 de 0.679 para eventos vasculares (sin el factor afiadido era de
0.640) y 0.716 para ictus (sin factor de 0.670). La escala CHADS, tuvo unos
estadisticos-C de 0.691 (sin FvW de 0.673) y 0.697 (sin FvW de 0.672) para eventos
cardiovasculares e ictus, respectivamente. Pero no s6lo mejord la capacidad predictiva
de las escalas, si no que ademas la tasa de eventos en cada estrato de ambas escalas se

vio incrementada.
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En nuestro estudio, debemos de partir de la diferencia importante que es que
todos nuestros pacientes se encuentran anticoagulados, por lo que tener un marcador
predictivo que nos ayude a discernir qué paciente es verdaderamente de alto riesgo y
asi, realizar sobre €l un control mas estrecho de su tratamiento anticoagulante, seria muy
beneficioso para ¢l. Ademdas dado que nuestros pacientes son del “mundo real”, y no de
ensayos clinicos, y por tanto pueden tener mas comorbilidades, mayor edad,
polifarmacia, el tener una estimacion mas exacta o precisa de su riesgo tromboético o

hemorragico se hace necesario.

Nosotros evaluamos el incremento del poder predictivo con el IDI, y en nuestro
estudio se constatd que tanto la escala CHA,DS,-VASc como la HAS-BLED

aumentaron su capacidad predictora para todos los eventos adversos.

Pero no es el FvW el unico marcador estudiado con el objetivo de anadir valor
predictivo a las escalas. En esta linea se encuentran también otros biomarcadores. La
troponina T de alta sensibilidad (hsTnT), marcador especifico de dafio cardiaco, y la
interleukina-6 (IL6), indice de inflamacion, han sido muy estudiadas. En un reciente
articulo (102) sobre pacientes del “mundo real” anticoagulados, comprueban que ambos
biomarcadores son capaces de aportar informacion prondstica de los supuestos de
eventos cardiovasculares (ictus, AIT, embolismo sistémico, SCA e insuficiencia aguda)
y mortalidad ya que confirman ser predictores de los mismos. Pero ademas detectaron
que niveles altos de la hsTnT y de la IL6 tuvieron un efecto aditivo sobre las escalas de
estratificacion del riesgo, mejorando el valor predictivo tanto de la escala CHADS,

como CHA,DS -VASc (el indice de discriminacion integrado (IDI) mejoré con la

adicion de los biomarcadores).

Paralelamente, otro biomarcador de dafio cardiaco, el péptido natriurético pro-B
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N-terminal (NT-proBNP) también mostré capacidad predictiva para embolismo
sistémico e ictus y eventos vasculares (SCA e insuficiencia cardiaca aguda) y para
mortalidad en pacientes anticoagulados (175). Ademas se objetivd que el NT-proBNP

aportaba a la escala CHA»DS»-VASc un valor afladido para predecir ictus y mortalidad

(tanto en término de estadistico-C, IDI como de mejora de reclasificacion neta),

sugiriendo que dicho marcador podria ser usado para perfeccionar la escala CHA»DS»-

VASc en pacientes anticoagulados.

Casi todos los biomarcadores estudiados han resultado tener valor prondstico
para eventos tromboembolicos o de mortalidad. Sin embargo, el GDF-15, marcador de
estrés oxidativo e inflamacion, ha sido recientemente estudiado con el resultado de ser
un factor de riesgo independiente para sangrado y mortalidad, incluso después de ajustar

por variables clinicas, escala CHA,DS -VASc y otros biomarcadores. Para ictus y otros

eventos trombdticos también hubo asociacion, pero tras ajustar por otros biomarcadores
cardiacos, ésta desaparecio. Ademas tras afiadir el biomarcador a la escala CHA DS, -
VASc y a la HAS-BLED ambas vieron mejorados su estadisticos-C para predecir
mortalidad y sangrado (p<0.0001). Asi que, la informacidon prondstica que aportan

podria resultar complementaria para perfeccionar dichas escalas de riesgo (176).
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Limitaciones

La mayor limitacion que tiene nuestro estudio es que en el momento de la inclusion, la
totalidad de nuestros pacientes presentaba un tiempo en rango terapéutico (TRT) del
100%. Este hecho hace que el riesgo de complicaciones que pueden sufrir los pacientes
derivadas del tratamiento con dicumaniricos (ictus, sangrados, muerte), se pueda
encontrar disminuido al tratarse de pacientes estables en su control de INR los 6 meses

previos a su reclutamiento.

Por otra parte el riesgo de eventos cardiovasculares y sangrado también puede
verse mermado porque son pacientes tomadores habituales del tratamiento
anticoagulante, y como expusimos anteriormente, el mayor riesgo de complicaciones en

pacientes anticoagulados suelen ocurrir en los primeros 90 dias de tratamiento.

Ademas, aunque el TRT en el momento de la inclusion fue del 100%, no
tenemos datos de dicho valor durante el seguimiento, lo cual también podria afectar a la

incidencia de eventos trombdticos y hemorragicos.

Por su parte el FvW fue medido en el momento de la inclusion pero no se realizo
un seguimiento del mismo y por tanto no se tiene constancia tampoco de los cambios

sufridos durante los eventos adversos.

El FvW se mostré predictivo de eventos cardiovasculares, hemorragia y
mortalidad en pacientes anticoagulados con anti-vitamina K. No podemos saber el papel
que jugaria en pacientes, cada vez mas numerosos, con anticoagulantes orales de accion

directa.
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VI. CONCLUSIONES
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Conclusion 1:

Los niveles de FvW, como biomarcador de dano/disfuncién endotelial, se asocian al
desarrollo de eventos adeversos: cardiovasculares (ictus, sindrome coronario agudo e
insuficiencia cardiaca), mortalidad global y cardiovascular, asi como de sangrado
sangrado mayor, en una poblacion de pacientes del “mundo real” anticoagulados, de

forma estable, con antagonistas de la vitamina K durante seis afios de seguimiento.

Conclusion 2:

Este biomarcador continlia teniendo una asociacion independiente con los eventos
cardiovasculares, ictus, mortalidad global, mortalidad cardiovascular y eventos
hemorragicos mayores, después de ajustar por los factores de riesgo clinicos clasicos y

por las escalas de estratificacion de riesgo CHA»DS»-VASc y HAS-BLED.

Conclusion 3:

El FvW afadido a las escalas de estratificacion de riesgo trombdtico -CHA»DS»-VASc-
y hemorragico -HAS-BLED- aumenta el poder predictivo de las mismas para eventos
cardiovasculares, mortalidad y hemorragia, al mismo tiempo que proporciona
informacion adicional complementaria que mejoraria la estratificacion del riesgo,

aunque dicha mejoria es discreta.
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