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INTRODUCCION: La fibrilacién auricular (FA) es una de las arritmias mas frecuentes a
nivel mundial y su prevalencia se duplicard en los préximos afos. Es imprescindible
detectar FA de forma precoz antes de que se produzca un ictus, para evitar
consecuencias peores. Actualmente, se dispone de pocas escalas de riesgo para detectar
FA.

OBIJETIVOS: Desarrollar un score clinico para estratificar el riesgo de sufrir FA entre
pacientes diabéticos e hipertensos y aplicarlo posteriormente a poblacidn general.
También, evaluar este score clinico de riesgo de FA y su relacién con la incidencia de
ictus isquémico y la prevalencia de deterioro cognitivo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, comunitario y multicéntrico en las
Terres de I'Ebre, el primero de 8.237 pacientes diabéticos e hipertensos y el segundo de
46.706 pacientes > 65 anos en la poblacién general. En el primer estudio se realizd una
regresion de Cox para identificar predictores de FA y con estos se credé una escala de
riesgo de FA por cuartiles. Esta féormula posteriormente se aplicé a la poblacién del
segundo estudio.

RESULTADOS: Los predictores de riesgo de FA fueron: CHA;DS;VASc (HR 1,57 IC95%
1,16-2,13, p = 0,003), edad (HR 1,07 IC95% 1,05-1,09, p < 0,001), peso (HR 1,03 IC95%
1,02-1,04, p < 0,001), frecuencia cardiaca (HR 0,98 1C95% 0,97-0,99, p = 0,001) y sexo
femenino (HR 0,55 1C95% 0,37-0,82, p = 0,004). Con estos se cred la escala de riesgo de
FA. El grupo de mayor riesgo de FA del primer articulo se caracterizé por una mayor edad
(85,95 + 6,03, p < 0,001), proporcién de mujeres (85,2%, p < 0,001), densidad de
incidencia (DI) de FA (22,5 / 1.000 personas / afio), DI de ictus (3,5 / 1.000 personas /
afno), mortalidad total (22,7%, p < 0,001) y por un NNS mas bajo (9). El grupo de mayor
riesgo de FA del segundo articulo se caracterizé por una mayor edad (87,5 + 7,4, p <
0,001), proporcién de mujeres (78,2%, p < 0,001), DI de FA (17,0 / 1.000 personas / afio),
DI de ictus (3,8 / 1.000 personas / afio), deterioro cognitivo (16,4%, p < 0,001) y por un
NNS mas bajo (19).

CONCLUSIONES: Este modelo de estratificacidn del riesgo permite discriminar aquellos
pacientes con mayor riesgo de FA en cinco afos de seguimiento que estan asociados a

una mayor incidencia de ictus y prevalencia de deterioro cognitivo.
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INTRODUCCIO: La fibril-lacié auricular (FA) es una de les aritmies més freqiients a nivell
mundial i la seva prevalenca es duplicara en els proxims anys. Es imprescindible detectar
FA de forma precog abans de que es produeixi un ictus, per tal d’evitar conseqliéncies
pitjors. Actualment, es disposa de poques escales de risc per detectar FA.

OBJECTIUS: Desenvolupar una escala clinica per estratificar el risc de FA entre pacients
diabetics i hipertensos, aplicant-la posteriorment a poblacié general. També, avaluar
aquesta escala de risc de FA i la seva relacio amb la incidencia d’ictus isquéemic y la
prevalencga de deteriorament cognitiu.

MATERIALS | METODES: Estudi observacional, comunitari i multicéntric a les Terres de
I'Ebre, el primer de 8.237 pacients diabetics i hipertensos; el segon de 46.706 pacients
> 65 anys en la poblacié general. Al primer estudi es va realitzar una regressié de Cox
per identificar predictors de FA i amb aquests es va crear una escala de risc de FA per
quartils. Aquesta férmula posteriorment es va aplicar a la poblacié del segon estudi.
RESULTATS: Els predictors de risc de FA van ser: CHA,DS;VASc (HR 1,57 1C95% 1,16-2,13,
p = 0,003), edat (HR 1,07 IC95% 1,05-1,09, p < 0,001), pes (HR 1,03 1C95% 1,02-1,04, p <
0,001), freqliencia cardiaca (HR 0,98 IC95% 0,97-0,99, p = 0,001) i sexe femeni (HR 0,55
IC95% 0,37-0,82, p = 0,004). Amb aquests es va crear una escala de risc de FA. El grup
de major risc de FA del primer article es va caracteritzar per major edat (85,95 + 6,03, p
< 0,001), proporcié de dones (85,2%, p < 0,001), densitat d’incidéncia (DI) de FA (22,5 /
1.000 persones / any), DI d’ictus (3,5 / 1.000 persones / any), mortalitat total (22,7%, p
< 0,001) i per un NNS més baix (9). El grup de major risc de FA del segon article es va
caracteritzar per major edat (87,5 + 7,4, p < 0,001), proporcié de dones (78,2%, p <
0,001), DI de FA (17,0 / 1.000 persones / any), DI d’ictus (3,8 / 1.000 persones / any),
deteriorament cognitiu (16,4%, p < 0,001) i per un NNS més baix (19).

CONCLUSIONS: Aquest model d’estratificacié del risc permet discriminar aquells
pacients en major risc de FA en cinc anys de seguiment que estan associats a una major

incidéncia d’ictus i prevalenca de deteriorament cognitiu.
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INTRODUCTION: Atrial fibrillation (AF) is one of the most frequent arrhythmias
worldwide and its prevalence will double in the next years. It is essential to detect AF
early before a stroke occurs, to avoid worse consequences. Currently, few risk scales are
available to detect AF.

OBJECTIVES: To develop a clinical score to stratify the risk of suffering AF among diabetic
and hypertensive patients and subsequently apply it to the general population. Also,
evaluate this clinical AF risk score and its relationship with the incidence of ischemic
stroke and the prevalence of cognitive impairment.

MATERIAL AND METHODS: Observational, community and multicenter study in Terres
de I'Ebre, the first study of 8,237 diabetic and hypertensive patients and the second of
46,706 patients = 65 years in the general population. In the first study, a Cox regression
was performed to identify predictors of AF and with these a risk scale for AF was created
by quartiles. Later, this formula was applied to the population of the second study.
RESULTS: Risk predictors for AF were: CHA;DS;VASc (HR 1.57 95%Cl 1.16-2.13, p =
0.003), age (HR 1.07 95%Cl 1.05-1.09, p < 0.001), weight (HR 1.03 95%Cl 1.02-1.04, p <
0.001), heart rate (HR 0.98 95%Cl 0.97-0.99, p = 0.001) and female sex (HR 0,55 95%ClI
0.37-0.82, p = 0.004). With these, the AF risk scale was created. The highest risk group
for AF in the first article was characterized by older age (85.95 + 6.03, p < 0.001),
proportion of women (85.2%, p < 0.001), incidence density (ID) of AF (22.5 / 1,000
people / year), ID of stroke (3.5 / 1,000 people / year), total mortality (22.7%, p < 0.001)
and lower NNS (9). The highest risk group for AF in the second article was characterized
by older age (87.5 £ 7.4, p < 0.001), proportion of women (78.2%, p < 0.001), ID of AF
(17.0 / 1,000 people / year), ID of stroke (3.8 / 1,000 people / year), cognitive
impairment (16.4%, p < 0.001) and lower NNS (19).

CONCLUSIONS: This risk stratification model makes it possible to discriminate those
patients with a higher risk of AF in five years of follow-up who are associated with a

higher incidence of stroke and higher prevalence of cognitive impairment.
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5. INTRODUCCION
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5.1. Marco tedrico

El envejecimiento de la poblacidn es mas rapido en la actualidad que en las décadas
previas. Entre 2015 y 2020, la proporcion de poblacion mundial con mds de 60 afos de
edad pasara de 900 millones hasta 2.000 millones de personas, lo que representa un
aumento del 12% al 22%. Un incremento similar también se observara en Europa con un
progresivo aumento de la poblacién mayor de 65 afios (Figura 1) [1], al igual que en
Espana, donde se prevé que en 2050, las personas mayores de 65 ainos representaran

mas del 30% de la poblacidn total [2].

Figura 1: Evolucién de los grupos de poblacion estimados en la Unién Europea 25 para el periodo

1950-2050 [1].
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El incremento en la esperanza de vida y, en algunos paises, la baja tasa de natalidad
estan originando un crecimiento acelerado en el porcentaje de personas mayores, que
tiene como consecuencia un aumento del envejecimiento de la poblacién. El incremento
de la esperanza de vida se debe a la mejora en la calidad de vida y fundamentalmente a
los avances en la ciencia médica que se han producido en las ultimas décadas. Este
cambio demografico también va asociado a un incremento de las patologias crénicas

cardiovasculares, entre ellas destacan la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus
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(DM) y la fibrilacion auricular (FA), que generan importantes problemas de salud, siendo

objeto de esta tesis doctoral [2].

Hay diferencias importantes en los paises del Mundo dependiendo de sus ingresos
econdmicos que generan una importante brecha asistencial en el manejo de estas
patologias crénicas. Los sistemas de salud de la mayoria de los paises no estan bien
preparados para hacer frente a las necesidades de las personas ancianas, que suelen
padecer varias enfermedades crénicas y sindromes geriatricos. Por lo que, es preciso
que los sistemas brinden servicios integrados y especificos para los ancianos que les
ayuden a conservar sus facultades y atender el aumento de patologias crénicas y sus

comorbilidades asociadas [3].

Con independencia del lugar donde viven, las principales causas de muerte en los
ancianos son las cardiopatias, el ictus y las neumopatias crénicas. Entre las principales
comorbilidades se encuentran el deterioro sensorial, la HTA, la DM, la demencia, los

trastornos depresivos y la artrosis [3].

Se conocen diferentes tipos de cardiopatias, entre ellas cabe destacar la FA, que es una
de las arritmias mas frecuentes a nivel mundial (Figura 2). Se estima que en el mundo
hay alrededor de 60 millones de personas que padecen esta enfermedad y estd
directamente relacionada con el envejecimiento de la poblacién y por lo tanto esta
incrementando su prevalencia [4]. Se evidencié un aumento progresivo de la FA en el
periodo 1990-2010 en todas las regiones del mundo con variaciones geograficas, lo cual
tiene importantes implicaciones de salud publica. Este aumento parece estar
relacionado con varios factores: envejecimiento de la poblacién sobre todo en paises
desarrollados, mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a la FA,
mejor supervivencia de pacientes con enfermedades predisponentes y mayores

capacidades diagnésticas en la actualidad [5].
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Figura 2: Prevalencia global de FA en el mundo [6].
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Se conocen diferentes factores de riesgo de FA, entre los principales se encuentran la
edad, la DM y la HTA. La DM y la HTA son dos de las enfermedades mas prevalentes a
nivel mundial; el 10% de la poblacién mundial padece DM y el 27% padece HTA, ademas,

estas dos enfermedades incrementan con la edad [7].

Juntamente con la FA, la HTA y la DM son dos de los factores de riesgo del ictus, siendo
el ictus una de las consecuencias mas devastadora de la FA. El ictus es, tras la cardiopatia
isquémica, la segunda causa de mortalidad a nivel mundial, y la tercera de discapacidad,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se estiman 1 millén de pacientes con
FA en la poblacién espaiola, de los cuales 90.000 estan sin diagnosticar [8], ademas, en
el 24% de pacientes con un episodio de ictus se les diagnostica una FA desconocida
previamente [9]. El hecho de que haya FA sin diagnosticar nos genera un importante
problema, ya que no se estan previniendo de forma adecuada los ictus futuros. Por lo
gue este aumento en la prevalencia e incidencia de FA conlleva un aumento de los
eventos cardiovasculares, con incremento de las personas que viven con las secuelas del
ictus y que necesitan de cuidados especiales. Esto genera una mayor carga para el

sistema sanitario, familiares y mayores gastos sanitarios.

Para detectar FA de forma precoz es indispensable el cribado y la FA cumple con las 10

caracteristicas necesarias para aconsejar el cribado de una enfermedad en la poblacién.

34



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

El cribado en medicina es una estrategia aplicada sobre una poblacién para detectar
una enfermedad en individuos sin signos o sintomas de esta. Por lo tanto, la intencién
del cribado es identificar enfermedades dentro de una comunidad de manera temprana
[10]. En la actualidad se recomienda cribado en los mayores de 65 a través de la
evaluacion del pulso y posterior comprobacion electrocardiografica si esta arritmico [4],
ademas, en la actualidad se han propuesto otras formas de cribado que se ampliaran
posteriormente en este trabajo [11]. Este cribado tiene como objetivo detectar FA de
forma precoz e iniciar el tratamiento adecuado antes de que se produzca un ictus y sus
consecuencias. Pero actualmente los resultados de los diferentes tipos de cribado son
dispares [1] y la evidencia se dirige hacia el desarrollo de escalas de riesgo para la FA

adaptadas a la poblacidn, atiles y faciles de aplicar en la Atencidn Primaria (AP) [12].

5.2. Antecedentes

La FA se asocia a diferentes factores de riesgo, entre ellos la HTA, la DM, el tabaquismo,
la obesidad, la edad, la insuficiencia cardiaca [13]... El hecho de que la HTA y la DM son
los factores de riesgo cardiovascular mas frecuentemente asociados a la prevalencia de
FA, es la razén por la que este proyecto de investigacidon definié como poblacién diana
a pacientes hipertensos y diabéticos simultaneamente y sin diagndstico conocido de FA

inicialmente.

5.2.1. Epidemiologia de la hipertension arterial

La prevalencia mundial de HTA en hombres es del 29,2% y del 24,8% en mujeres, siendo
del 65% en los mayores de 60 afos. La HTA provoca cada afio 7,5 millones de muertes
en el mundo, segun la OMS el 13% del total de defunciones que se producen a nivel
global. Se cree que si en 10 afios se logra tratar a la mitad de la poblacion con
hipertensién no controlada se podran prevenir 10 millones de muertes en el mundo

debidas a eventos cardiovasculares [7].

La prevalencia europea de HTA en hombres es de 33,1% y 25,6% en mujeres,
incrementando esta con la edad. En su forma progresiva de enfermedad cardiovascular,

se estima que causa el 42% de todas las muertes anuales en la Regién de Europa [7].
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La prevalencia espafnola de HTA en hombres es de 27,7% y 18,6% en mujeres, siendo de
un 39,2% entre los 65-74 afios y aumentando a un 44,15% en mayores de 75 afios. En
2015, 1 de cada 4 hombres y 1 de cada 5 mujeres tenian hipertension. En referencia a la
mortalidad, el 2,95% de las muertes en Espaia estan directamente relacionadas con la
hipertensidn, pero este porcentaje aumenta mucho mas si se tienen en cuenta las
muertes indirectamente relacionadas con la HTA, como las enfermedades
cardiovasculares. En el analisis de las causas de mortalidad del Instituto Nacional de
Estadistica del afio 2015, el Unico apartado de la mortalidad cardiovascular que

permanecia en ascenso era el relacionado con enfermedades hipertensivas [14].

La prevalencia de HTA en mayores de 60 afios en las TE es del 66% [15]. Si nos fijamos
en la prevalencia de HTA en pacientes con FA esta es del 70,8% [13], siendo del 74,6%

en pacientes que han tenido un ictus [9].

5.2.2. Epidemiologia de la diabetes mellitus

La prevalencia mundial de DM en hombres es de 9,8% y 9,2% en mujeres, siendo del
10,3% entre los 30-89 afios. La OMS estima que la diabetes fue la séptima causa principal
de mortalidad en 2016 [7] y los datos de la Federacion Internacional de Diabetes estiman
que el 10,7% de la mortalidad por cualquier causa entre los 20 y los 79 afios en 2017 se

debid a la diabetes [16].

La prevalencia europea de DM es de 9,6% en hombres y 8% en mujeres. Se estima que
el 15% de las muertes por enfermedad cardiovascular en Europa se deben a niveles altos
de azlcar en sangre con una tasa de mortalidad que oscila entre el 8 y el 33 por 100.000

habitantes afio [7].

La prevalencia espafiola de DM es de 11% en hombres y 8,8% en mujeres, siendo de un
16,74% entre los 65-74 afios y aumentando a un 19,5% en mayores de 75 afios. La tasa

de mortalidad es del orden de 23 por 100.000 habitantes afio [17].

La prevalencia de DM en mayores de 60 anos en las TE es del 27% [15]. Si miramos la
prevalencia de DM en pacientes con FA es del 26,6% [13], siendo del 29,8% en pacientes

gue han tenido un ictus [9].
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5.2.3. Epidemiologia de la fibrilacion auricular

Los datos mundiales sobre la prevalencia de FA en poblacion total son del 0,59% en
hombres y 0,37% en mujeres, pero se debe tener en cuenta que esta tasa se multiplica
por 7 a partir de los 65 afios. Esta se prevé que incrementard en los préoximos afios, ya
gue en 2010, la incidencia estimada mundial de FA ajustada por edad fue de 78 nuevos
casos / 100.000 habitantes / afio en varones y 60 nuevos casos / 100.000 habitantes /
afio en mujeres, cuando en 1990 ambos valores eran unos 16 puntos menos. En 2010,
la mortalidad estimada asociada a la FA ajustada por edad fue 1,6 / 100.000 habitantes

/ aifo en varones y 1,7 en mujeres, el doble que en las estimaciones de 1990 [18].

Mds de seis millones de europeos padecen este tipo de arritmia y se prevé que su
prevalencia se duplicara en los proximos 50 afios a medida que envejezca la poblacion.
En Europa afecta entre el 1,3% al 3,9% de la poblacién, incrementando con la edad hasta
el 17,8% en los mayores de 85 afios [4]; otros estudios muestran una prevalencia
alrededor del 10% [13,19,20]. La densidad de incidencia de FA pasé de 0,5 / 1.000
personas / afio antes de los 50 afios a 9,7 después de cumplir los 70 afios [21], ademas,
se prevé que en Europa la FA incrementarda 2,5 veces en los préximos 50 afios [4,13,22-
24]. En referencia a la mortalidad por FA en Europa en 2017 fue de 5 / 100.000

habitantes / afio [25].

En Espaiia la prevalencia de FA en la poblacion general mayor de 40 afios es del 4,4%,
esta es similar en varones y mujeres y se incrementa a partir de los 60 afos. Se estiman
1 millén de pacientes con FA en la poblacion espanola, de los cuales 90.000 estan sin

diagnosticar [8].

En las TE la prevalencia total de FA en mayores de 60 anos es del 10,9% [26]. La
prevalencia de FA en pacientes con ictus es del 9,9% y se considera que el 20,1%
presentan FA desconocida previamente [9]. La densidad de incidencia de FA en 2 65
afios en las TE es de 10 / 1.000 personas / afio [13] y la mortalidad total en pacientes

con FA es del 11,7% [15].
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5.3. Que es la fibrilacion auricular?

5.3.1. Definicion de la fibrilacion auricular

La Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-11) define la FA como una
taquiarritmia auricular caracterizada por la generacién de impulsos auriculares rapidos,
generalmente > 300 latidos por minuto (lpm), irregulares y descoordinados, que se
manifiestan en el electrocardiograma (ECG) por ondas P mal definidas y respuesta

ventricular irregular [27].

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Espafola de Cardiologia la
definen como una taquiarritmia supraventricular con activacién eléctrica auricular
descoordinada y, en consecuencia, contraccién auricular ineficaz. Las caracteristicas
electrocardiograficas de la FA incluyen intervalos R-R irregularmente irregulares
(cuando la conduccidn auriculoventricular no estd alterada), ausencia de ondas P

repetidas y activaciones auriculares irregulares [6].

La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC) define la FA como
ECG durante al menos 30 segundos del patrén tipico de intervalos R-R totalmente
irregulares y ondas P indistinguibles (en algunas derivaciones se aprecia actividad

auricular irregular a > 300 Ipm) [28].

5.3.2. Diagnéstico de la fibrilacion auricular

El diagndstico de la FA requiere la monitorizacidon del ritmo cardiaco mediante ECG que
registre el patrén tipico de FA con intervalos entre onda R-R totalmente irregulares y
ondas P indistinguibles o no definidas (Figura 3). Se acepta por acuerdo que un episodio
de al menos 30 segundos es diagndstico. Puede ayudar en el diagnéstico una historia
clinica completa del paciente con los antecedentes patoldgicos, sintomas, signos... [22]
La forma mas fécil de detectar una arritmia es con la toma del pulso de la arteria radial,
gue se muestra irregular, y posterior confirmacion con ECG. Se recomienda el despistaje
de la FA con la toma de pulso o con un trazado de ECG en: pacientes mayores de 65
afios, sujetos que han sufrido un ictus (monitorizacién continua de ECG durante al
menos 72h después de un ictus) e interrogar a pacientes con dispositivos implantados

(marcapasos, desfibriladores automaticos implantables o resincronizadores), sobre la
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posibilidad de detectar episodios de arritmias supraventriculares, que siempre
requeriran posterior confirmacion ECG. En ocasiones si el paciente no estd en ese
momento en FA puede ser dificil el diagndstico. En estos casos recurrimos al holter, un
aparato que registra la actividad del corazéon desde el punto de vista eléctrico durante

un periodo prolongado (desde 1 a 7 dias) [20,22].

Figura 3: ECG tipico de la FA [22].
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5.3.3. Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

Cuando aparece la FA, ésta se mantiene por la aparicién de multiples focos de micro-
reentrada en la auricula. Estos focos producen un remodelado eléctrico de la auricula,
que altera sus propiedades electrofisioldgicas, acortandose los periodos refractarios
auriculares y desorganizandose, lo que favorece el mantenimiento del remodelado de
esta. Este mecanismo de remodelado eléctrico es rdpido y ocurre en pocos dias. En este

momento los cambios aun son reversibles.

Seguidamente, la auricula pierde la contraccion normal y con el tiempo aparece
dilatacion auricular, que modifica aun mas las propiedades eléctricas y mantiene la
arritmia. Con el paso del tiempo aparecen cambios histolégicos en la pared de la auricula
produciendo el remodelado anatdmico, con fibrosis, y la auricula izquierda sigue
dilatdndose. Este remodelado en la auricula se ha visto influenciado por el estrés, la

cardiopatia estructural, la hipertensiéon y la diabetes, entre otros factores de riesgo.
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Los cambios electrofisiolégicos en este momento son ya irreversibles. La aparicién de FA
favorece su reaparicién y su mantenimiento, por lo que cuanto antes se pueda actuar
sobre ella, mas facilmente podrdn evitarse los cambios estructurales de la auricula

izquierda.

Cabe destacar que en pacientes con cardiopatia, sobre todo valvular, la auricula
izquierda esta ya dilatada y con fibrosis des de su inicio, por lo que existe una
enfermedad de la pared auricular que favorece y mantiene esta FA. Los cambios
eléctricos también ocurren, pero tienen menos importancia, dado que ya existen
cambios anatdmicos previamente. En estos casos es mucho mas dificil intentar

mantener el ritmo sinusal.

Estos cambios funcionales y estructurales junto con la estasis sanguinea, generan un
medio protrombético, es decir, incrementan la posibilidad de formacidn de coagulos,
desencadenando eventos oclusivos arteriales o venosos. Asimismo, los episodios de FA,
aungue sean breves, producen un dafio en el miocardio auricular y la apariciéon de
factores protrombéticos que contribuyen a un estado protrombético generalizado

facilitando asi los eventos trombéticos (Figura 4) [20].

Figura 4: Fisiopatologia de la FA [20].
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5.3.4. Clasificacion de la fibrilacion auricular
Es necesario clasificar la FA para posteriormente escoger la actitud terapéutica mas
adecuada en cada paciente. Segun la ESC se distinguen cinco tipos de FA teniendo en

cuenta su presentacion y duracion (Figura 5) [20]:

- La FA de novo es aquella que se presenta en el primer momento del diagnéstico.

- La FA paroxistica es autolimitada y suele durar menos de 48h, no obstante las que
revierten los primeros 7 dias también se consideran paroxisticas.

- Enla FA persistente el episodio dura mas de 7 dias.

- La FA persistente de larga duracion es aquella que dura mas de un afio y tiene como
objetivo principal el control del ritmo.

- Cuando se acepta que no habra control del ritmo se considera FA permanente.

Figura 5: Clasificacion de la FA segln su duracion y presentacién [20].
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En un inicio, se creia que dependiendo de la presentacién y duracion de la FA el riesgo
de desarrollar un ictus era diferente. Pero los estudios indican que la FA paroxistica
parece asociarse con el mismo riesgo embdlico para generar un ictus que la FA
persistente o permanente [29]. Por lo que es necesario desarrollar el concepto de “carga
de FA” (que se cree que puede estar entre 60 segundos y 6 minutos de ECG con FA) para
definir los umbrales en los que la FA se asocia a un mayor riesgo de ictus y a partir de los
cuales se debe considerar la decisidon de anticoagular, que se considera el tratamiento
estandar para disminuir hasta un 70% el riesgo de sufrir un ictus isquémico. El estudio
KP-RHYTHM [30] aporta un importante avance en la estratificacidon de riesgo de los
pacientes con FA, nos ensefla que la carga o cantidad de FA si es importante,

independientemente de los factores de riesgo asociados. Este estudio podria contribuir
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a la decision de tratar con anticoagulacion a pacientes de bajo riesgo de ictus isquémico

con episodios de FA mayores de 5 minutos [30].

5.3.5. Factores de riesgo de la fibrilacion auricular

El riesgo de FA depende de la edad y esta influenciado por factores genéticos y factores
clinicos. El impacto de la carga de los factores de riesgo sugiere que una intervencién
temprana con un correcto control de los factores de riesgo modificables podria reducir
la incidencia de FA [12]. Los pacientes con FA suelen tener multiples factores de riesgo
y afecciones subyacentes. Es por esto que el manejo de la FA es cada vez mas complejo
y necesita un enfoque multidisciplinar. En un futuro una gestién inicial y completa de los
factores de riesgo y de las condiciones subyacentes, juntamente con una
anticoagulacidon oral 6ptima, podria frenar la progresién de la FA y mejorar los
resultados de esta [31].

Se han identificado diferentes factores de riesgo relacionados con la incidencia de FA:
edad, obesidad, HTA, DM, tabaquismo, alcohol, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, disfuncién tiroidea, enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica, apnea del suefio... (Tabla 1). Entre ellos, la HTA y la DM son dos de
los factores mas prevalentes asociados a los sujetos de alto riesgo [19,22-24,31] y son
los factores mas importantes en la mayoria de estudios de riesgo de FA. Ademas, estan
incluidos en el CHA,DS,VASc (escala de riesgo de ictus en FA) por lo que algunos estudios

plantean su uso como predictor de FA en la poblacidn general [32,33].

Tabla 1: Factores de riesgo de FA [12].

Factores demograficos Edad 223438
Sexo masculino 338
Nivel socioeconémico bajo 3738

Etnia caucasica ¥’

Estilos de vida Tabaquismo %338

Alcoholismo 2%3>38
Sedentarismo 3638
Cafeina®

Ejercicio de competicion 2238
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Factores de salud Hipertensidn 19:22:24,31,34-38

Tensidn arterial sistdlica alta 2+3%37

Tensidn arterial diastélica alta 2%

Colesterol total alto 3%%7
Colesterol LDL? alto %’
Triglicéridos %’
Diabetes mellitus 1922-24:31,34-38
Prediabetis 3638

Insuficiencia renal 223638
Obesidad 19,20,23,34-39

IMCb 35, 35-38
Peso elevado
Altura 38
Apnea del suefio

Enfermedad obstructiva crénica *°

37,38

22,36,38

Enfermedades cardiovasculares Insuficiencia cardiaca 223+
Enfermedad arterial coronaria 2%343¢
Miocardiopatia congénita 343°
Valvulopatia 22353638

Arteriosclerosis subclinica Calcificacion de arterias coronarias 338

Calcificacion carotidea 3638

Desordenes del ritmo cardiaco PR® largo 3638
Enfermedad del seno 3¢
Wolff-Parkinson White 36
Factores genéticos Historia familiar de FAd 3638
Alteracion del genoma 223638
Sindrome del QT¢ largo 3¢
Inflamacién Proteina C reactiva -3
Fibrinégeno *’
Disfuncidn tiroidea 223>38
Autoinmunidad 3>%’
Otros biomarcadores 3638
Otros Polucidén atmosférica 3’
Sepsis ¥

Factores psicolégicos 7

2 Lipoproteinas de baja densidad; b indice de masa corporal; ¢ Intervalo PR en ECG; ¢ Fibrilacidn auricular; € Intervalo

QT en ECG.

5.3.5.1. La hipertensidn arterial como factor de riesgo
La HTA se define como una presién arterial sistélica (PAS) =2 140 mmHg o una presién

arterial diastdlica (PAD) 2 90 mmHg. Tanto la presién arterial (PA) medida en consulta
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como la PA ambulatoria tienen una relacién independiente y continua con la incidencia
de algunos eventos cardiovasculares como el ictus hemorragico, ictus isquémico, infarto
de miocardio, muerte subita, enfermedad arterial periférica e insuficiencia renal
terminal [41]. La HTA puede ser asintomatica, asociada a sintomatologia inespecifica
(cefalea, dolor torécico...) o debutar como un evento cardiovascular agudo o una

complicacién cardiovascular crénica [41].

La HTAy la FA no son dos problemas aislados, sino que presentan una clara interrelacidn,
potenciando sus efectos entre si. Con el paso del tiempo, la HTA provoca una serie de
cambios estructurales y funcionales en los cardiomiocitos, produciendo fibrosis e
hipertrofia de la capa arterial media, llevando al corazén a una situacién de isquemia
qgue favorece la aparicion de arritmias. Asimismo, la hipertrofia ventricular izquierda
producida por la HTA, aumenta el estrés parietal y produce activacidon del sistema
nervioso simpatico, lo que provoca un incremento del automatismo y como

consecuencia de las arritmias cardiacas [42,43].

La HTA es uno de los factores de riesgo mds importantes para la FA, con una prevalencia
de HTA en estos pacientes entre el 50-90%. Los pacientes con HTA tienen 1,7 veces mds
riesgo de desarrollar FA que los individuos con tensiones normales, ademas 1 de cada 6
casos de FA estd atribuido directamente a la HTA [44,45]. Por lo que la evidencia
acumulada relaciona estrechamente la HTA con un aumento del riesgo de aparicion de
FA y ademas, hay nueva evidencia sobre la relacién entre el aumento prematuro de los

valores de PA con un incremento del riesgo de deterioro cognitivo y demencia [41].

La HTA rara vez se produce sola y con frecuencia se agrupa con otros factores de riesgo
cardiovascular, como la dislipemia y la intolerancia a la glucosa. Esta agrupacién tiene
un efecto multiplicador en el riesgo cardiovascular. Para reducirlo es imprescindible el
control de la HTA ya que es un factor de riesgo modificable, por lo que juega un papel
importante en la prevencién de la FA. Para ello disponemos de intervenciones en el
estilo de vida (reduccion de la sal de la dieta, reduccion del consumo de alcohol, realizar
actividad fisica de forma regular, reduccién del peso y abandono del habito tabaquico)

y de tratamiento farmacolégico con farmacos hipotensores [41].
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5.3.5.2. La diabetes mellitus tipo 2 como factor de riesgo

El diagndstico de la DM se establece a partir del punto de corte de la glucemia plasmatica
en ayunas = 126 mg/dl, la glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas del test de tolerancia oral
a la glucosa con 75 g de glucosa o la HbAlc > 6,5 %. En ausencia de sintomas, debe
comprobarse el diagnéstico con una nueva determinacién para poder confirmar la
enfermedad. No se requiere segunda determinacion si se presenta una glicemia al azar
> 200 acompaiiada de sintomas tipicos. Se puede presentar asintomatica, con sintomas
(poliuria, polidipsia, polifagia...) o directamente con una de sus consecuencias. Estas
consecuencias de la DM son las relacionadas con el incremento del riesgo
cardiovascular, causando cardiopatia isquémica o ictus, nefropatia diabética,

retinopatia y neuropatia periférica [46].

La diabetes y prediabetes se asociaron de manera independiente a un mayor riesgo de
FA de novo [45], ademas, hay una clara asociacién entre la HTA-DM con la FA [19]. Ya a
principios de los afilos noventa, el Estudio Framingham indico que la DM era un factor
de riesgo independiente para la FA con una OR (Odds Ratio) de 1,4 en hombresy 1,6 en
mujeres [39]. La DM aumenta un 50% el riesgo de FA y la DM + FA aumentan el riesgo
cardiovascular, con mas ictus, cardiopatia isquémica y arteriopatia periférica, ademas
de incrementar la mortalidad. Asimismo, la DM se asocia significativamente con una

reduccion de la supervivencia en pacientes con FA [47].

Los mecanismos que relacionan la FA y la DM son diversos. La inflamacién que se
produce en los pacientes diabéticos podria generar, mantener y perpetuar la FA.
Ademas, la glucosay la insulina podrian afectar directamente el miocardio de la auricula,
provocando la FA [23]. Por lo que es indispensable actuar sobre los pacientes diabéticos

para tener unos valores de glicemia adecuados y asi evitar esta arritmia [46].

Aligual que con la hipertension arterial el tratamiento se basa en una intervencion sobre
los estilos de vida y tratamiento médico farmacoldgico con antidiabéticos orales o

insulina [44].
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5.3.5.3. Historia natural de la fibrilacién auricular

Inicialmente la FA se presenta de forma paroxistica, pero con el tiempo los episodios de
FA son cada vez mas largos pasando a ser persistente. Con los afios estos episodios se
van repitiendo y son cada vez mas largos haciéndose permanente. Dependiendo del
concepto de “carga de FA” [11,30] aumentard el riesgo de sufrir un episodio de ictus

[22].
Figura 6: Historia natural de la enfermedad [48].
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En referencia a la evolucion natural de la enfermedad (Figura 6), antes de los 40 afios de
edad, predominan las causas de FA determinadas genéticamente, como las mutaciones
y las variantes genéticas (relleno azul). Con el envejecimiento, las causas focales y los
sustratos de reentrada debido al proceso de envejecimiento normal se vuelven mas
importantes y las causas relacionadas con la remodelacién inducida por la enfermedad
cardiovascular se vuelven mas prevalentes. Los diferentes episodios de FA, generan aln
mas remodelacidn, aunque esta es parcialmente reversible al cesar la arritmia. Las
terapias anti-remodeladoras (control del ritmo cardiaco a través de cardioversion
eléctrica o con antiaritmicos, tratamiento médico de la HTA y la DM...) se cree que
pueden dirigirse contra la remodelacion debida a la FA y la enfermedad cardiovascular

(relleno rojo) (Figura 6) [48].
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5.3.6. Presentacion clinica y complicaciones de la fibrilacion auricular
Estd arritmia puede ser sintomatica o asintomatica. Para su clasificacién disponemos de

la European Hearth Rhythm Association (EHRA) [22]:

Clase 1. Asintomatica.

- Clase 2. Aparecen sintomas leves que no afectan las actividades de la vida habitual
del paciente.

- Clase 3. La actividad diaria normal no estd afectada, pero los sintomas suponen una
limitacion para el paciente.

- Clase 4. Sintomas mas marcados que llegan a afectar la actividad habitual diaria.

- Clase 5. Sintomas incapacitantes sin poder realizar las actividades habituales.

Los sintomas pueden ser muy diferentes. Por ejemplo, la FA silente, se presenta de
forma asintomatica, diagnosticdndose de forma casual. Los casos asintomaticos son 12
veces mas frecuentes que los casos sintomaticos, de manera que no son diagnosticadas
un porcentaje de hasta un 24% [13,22] pudiendo producir eventos cardiovasculares

peores; de ahi, la importancia del diagnéstico precoz.

Cuando se presenta de forma sintomadtica, puede presentar palpitaciones, dolor
toracico, sincope, disnea, ansiedad, mareo o deterioro hemodinamico por bajo gasto

cardiaco [6].

Cabe destacar, por la importante carga que generan sobre el sistema sanitario, los casos
gue se presentan directamente como complicaciones: ictus (20-30% de los ictus
isquémicos), fallo cardiaco (20-30% de las FA), deterioro cognitivo o demencia (HR 1,4-
1,6%), depresién (16-20% de las FA), hospitalizacién (taza de hospitalizacidon anual del

10-40%) o muerte (incrementada entre 1,5-3,5 veces) [49,6].

5.3.7. Tratamiento de la fibrilacidn auricular

5.3.7.1. Manejo de los factores de riesgo y comorbilidades

Se debe tener un control adecuado de los factores de riesgo de FA reduciendo la
obesidad, el consumo de alcohol o tabaco, incrementando el ejercicio fisico, haciendo

dieta mediterranea (Figura 7)...
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Figura 7: Tratamiento de la FA [6].

eCambios en el estilo de vida

*Prevencion de ictus (CHA,DS,VASc)
*Prevencién de sangrado (HASBLED)
eEscoger anticoagulante (AVK o ACODs)

eControl de los sintomas del paciente
eControl de la FC
eControl del ritmo

*AVK Anti-vitamina K; ACODs Anticoagulantes orales de accidn directa; FC Frecuencia cardiaca

5.3.7.2. Tratamiento anticoagulante para la prevencion del riesgo embdlico

Hay una serie de factores que se asocian con el riesgo tromboembdlico y la combinacién
de estos ha generado escalas de estratificacidon de riesgo para identificar pacientes
candidatos a anticoagulacidn para asi prevenir los eventos tromboembélicos, entre ellos
el ictus. En 2009 se propuso la escala CHA;DS,VASc (Tabla 2) [50], posteriormente, las
guias europeas [20] y las americanas [51,52] recomendaron el empleo de esta escala
para la evaluacidon del riesgo embélico en los pacientes con FA no valvular. Llegaron a la
conclusiéon de que se recomienda la terapia anticoagulante oral en los pacientes con FA
no valvular con CHA;DS;VASc > 2; en el caso de los pacientes con puntuacién
CHA;DS;VASc = 1, se recomienda que la anticoagulacion oral deberia considerarse; y en

los pacientes con CHA;DS,;VASc = 0 la terapia anticoagulante no esta recomendada [50].
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Tabla 2: Escala de riesgo de ictus en pacientes con FA (CHA,DS,VASc) y tasa anual de ictus por

ano [50].
Escala CHA,DS,;VASc Puntuacion Tasa de ictus por ano (%)
C Insuficiencia cardiaca 1 0 0
H Hipertension arterial 1 1 1,3
A Edad > 75 afos 2 2 2,2
D Diabetes Mellitus 1 3 3,2
S Ictus 2 4 4
\' Enfermedad vascular 1 5 6,7
A Edad 65-75 1 6 9,8
Sc Sexo femenino 1 7 9,6
8 6,7
Puntuacion maxima 9 9 15,2

No obstante, la anticoagulacidn no estd exenta de riesgos, sino que se asocia a un
incremento del riesgo de hemorragia, con especial atencion a la hemorragia
intracraneal. Por esto es necesario conocer el riesgo hemorragico individual antes de
iniciar tratamiento antitrombético. Se han desarrollado varias escalas para evaluar el
riesgo hemorragico, pero la que mas se emplea es la escala HASBLED (Tabla 3) [53], ya
gue es la que presenta mayor poder predictivo de hemorragia intracraneal. En esta
escala, una puntuacién de 0-1 se considera bajo riesgo, 2 como riesgo moderado y > 3
alto riesgo. Es importante remarcar que una puntuacidn elevada no es razén para no

iniciar o suspender la terapia anticoagulante [54].

Tabla 3: Escala de riesgo de sangrado HASBLED [53].

HASBLED

H Hipertension arterial

A Funcién hepatica o renal anormal lo2

S Ictus

B Sangrado activo

L INR l3bil

E Edad > 65 afios

D Farmacos/alcohol 102
Puntuacion 9
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En conclusion, el tratamiento anticoagulante ha demostrado de forma consistente una
reduccidn significativa de los eventos embdlicos y de la mortalidad. Los anti-vitamina K
(AVK) fueron los primeros anticoagulantes empleados en pacientes con FA [55].
Recientemente, los nuevos anticoagulantes orales de accidon directa (ACODs) han
demostrado ser una buena alternativa a los farmacos AVK para la prevencion del

embolismo [56].

5.3.7.3. Control de la frecuencia cardiaca
El control de la frecuencia se consigue con el uso de betabloqueantes, digoxina,
calcioantagonistas o una combinacién de estos farmacos. Se asume una frecuencia

cardiaca correcta entre 60-110 Ipm [20].

5.3.7.4. Control del ritmo con cardioversion

Para la restauracion aguda del ritmo sinusal y salir de la arritmia, diferentes farmacos
han demostrado ser efectivos. La flecainida y propafenona se usan en los pacientes sin
cardiopatia estructural y la amiodarona para pacientes con insuficiencia cardiaca o
cardiopatia isquémica. También, existe la posibilidad de tratamientos invasivos
mediante cardioversidn eléctrica en pacientes inestables [20] y mas recientemente, la

ablacidn percutdnea de la FA [6].

5.3.7.5. Prevencion de recurrencias de fibrilacién auricular

La estrategia de control de ritmo se valorara en pacientes con recurrencias sintomaticas
de FA paroxistica o persistente, en quienes se estime que hay probabilidades de éxito al
mantener el ritmo sinusal a medio o largo plazo, ademas esta evita la remodelacién. Se
pueden emplear flecainida, propafenona, dronedarona, sotalol o amiodarona segun las

caracteristicas del paciente [20].
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5.3.8. Cribado de la fibrilacion auricular

La FA cumple las 10 caracteristicas de la OMS que justifican su cribado [10]:

1.

10.

La condicién buscada es un problema de salud importante generando notables
comorbilidades, mortalidad y gasto sanitario.

Hay un tratamiento aceptado para pacientes con enfermedad reconocida: la
anticoagulacion, el control de la frecuencia y el ritmo.

Hay facilidades para el diagndstico y tratamiento disponibles gracias a la rapidez
de la toma de pulso y realizacion de un ECG en cualquier centro sanitario.

Hay una etapa sintomdtica latente o temprana reconocible a través de la
presentacion de sintomas o el cribado por toma de pulso vs ECG.

Existe una prueba o examen adecuado, el ECG.

El ECG es aceptable para la poblacién siendo rapido y disponible en cualquier
centro sanitario.

La historia natural de la afeccidn, incluido el desarrollo de enfermedad latente a
declarada, se entiende adecuadamente por la fisiopatologia de la enfermedad.
Hay una politica acordada sobre a quién tratar como pacientes descrita en la
definicién propia de FA.

El costo de la deteccidn de casos es econdmicamente equilibrado en relacidn con
los posibles gastos en la atencién médica general, ya que es mucho mejor
detectar una FA que su consecuencia directa de ictus.

La busqueda de casos es un proceso continuo, y no un proyecto, establecido en

la Atencion Sanitaria actual.

5.3.8.1. Realidades y dudas

Numerosas organizaciones han realizado estudios sobre cribado de FA y han propuesto

la estrategias de deteccion oportunista de FA, entre ellas la ESC [6,20], Stroke Alliance

for Europe (SAFE) [57], European Heart Rhythm Association (EHRA) [58], Royal College

of Physicians of Edinburg (RCPE) [59], World Healthcare Forum (WHF) [60], European

Primary Care Cardiovascular Society (EPCCS) [61], Health Information and Quality

Authority (HIQA) [62] and AF-SCREEN International Collaboration [63].
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Actualmente existen tres cuestiones fundamentales: cémo identificar los individuos de
alto riesgo, qué dispositivo y qué estrategia utilizar. Dada la naturaleza paroxistica de la
mayoria de las FA diagnosticadas, aparece posteriormente la necesidad de responder a
cuando iniciar la anticoagulacién en relacion a la carga de FA, ya que el rol que juegan
los episodios cortos de FA en la patogénesis del ictus permanece incierto [33]. Ademas,
no se sabe si al tratar estos episodios cortos de FA con anticoagulantes descenderd el

riesgo tromboembdlico [63].

Las estrategias de deteccién de FA mas utilizadas incluyen el cribado oportunista o
sistematico de individuos por encima de cierta edad, generalmente > 65 afios utilizando
un ECG [6,11,58]. El cribado oportunista se realiza en los pacientes que acuden a la
consulta por cualquier otro motivo y se les toma el pulso, si se detecta irregular se realiza
un ECG. El cribado sistematico se realiza, por ejemplo, enviando una carta de invitacidn
a la poblacién para acudir al centro de salud y realizar un ECG. El cribado oportunista
estd asociado a costes mas bajos que el cribado sistematico, no obstante, los elevados

costes de las enfermedades asociadas con la FA justifican las estrategias de cribado [58].

A pesar de los diferentes estudios sobre estrategias para el diagndstico temprano de FA
[64-75] los resultados son dispares: el cribado oportunista vs el cribado sistematico no
parecen demostrar evidencias significativas con la no realizaciéon del cribado vy la
evidencia apunta hacia el desarrollo de escalas de riesgo para la incidencia de FA y la
utilizacidon de nuevas tecnologias de monitorizacidn en los sujetos de alto riesgo [33, 73,
76-78], asi como en aquellos que sufren un ictus [33, 79, 80]. Actualmente, hay un
numero escaso de estudios que tienen como objetivo la creacién de escalas de riesgo
para detectar FA, en cambio, se dispone de numerosas herramientas para realizar el

cribado de la FA [76, 81-84].
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5.3.8.2. Herramientas de cribado

Figura 8: Dispositivos de cribado [6].
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Por orden de aparicion en la Figura 8, las estrategias de cribado de las que disponemos

en estos momentos son el tensidmetro arterial, el ECG, la toma de pulso, la auscultacién

cardiaca, tira de ritmo de ECG intermitente realizado por el propio paciente mediante

un Smartphone o un dispositivo especial conectable, holter cardiaco,

fotopletismograma en Smartphone o Smartwatch, parches ECG continuos, ECG

intermitente en el Smartwatch por fotopletismografia semicontinua con notificacién

rapida de ritmos irregulares, cinturones portatiles para grabaciones continuas,

telemetria hospitalaria continua en unidad de ictus o monitor cardiaco implantable [6].

Cada una de estas estrategias tiene sus beneficios y sus inconvenientes. De todas

formas, cuando se detecta una FA a través de los dispositivos de presion arterial,
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fotopletismografia u otras herramientas, se debe realizar una confirmacion con el ECG.
Como consecuencia, si se produce una demora sustancial en la adquisicién

electrocardiografica, una FA paroxistica puede pasar por alto [63].

Actualmente, se conocen > 100.000 aplicaciones mHealth y > 400 monitores portatiles
disponibles, pero se necesita precaucion en su uso clinico, ya que muchos no estan

clinicamente validados [85].

Tensiometros y ECG

Los tensidmetros oscilométricos automaticos con algoritmos detectan FA comprobando
la regularidad del pulso; un ejemplo es el monitor de presion arterial Microlife. Es un
método facil de realizar y rapido que nos permite obtener la PA, la FC y el ritmo de un
paciente en un Unico dispositivo, pero como problemas tenemos el coste actual del
dispositivo que hace que no esté presente en todas las consultas. Tiene una sensibilidad

y especificidad aproximadamente 80-100% y 89-99% respectivamente [63,86].

El ECG es el “gold standard” para detectar FA presentado bajo coste siendo un método
no invasivo y omnipresente en todos los centros de salud, pero como inconvenientes,

su corto periodo de grabacidn limita la capacidad para detectar FA [63].

Toma de pulso y auscultacion cardiaca

El cribado mas utilizado por su facilidad de obtencidn en la consulta es la palpacion del
pulso o auscultacién cardiaca durante una visita, seguido de comprobacién con ECG en
caso de irregularidad de pulsos o latidos. El inconveniente que presenta este método es
el corto periodo de medicién y las pérdidas que pueden aparecer entre la deteccién de

ritmo irregular y la realizacién del ECG [63].

Tira de ritmo de ECG intermitente realizado por el propio paciente mediante un

Smartphone o un dispositivo especial conectable

El uso de Smartwatch o Smartphone es facil de manejar y poco invasivo, pero no es

accesible para toda la poblacidn. La tira de ritmo de ECG intermitente realizado por el
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propio paciente mediante un Smartphone o un dispositivo especial conectable se puede

hacer a través de diferentes dispositivos.

Entre los dispositivos especiales podemos usar MyDiagnostick o Zenicor-ECG que genera
un ECG de un solo cable durante un minuto de grabacién, que después se puede cargar
a un ordenador para su revisién. El dispositivo MyDiagnostick tiene una sensibilidad
entre el 80 y 100% y una especificidad del 93-99%, en comparacion con la interpretacion
de ECG por médicos [63,87]. El Zenicor-ECG interpretado por un cardiélogo tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 92% en la deteccién de FA en comparacién

con ECG simultaneos de 12 derivaciones interpretados por un cardidlogo [63,88].

También, existen dispositivos accesorios adicionales a los teléfonos Smartphones para
registrar ECG. Un ejemplo es el AliveCor que se trata de una tarjeta delgada con dos
electrodos de electrocardiografia, que genera un ECG breve de una sola derivacién entre
30 segundos a 5 minutos. El trazado se genera colocando los dedos de las manos
derecha e izquierda sobre los electrodos. Este rastreo es enviado de forma inalambrica
al Smartphone para su visualizacién en tiempo real y se analiza mediante un algoritmo
automatizado incorporado en la aplicacidn del teléfono. El algoritmo puede detectar FA
en base de criterios de presencia / ausencia de una onda P y la regularidad del intervalo
R-R. La sensibilidad es cercana al 70% y la especificidad del 99% comparada con un ECG

interpretado por un cardiélogo [63,89].

El Kardia Band es un dispositivo accesorio para el Smartwatch de Apple que registra un
ECG de una sola derivacién de 30 segundos mientras el paciente lleva puesto el Apple
Watch en una muiieca y coloca el pulgar opuesto en el Kardia Band. Este rastreo se
almacena y analiza por el mismo algoritmo automatizado. Comparado con el ECG de 12
derivaciones interpretado por electrofisiélogos, el algoritmo automatizado del Kardia

Band tiene una sensibilidad y especificidad de 93% y 84%, respectivamente [63,75].

Holter cardiaco

El holter es una monitorizacién electrocardiografica continua, normalmente durante 24-

48 horas, que se usa para evaluar diferentes tipos de arritmias; posteriormente se
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analiza por un cardidlogo. Es un método muy efectivo ya que se registra el ritmo durante
un largo periodo de tiempo, pero puede ser incomodo para el paciente y actualmente

hay listas de espera considerables [6].

Fotopletismograma en un Smartphone o Smartwatch

La fotopletismografia es una tecnologia éptica que detecta FA midiendo y analizando la
forma de onda de pulso periférico. Esta tecnologia mide la forma de onda de pulso al
detectar cambios en la intensidad de la luz, que refleja el volumen de sangre del tejido
de la superficie de la piel como la yema del dedo, el I6bulo de la oreja o la cara. La onda
del pulso es posteriormente analizada por un algoritmo para detectar FA. Esta
tecnologia se ha aplicado para su uso con Smartphone, mas cominmente, la camara del
teléfono. Tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del 98% para detectar FA
en comparacion con un ECG de una sola derivacion interpretado por dos cardidlogos. La
tecnologia de fotopletismografia también se ha aplicado a relojes inteligentes para

medir la FC, pero adn no se disponen estudios concluyentes [63,89].

Parches ECG continuos

Un ejemplo de parche cutaneo es el Zio-Path que es un dispositivo de un solo uso,
resistente al agua que registra continuamente el ECG por 14 dias. Este dispositivo tiene
integrado un botén que se presiona al iniciar los sintomas y después de completar la
grabacion se envia el material para el analisis de posibles arritmias. Como consecuencia
de la larga duracién de la monitorizacion, este detecta 60-70% mas arritmias que los
Holters convencionales, y generalmente, es mas cdmodo de llevar que los monitores

Holter convencionales [63,90].

Cinturones portdtiles para grabaciones continuas

Son cinturones de monitorizacidon externa de forma continua durante 2-4 semanas, en
los que se analiza posteriormente la informacidn por un cardiélogo. Son dispositivos mas
cdmodos para el paciente que el holter cardiaco, ademas su largo periodo de medicién

permite detectar muchos episodios arritmicos [6].
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Telemetria hospitalaria continua en unidad de ictus

Un numero considerable de FA desconocidas son detectadas con monitorizacién
continua durante largos periodos de tiempo en las unidades de ictus (normalmente
durante 72 horas). El paciente estd monitorizado externamente durante dias y se

transmiten los periodos arritmicos para que un profesional los analice [6].

Monitor cardiaco implantable

La monitorizacidn interna a través de dispositivos implantados como el Loop recorder,
es lo mas proximo al “gold standard” pero como inconvenientes se muestran el precioy
ser un método invasivo. Este dispositivo detecta solo cortas activaciones antes vy
después de que el individuo lo inicie o por algoritmos automaticos. La sensibilidad para
la deteccidn de FA incrementa con el aumento del tiempo en monitorizacién, siendo la
mas baja con ECG y la mas alta con los dispositivos implantados, como el Loop recorder.
Se ha demostrado que el ECG convencional detecta el 1-5% de FA en las personas en
riesgo [58], pero la prevalencia real es del 20-35% si usamos un dispositivo implantable.
Uno de los ultimos estudios realizados con Loop recorder en pacientes > 70 afios y con
2 1 de los factores de riesgo de HTA, DM, ictus previo o insuficiencia cardiaca a los que
se les implanto este dispositivo durante 3 afios detecto FA en hasta el 35% de los
pacientes (Figura 9). Por lo que se ha planteado la deteccién de FA con monitorizacién
electrocardiografica continua usando el Loop recorder para prevenir ictus en los
individuos de alto riesgo [91]. En definitiva, estos dispositivos parecen ser la modalidad
mas viable para los pacientes que necesitan seguimiento durante mas de un mes,

presentando una sensibilidad entre 96-100% vy especificidad entre el 67-97%. [63].
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Figura 9. Porcentaje de deteccién de FA con ECG y holter [91].
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Biomarcadores

También, se esta planteando el uso de biomarcadores analiticos que serian lo mds
préximo a la individualizacién, pero es un método invasivo y con muchos costes [85].
En las siguientes Figuras 10y 11 se muestran diferentes ejemplos en referencia a cuando

usar cada dispositivo.

Figura 10: Dispositivos usados en pacientes asintomaticos con alto riesgo de FA [63].

PACIENTES ASINTOMATICOS CON ALTO
RIESGO DE FA

CONSIDERAR
EL CRIBADO

|
o : Tensiometro : :
Palpacion del ECG standard ECG realizado en arterial con Pletismografia
pulso Smartphone e por Smartphone
L Confirmacion L Confirmacion L Confirmacion
ECG necesaria ECG necesaria ECG necesaria

*ECG Electrogardiograma.
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Figura 11: Dispositivos disponibles para monitorizaciéon en pacientes con ictus isquémico o

accidente isquémico transitorio (AIT) reciente [63].

PACIENTES CON ICTUS
ISQUEMICO O AIT RECIENTE

Monitorizacion
ECG durante 24-
72h

Etiologia Etiologia
encontrada desconocida

No es necesario
seguir con la Considerar monitorizacién > 7 dias
monitorizacidn

External loop recorder
Telemetria cardiaca movil

ECG a través de Smartphone

Parche cutaneo
Internal loop recorder

*ECG Electrocardiograma.

5.3.8.3. Como deberia realizarse el cribado activo de la fibrilacion auricular?
Para ello, mostramos dos estrategias establecidas por dos grupos de trabajo

importantes, el AF-Screen [11] y la ESC [6].

El algoritmo propuesto por la AF-Screen (Figura 12) indica que debemos cribar a aquellos
pacientes mayores de 65 afos en los centros de salud, las farmacias y en la poblacién
general. El cribado se realizara a través de la evaluacion del pulso y posterior ECG en el
caso de que sea arritmico, el ECG simple, los dispositivos especiales (Smartwatch,
Smartphone...), dispositivos externos o implantables, el holter o la monitorizacidn

posterior a un ictus [11].

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

Figura 12: Cribado de la FA propuesto por la AF-SCREEN [11].

People aged >65

Patients with AF
who are
undertreated
Whom to screen
Primary care or Specialist
Where to screen clinics (country specific)

Opportunistic
pulse then ECG

Single time point:
single-lead ECG

How to screen

Patient activated ECG (2
week) > 75 or younger if

high risk
Implanted
devices with
enrichment
External long term
+/- enrichment A Post stroke
Special cases ESUS - long-term

continuous

- 'l AF-SCREEN

*BP/PPG Presidn arterial/Pletismografia; ECG Electrocardiograma; ESUS Ictus de origen desconocido.

La ESC también recomienda el cribado en Atencidén primaria, farmacias y en la
comunidad. En la Tabla 4 se pueden ver las recomendaciones de cribado establecidas

por la ESC.
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Tabla 4: Recomendaciones de cribado de FA segun la ESC [58].

Recomendaciones de cribado de FA® Clase | Nivel
Cribado oportunista de FA? con palpacién de pulso o tira de ritmo de ECG® | | B
en > 65 afios.
Interrogar los marcapasos y los desfibriladores automaticos implantables | | B

sobre episodios de alto riesgo de FA®.

Cuando se realiza un cribado de FA?, se recomienda que: [ B
¢ Las personas que se sometan a la evaluacidn sean informadas sobre la
importancia de la deteccién de FA?,

¢ Se organice una plataforma estructurada para los casos con resultados
positivos para confirmar el diagndstico de FA®y proporcionar una gestion
Optima de los pacientes con FA® confirmada.

e En un cribado positivo el diagndstico definitivo de FA? sélo se establece
después de que el médico revise el registro del ECG® y confirme la FA?.

El cribado sistematico con ECGP deberia considerarse en individuos = 75 | 1A B
afios o pacientes con alto riesgo de ictus.

aFibrilacion auricular;  Electrocardiograma.

5.3.8.4. Riesgos y beneficios del cribado

Tabla 5: Riesgos y beneficios del cribado de FA [58].

Riesgos Beneficios

Resultados andmalos pueden causar
ansiedad.

La mala interpretacién del ECG® puede
conducir a un sobrediagnéstico o
sobretratamiento.

El ECG® puede detectar anormalidades
(verdaderas o falsas)
pruebas

tratamientos que podrian producir dafios

que pueden

conducir a invasivas y

potencialmente graves.

Prevenciéon de ictus/embolia sistémica

usando anticoagulantes orales en
pacientes de riesgo.
Prevencidon/reversion del remodelado
eléctrico y mecanico de la auricula,
trastornos hemodinamicos relacionados
con la FAPy de la miocardiopatia inducida
por taquicardia auricular y ventricular.
Prevencidon/reduccidon de la morbilidad,
hospitalizacidon y mortalidad asociada a la
FA®,

Prevencion de las enfermedades
asociadas a la FA® que se descubren y
tratan como consecuencia de la

deteccién precoz de la FA®.

a Electrocardiograma; ® Fibrilacién auricular.

61




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

Como ejemplo de los beneficios del cribado de FA, cabe destacar un estudio publicado
en 2020 [92]. En este estudio se realizé a todos los participantes un ECG de 12
derivaciones y 2 semanas de registro de ECG intermitente para detectar FA. A las FA
detectadas se les aplicé terapia anticoagulante y se les realizé un seguimiento durante
5 afios. Como resultados, incremento de forma importante el nimero de pacientes con
FA tratados con anticoagulantes (Figura 13), y esto llevé a una reduccién importante de

los ictus isquémicos en el drea de intervencién después del cribado (Figura 14) [92].

Figura 13: Numero de pacientes con FA y proporcidn de tratamiento anticoagulante durante el

estudio [92].
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*OAC Anticoagulacion oral

Figura 14: Incidencia de ictus isquémico entre 76-80 afios, antes y después del cribado de FA

[92].
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5.3.9. Escalas de riesgo de fibrilacion auricular

Para detectar los pacientes de alto riesgo son necesarias las escalas de riesgo, pero

actualmente, hay un nimero escaso de estudios que tienen como objetivo la creacién

de escalas para detectar FA. En la siguiente tabla se presentan las escalas de riesgo

encontradas (Tabla 6). Se debe tener en cuenta que antes del planteamiento de este

estudio (2017), solo existian cuatro estudios de escalas de riesgo.

Tabla 6: Escalas de riesgo de FA disponibles [12].

Ano

Titulo del estudio

Pacientes

Férmula aplicada

2009

Development of a risk score for Atrial
Fibrillation in the community; The
Framingham Heart Study [78]

4,764, 45-95 anos

Escala para predecir el

riesgo de FA? en 10 afios

2013

Novel genetic markers improve
measures of atrial fibrillation risk
prediction [93]

20.822 mujeres,
edad media 50 afios

Escala de riesgo de FA? con
marcadores genéticos

2013

Simple risk model predicts incidence
of atrial fibrillation in a racially and
geographically diverse population: the
CHARGE-AF Consortium [94]

18.556, 46-94 afios

Escala para predecir el

riesgo de FA® en 5 afios

2016

Usefulness of CHADS; and
CHA;,DS,;VASc scores in the prediction
of new-onset atrial fibrillation: a

population-based study [81]

1.062.073, = 50

afnos

Escalas CHADS; y
CHA,DS,VASc® para
detectar FA?

2017

Incidence of atrial fibrillation and its
risk prediction model based on a
prospective urban Han Chinese cohort
[95]

33.186, 45-85 afios

Escala para predecir el

riesgo de FA® en 10 afios

2018

Risk score for prediction of 10-year
atrial fibrillation: a community-based
study [84]

150.000, > 50 afos

Escala para predecir el

riesgo de FA® en 10 afios

2018

Simple risk model and score for
predicting of incident atrial fibrillation

in Japanese [96]

96.841, 40-79 afios

Escala para predecir el

riesgo de FA? en 7 afos

2020

Development of a risk score for atrial
fibrillation in adults with diabetes
mellitus (from the ACCORD Study) [97]

9.240, edad media
63 afos

Escala de riesgo de FA?en 5
afos
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2020 | Artificial intelligence- | 1.936, edad media | Modelo de inteligencia
electrocardiography to predict | de 75,8 afos artificial sobre el ECG® para
incident atrial fibrillation: a predecir FA?
population-based study [98]

2020 | Assessment of a machine learning | 2.252.219, edad | Modelo de aprendizaje

model applied to harmonized | media 42,9 afios

electronic health record data for the

automatico aplicado a los
registros electronicos de
prediction of incident atrial fibrillation
[99]

salud para predecir FA®

a Fibrilacion auricular;  Escala de medicion del riesgo de ictus; ¢Electrocardiograma

Development of a risk score for atrial fibrillation in the community; The Framingham
Heart Study

Se examinaron 4.764 individuos del Framingham Heart Study de 45 a 95 anos. Con la
regresion de Cox se buscaron las variables clinicas relacionadas con la incidencia de FA
a 10 afos. Los andlisis secundarios incorporaron datos ecocardiograficos para
reclasificar el riesgo de FA de los individuos. Las variables que se asociaron con la FA
incidente fueron la edad, el sexo, el soplo significativo, la insuficiencia cardiaca, la
presién arterial sistdlica, el tratamiento de la hipertension, el indice de masa corporal y
el intervalo PR electrocardiografico. La incorporacion adicional de caracteristicas
ecocardiograficas mejoréd minimamente la estadistica. En conclusidn, proporcionaron
una puntuacién para estimar el riesgo de FA con variables de facil medicién en atencién
primaria [78].

Limitaciones: Aifiade informacidn ecocardiografica no siempre disponible en todos los
pacientes.

Novel genetic markers improve measures of atrial fibrillation risk prediction

En este estudio se obtuvo y validé un nuevo modelo de prediccion del riesgo de FA a
partir de 32 posibles predictores del Estudio de Salud de la Mujer (WHS), sobre una
cohorte de 20.822 mujeres sin enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, seguidas
prospectivamente para FA de novo. Se creé un puntaje de riesgo genético (GRS)

compuesto por 12 alelos de riesgo en nueve loci y se evalud el desempefio del modelo
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en la cohorte de validacién con y sin el GRS. El algoritmo incluyé variables de edad, peso,
altura, presién arterial sistdlica, consumo de alcohol y tabaquismo. En la cohorte de
validacién, este modelo obtuvo un indice C de discriminacién de [0,718 (0,684-0,753); p
= 0,001]. La adicién de la puntuacion genética al modelo del algoritmo de riesgo de FA
de la WHS mejor¢ el indice C [0,741 (0,709-0,774); p = 0,001]. Se concluyd que, entre las
mujeres sin enfermedad cardiovascular, este modelo simple de prediccion del riesgo
que utiliza marcadores facilmente disponibles identificd a las mujeres en mayor riesgo
de FA. La adicion de informacidn genética resulté en mejoras modestas en la precisidon

predictiva [93].

Limitaciones: Es un estudio poco representativo de la poblacidn ya que solo se realiza
en mujeres. Ademas, afade informacidon genética no disponible en la mayoria de los

Casos.

Simple risk model predicts incidence of atrial fibrillation in a racially and geographically

diverse population: the CHARGE-AF consortium

Se recolectaron datos a nivel individual de 3 grandes cohortes en los Estados Unidos
(ARIC, CHS y FHS), incluyendo 18.556 hombres y mujeres de 46 a 94 afios, que se
combinaron para derivar en modelos predictivos de FA utilizando variables clinicas. Este
modelo predictivo simple de 5 afos de seguimiento incluyd las variables de edad, raza,
altura, peso, presiéon arterial sistdlica y diastélica, tabaquismo, uso de medicacién
antihipertensiva, diabetes y antecedentes de infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca con buenos resultados de discriminacidon (estadistica C 0,765; intervalo de
confianza del 95% (1C95%) 0,748 a 0,781). En conclusion, se predijo adecuadamente la
FA en diversas poblaciones de Estados Unidos y Europa gracias a este modelo de riesgo

gue incluye variables facilmente disponibles en los entornos de atencion primaria [94].

Usefulness of CHADS> and CHA.DS,VASc scores in the prediction of new-onset atrial

fibrillation: a population-based study

Cohorte de 1.062.073 pacientes de 2 50 afios sin FA diagnosticada antes del 2012. Se

aplicé la escala CHADS, y CHA;DS,;VASc para cada uno de los participantes y fueron
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seguidos hasta finales de 2014 detectando la densidad de incidencia de FA. Se observo
que la densidad de incidencia de FA aumentaba con cada punto de incremento de la
escala CHA,;DS,;VASc. La Hazard ratio (HR) de FA fue de 1,57 (IC95%, 1,56-1,58) por cada
aumento de 1 punto en la puntuacion CHA;DS,;VASc. Los resultados fueron similares
para la puntuaciéon CHADS,. Por lo que se concluyd que las puntuaciones CHADS; y
CHA,DS;VASc estan directamente asociadas con la incidencia de FA de novo y tienen un

rendimiento relativamente alto para la prediccidn de la FA [81].

Incidence of atrial fibrillation and its risk prediction model based on a prospective urban

Han Chinese cohort

Se incluyeron en esta cohorte un total de 33.186 participantes de entre 45 y 85 afios, sin
FA previa. Se utilizaron modelos de regresidon de Cox para desarrollar el modelo de
prediccion de FA y se analizo el indice de discriminacién del modelo. Se desarrollaron
tres modelos de prediccion para estimar el riesgo de FA incidente: edad, sexo,
antecedentes de enfermedad coronaria e hipertension como predictores para el
Modelo simple; ondas izquierdas de gran amplitud y latidos prematuros agregados para
el Modelo de ECG; y la edad, sexo, antecedentes de cardiopatia coronaria y la
variabilidad visita a visita (VVV) en PAS y PAD como predictores del Modelo VVV. La
calibracion de los modelos oscilé entre 1,001 y 1,004. Las curvas ROC para cada modelo
fueron 78%, 80% y 82% respectivamente. En conclusion, se identificaron predictores de
FA incidente y modelos de prediccion de FA con variables disponibles en atencidn

primaria [95].

Risk score for prediction of 10-year atrial fibrillation: a community-based study

Se siguieron durante 10 afos 150.000 pacientes de > 50 anos del Maccabi Healthcare
Services, una de las organizaciones de mantenimiento de la Salud en Israel. Se separaron
2 / 3 de la poblacién en la Cohorte de derivaciony 1 / 3 en la de Cohorte de validacién.
Las tasas acumuladas de incidencia de FA para las cohortes de derivacién y validacion
fueron de 5,8% a los 10 afos. Se utilizé la regresion multivariante de Cox para estimar
los factores de riesgo de FA para derivar en la ecuacion de riesgo. Los modelos finales

incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, IMC, antecedentes de HTA tratada, PAS
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> 160 mmHg, enfermedad pulmonar crénica, infarto de miocardio, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardiaca y enfermedad inflamatoria. En conclusién, se
proporciond una puntuacion de prediccidn del riesgo de FA a 10 aifios para seleccionar
pacientes con mayor riesgo, prevenir los factores de riesgo modificables y detectar FA

paroxistica [84].

Simple risk model and score for predicting of incident atrial fibrillation in Japanese

Se incluyeron 96.841 pacientes de entre 40 y 79 afos, durante 2008-2014. Con la
regresion de Cox se obtuvo un modelo de prediccion de FA a 7 afos (Modelo simple)
que incluyé las variables de edad, circunferencia de cintura, PAD, consumo de alcohol,
FC y soplo cardiaco, con buena discriminacién (Estadistico C 0,77). En el modelo de
adicion se incluyeron las variables del ECG (Modelo afiadido) de hipertrofia ventricular
izquierda, el agrandamiento auricular y la contraccidn auricular y ventricular prematura,
mejorando significativamente la discriminacion general del modelo (estadistica C 0,78;
IC95%, 0,031-0,099). Las puntuaciones de riesgo derivadas de los dos modelos,
respectivamente, mostraron una aproximacion de la probabilidad observada y predicha
para cada puntuacién, de manera que participantes con puntuacién 4 o 9 puntos tenian,
respectivamente, 1% y 5% de probabilidad prevista de incidencia de FA de novo en 7
afos. En conclusion, se desarrollé un modelo de riesgo de FA a 7 afios para FA de novo

utilizando factores clinicos habitualmente disponibles en atencion primaria [96].

Limitaciones: Una de las limitaciones del estudio es la edad, ya que se estudia hasta los

79 afos.

Development of a risk score for atrial fibrillation in adults with diabetes mellitus (from

the ACCORD Study)

Se estudiaron 9.240 sujetos norteamericanos diabéticos de edad media 63 anos.
Mediante la regresion de Cox se cred una escala de riesgo de prediccidn de FA en 5 afios
de seguimiento en pacientes con DM; el 18% desarrollaron FA. En el modelo de
prediccién de riesgo, se incluyeron como predictores la edad, el sexo, la raza, el IMC, la

insuficiencia cardiaca, la PAD, los triglicéridos, la hemoglobina glicada, la duracion de la
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DM, el nivel de creatinina sérica y la medicacién para la HTA. En conclusion, se cred una

escala de riesgo de FA en pacientes diabéticos [97].

Limitaciones: Escala de riesgo de FA exclusivamente para pacientes diabéticos.

Artificial intelligence-electrocardiography to predict incident atrial fibrillation: a

population-based study

Este modelo usa algoritmos de inteligencia artificial aplicados a la electrocardiografia y
la escala CHARGE-AF para detectar FA. El presente trabajo analiza el potencial de la
inteligencia artificial aplicada al ECG (IA-ECG AF) como predictor de episodios futuros de
FA en un seguimiento a largo plazo. La IA aplicada al ECG ha demostrado ser una
poderosa herramienta a la hora de detectar la marca electrocardiografica del riesgo
latente de FA durante el ritmo sinusal, con datos publicados que hablan de un area bajo
la curva (AUC) de 0,87 en el mes siguiente a la realizacién del ECG. La prediccion de
riesgo de FA futura se basé en un Unico resultado del modelo IA-ECG AF vy la escala
CHARGE-AF [94] calculados para cada participante en la visita basal. Mediante modelos
de riesgos proporcionales de Cox se analizd el valor pronéstico independiente vy la
interaccion entre el modelo de FA con IA-ECG y la escala CHARGE-AF. Tanto el modelo
de IA-ECG (HR 1,76) como la escala CHARGE-AF (HR 1,90) predijeron de forma
independiente la FA sin interaccién significativa (p = 0,54). El estadistico C fue de 0,69
para el modelo AI-ECG, 0,69 para la escala CHARGE-AF y 0,72 para el combinado.
Concluyen que tanto el modelo de inteligencia artificial basado en el ECG como la escala
CHARGE-AF predijeron de forma independiente la aparicién de FA. Sin embargo, la
inteligencia artificial permite valorar el riesgo de FA con un Unico test y sin la necesidad

de extraccién laboriosa de datos [98].

Limitaciones: dificultad para aplicar los resultados a poblaciones mas jévenes con una
menor prevalencia de FA (edad media del estudio 75 afos) o con diferentes

caracteristicas a la poblacion sobre la que se deriva.
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Assessment of a machine learning model applied to harmonized electronic health record

data for the prediction of incident atrial fibrillation

El modelo de aprendizaje automatico utilizé 200 caracteristicas de los registros de salud
electronicos mds comunes, incluidas la edad y el sexo. El sobremuestreo aleatorio
proporciond una prediccion dptima de FA incidente en 6 meses con un AUC de 0,800 y
una puntuacion F1 de 0,110. Este modelo funciond solo ligeramente mejor que un
modelo de regresidn logistica mas bdsico compuesto por factores de riesgo clinicos
conocidos para FA, que tenia un AUC de 0,794. Los enfoques de aprendizaje automatico
para los datos de registros médicos electrénicos ofrecen un método prometedor para
mejorar la prediccion del riesgo de FA incidente, pero se necesitan mas trabajos para

mostrar una mejora mas alla de los factores de riesgo estandar [99].

Limitaciones: el ser un nuevo modelo de aprendizaje automatico que usa datos de los
registros electrénicos del paciente, siendo el Unico estudio que existe, por lo que se

necesitan mas trabajos.

5.3.10. Relacién entre fibrilacion auricular, ictus y demencia

La incidencia de demencia se duplicara cada 5,9 anos de edad, con un aumento esperado
de 75,6 millones para 2030 y 135,46 millones para 2050. De esta manera, la FA y la
demencia, solas o en combinacién, seran una de las principales cargas sanitarias y
econémicas de la poblacién europea. Los estudios en la poblacién general han
demostrado que un mayor riesgo de FA se relaciona con una mayor puntuacion de la
escala CHA,;DS;VASc, mayor incidencia de ictus y con un alto riesgo de deterioro
cognitivo como factor de riesgo independiente con o sin antecedentes de ictus. Se
conoce que un tercio de las personas con deterioro cognitivo leve (DCL) desarrollaran la
enfermedad de Alzheimer 3 anfos después del diagndstico de FA.
Por lo que la FA confiere de un 40% a un 50% mas de riesgo de Alzheimer y de demencia,

independientemente de la presencia de ictus [100].

Como ya se ha comentado, hay evidencia de que un mayor riesgo de FA se relaciona con
un mayor riesgo de demencia [HR 4,10 IC95% 1,80-9,10] y 2,6 veces mayor riesgo de

ictus silente. Estos ictus silentes permanecen sin ser detectados en la mayoria de los
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casos, pero con el tiempo pueden conducir o agravar el deterioro cognitivo preexistente

[57].

La relacion entre FA y demencia es compleja, ya que ambos comparten similitudes
epidemioldgicas y varios factores de riesgo como edad avanzada, HTA, DM, dislipemia,
apnea del suefio, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal crénica, obesidad, inactividad fisica y consumo excesivo de alcohol [101]. Por lo
tanto, es pertinente cuestionar si la asociacion entre FA y deterioro cognitivo / demencia
podria explicarse por una fisiopatologia compartida o si la FA estd implicada en la via
causal. La asociacidn entre FA y deterioro cognitivo / demencia parece persistir incluso
después de ajustar por factores de riesgo conocidos y es mas fuerte en pacientes mas
jévenes en comparacidon con pacientes mayores con una mayor carga de factores de
riesgo compartidos, lo que no seria de esperar si la asociacién fuera puramente debida

a la confusion [102,103].

La FA, el ictus isquémico y la demencia parecen interrelacionados etiopatogénicamente:
la FA desconocida estd presente en aproximadamente un tercio de los ictus isquémicos
y es un factor independiente en el riesgo de sufrir deterioro cognitivo. Asi, sola o en
combinacidn, tendra un gran impacto econdmico en la salud de la poblacién europea.
En cuanto a la fisiopatologia, se sugieren diferentes causas en referencia al incremento

del deterioro cognitivo en pacientes con FA [100,104-107]:

a. Hemodindmicas: por reduccidon del gasto cardiaco e hipoperfusion cerebral,
deterioro de la autorregulacion compensatoria y descenso del flujo arterial cerebral
diastdlico.

b. Inflamacién y trombosis: se han relacionado los biomarcadores inflamatorios de
riesgo protombdtico (interleuquina 6, proteina C reactiva, CD40L, fibrindgeno), de
riesgo isquémico (Factor de von Willebrand y el factor de necrosis tumoral a), la
elevacidon del dimero D y los complejos trombina-antitrombina con la FA y posterior
evolucién a demencia.

c. El daio vascular cerebral, con hipoxia local, el daifio neurolégico oxidativo asociado

y el aumento de citoquinas inflamatorias, pueden conducir a aumentar la
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produccién de la proteina precursora del amiloide, que resulta en la enfermedad de
Alzheimer.

d. Laisquemia cerebral silente, presente en el 90% de los pacientes con FA, se asocia
con una mayor disminucidén de la funcién cognitiva.

e. Volumenes cerebrales mdas bajos se observan en personas con FA, con mayor
reduccidn en la materia gris por hipoperfusién cerebral.

f. Las microhemorragias cerebrales se relacionan con la funcidn cognitiva global.

Uno de nuestros principales objetivos deberia ser diagnosticar la FA e iniciar un
tratamiento antitrombdtico de forma precoz, puesto que episodios sin identificar
pueden llevar a producir complicaciones a medio plazo, bien por microembolias

cerebrales, bien por alteraciones en la hemodindmica cardiovascular [100].

Varios estudios observacionales, prospectivos y retrospectivos respaldan que la
anticoagulacion en pacientes con FA puede reducir el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia, parece ser que indiferente para los farmacos AVK y los ACODs [75]. Ademas,
la disminucién de la calidad del control de la anticoagulacién, se ha asociado con un
mayor riesgo de demencia [104].
Sin embargo, aun no se ha probado si la anticoagulacidon reduce el deterioro cognitivoy

la demencia en pacientes con FA en base a ensayos aleatorios [108].

Las nuevas prioridades apuntan hacia la identificacidn de los individuos en alto riesgo de
sufrir una FA para evaluar su efectividad en la deteccion de ictus y deterioro cognitivo.
Por lo tanto, se recomienda evaluar anualmente a todas las personas con FAy que todos
los pacientes con disfuncién cognitiva sean examinados para la FA.
En la actualidad, no se conoce el mejor método diagndstico ni tratamiento aplicados a
la FA para prevenir la progresion del deterioro cognitivo, lo que establece la necesidad

de investigaciones futuras.
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5.4. Problematizacion

5.4.1. Magnitud del problema de la fibrilacion auricular

A pesar de los progresos en el tratamiento de los pacientes con FA, esta arritmia se
asocia a un mayor riesgo de ictus, deterioro cognitivo, insuficiencia cardiaca, muerte
subita y morbilidad [21, 109-112]. Ademas, es un grave problema de salud publica al

generar importantes costes sanitarios [113,114].

La prevalencia del ictus en Europa es del 34% con una tasa de incidencia de 147 por
1.000 personas / afio (Tabla 7) y se conoce que la FA aumenta el riesgo de ictusde 3 a5
veces [115]. Los tromboembolismos cardiacos secundarios a la FA son responsables de
1 / 3 de los ictus isquémicos [116] y se cree que el nimero de ictus isquémicos
relacionados con la FA en personas > 80 afos se triplicara en los proximos afos (2010-
2060) [117]. En muchos pacientes, el ictus puede ser la primera manifestacion de una
FA y ademas, estos ictus son mads invalidantes y graves, teniendo mayor riesgo de
institucionalizacién, mortalidad y discapacidad que los ictus isquémicos de otras causas.
Debemos tener en cuenta, que estos pacientes con frecuencia son mayores que los que
presentan un ictus sin FA [118,119], por lo tanto, estd claro que los costes generados de

la FA estan incrementando rapidamente siendo un grave problema de salud [120].

Tabla 7. Densidad de incidencia y letalidad del ictus en Europa [4].

Pais Periodo de estudio Densidad de incidencia Letalidad
Espafa 2004-2006 116 5,66 @
Portugal 1998-2000 261
g 2009-2011 203
Inglaterra 1981-1984 227 17,8%
g 2002-2004 162 17,2%
Alemania 1995-1996 176 5,130 %9
2009-2010 127 5,117 %9
Estonia 1991-1993 230 30%
2001-2003 188 26%
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1989 177 31%
Italia 2004-2005 126 19%
2004-2008 100 16%
Dinamarca 1972-1974 85
1989-1990 106
Francia 1985-1989 81 17,8%
2000-2006 107 10,0%
1983-1985 134 15,4%
Suecia 1993-1995 158 15,4%
2001-2002 144 14,3%
— 1991-1992 111 43%
2005 129 14,9%

Segun un estudio internacional, entre el 2% y el 4% de los pacientes que acudieron a
urgencias con FA sufrieron un ictus en el plazo de un afio en Europa [121]. Los estudios
de cribado también mostraron que entre el 10% y el 66% de las personas con FA eran
casos previamente desconocidos [8, 122, 123]. Esto supone que existe un
infradiagndstico y/o déficit de intervencion importante en Europa, con lo que unas
mejores tasas de deteccidn de la FA podrian suponer mejoras en la prevencién primaria

[4].

Como consecuencia del envejecimiento de la poblacidn europea y la estrecha asociaciéon
entre FA y edad cabe esperar un aumento de la prevalencia de FA [117]. Por
consiguiente, la FA forma una parte importante de las directrices europeas y la mayoria
de las directrices nacionales sobre ictus, tanto en lo que respecta a la prevencién
primaria como a la secundaria. Junto con la deseada mejora de las tasas de
supervivencia, cada vez hay un mayor nimero de personas que viven con las secuelas
de un ictus y necesitan asistencia de apoyo y rehabilitacion especializados, lo que
conlleva una carga creciente de ictus para las familias, las sociedades y los sistemas

sanitarios [4].

Actualmente, no disponemos de técnicas efectivas para el diagndstico de FA con el

objetivo de reducir el riesgo de ictus [18]. De momento, las recomendaciones actuales

73



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

se basan en el control adecuado de los factores de riesgo cardiovascular y la rapida
deteccion de FA como factor de riesgo del ictus. Los estudios sobre escalas de riesgo de
FA son escasos, por lo que es importante obtener una técnica coste-efectiva y facil de
aplicar en la consulta diaria, con la que poder detectar la FA antes de que se produzca

el ictus.

5.4.2. Motivos para detectar individuos de alto riesgo de fibrilacién auricular

En Catalunya, cada afio hay 13.000 nuevos ictus y 3.800 muertes por el ictus. Se trata de
la primera causa de muerte en mujeres y la tercera en hombres. El coste de la factura
sanitaria en 2015 a causa del ictus en Catalunya fue de 786 millones de euros [124] y el
coste total medio del ingreso hospitalario de una persona con ictus en Espana es de unos
9.000€. A ello habria que sumarle los costes indirectos debidos a la pérdida de
productividad por discapacidad o muerte prematura y otros costes directos no sanitarios
o sociales. Todo ello hace que el coste total del ictus se estime en unos 6.000 millones
de euros anuales, lo que representa un 5% del gasto sanitario publico espafiol [125].
Uno de los objetivos mas importante actualmente es detectar la FA de forma precoz
antes de que se produzca un ictus, ya que el ictus genera importantes costes sanitarios,
incrementa la carga familiar, aumenta la mortalidad y la comorbilidad. Para ello es

imprescindible detectar aquellos sujetos de mayor riesgo de FA.

Se han detectado diversos factores de riesgo de FA, entre ellos la DM y la HTA se han
postulado como dos de los mas importantes, ademas, aumentan el riesgo de la mayoria
de enfermedades cardiovasculares. Por lo que todos los pacientes diabéticos e
hipertensos deberian ser cribados para detectar FA de forma precoz. Pero de todas
formas, los diferentes métodos de cribado no han demostrado un impacto en la
incidencia del ictus y las nuevas estrategias se dirigen a la deteccién de individuos de

alto riesgo cardiovascular.

Un ejemplo de estudio para detectar pacientes de alto riesgo de FA sobre los que aplicar
una estrategia de cribado es el STROKESTOP Il. En este estudio a los pacientes sin FA
conocida se les analizaron los niveles de NT-proBNP y se separaron en bajo riesgo (<

125) o alto riesgo (> 125). A los de bajo riesgo se les realizé un Unico ECG y a los de alto

74



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

riesgo se les ofrecid un cribado con ECG extendido (registro intermitente durante dos
semanas cuatro veces al dia mediante dispositivo Zenicor). En el grupo de bajo riesgo
solo un paciente fue diagnosticado de FA. En cambio, en el grupo de alto riesgo se
detectd FA en el 4,4% de los pacientes (IC95% 3,7-5,1). En estos pacientes se inicio OAC
para prevenir un ictus futuro [126]. Por lo que este es un claro ejemplo de laimportancia
de detectar los pacientes de alto riesgo sobre los que aplicar las medidas de cribado mas
efectivas para detectar FA, anticoagular al paciente y evitar el ictus y sus consecuencias

peores.

No obstante, se necesitan mas estudios en referencia a como detectar pacientes de alto
riesgo de FA, ya sea a partir de escalas de riesgo u otros mecanismos existentes sobre
los que poder aplicar un cribado, lo mas pronto posible, asi como administrar medidas

preventivas antes de que aparezca un evento peor.

5.4.3. Por qué el estudio de la fibrilacion auricular en las Terres de I'Ebre?

Las TE es una poblacién rural en progresivo envejecimiento diferente al resto de
Catalunya en la cual no se disponia de estudios de enfermedades cardiovasculares antes
del 2012. Los diferentes indicadores del territorio de estudio reflejan el mayor
porcentaje de envejecimiento y dependencia en las TE (Tabla 8), con un indice de
envejecimiento superior en el territorio (155) vs Cataluiia (119,3) vs Espafia (118,43)
[127]. Como ya se ha comentado previamente, la FA estd directamente relacionada con
el envejecimiento de la poblacién, por lo que consideramos importante realizar un

estudio de FA en el territorio mas envejecido de Catalunya.

La prevalencia de HTA y DM en mayores de 60 afios en las TE es del 66% y 27%
respectivamente [15], siendo mayor que en Espafia [14,17]. La prevalencia total de FA
en mayores de 60 afios es del 10,9% [26], siendo también mayor que en Espafia [8]. En
los estudios realizados en las Terres de I'Ebre, se ha objetivado que el 20,1% presentan
FA desconocida previamente, el 23,5% de los diagnosticados no reciben tratamiento con
anticoagulaciéon oral y ademas en un tercio de los pacientes la anticoagulacién es

iniciada después de una complicacion vascular [15]. Lo que refuerza la necesidad de
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realizar un estudio para detectar los pacientes en alto riesgo de FA sobre los que realizar

el cribado para asi evitar eventos peores.

Tabla 8: indice de envejecimiento por comarcas. Catalunya 2018 (Idescat 2019) [127].

indice indice indice de
% 2 65 afnos envejecimiento dependencia 2 dependencia
65 afios global
Metropolita 18,9 122,2 28,8 52,4
Comarques gironines 17,97 108,2 27,5 52,9
Camp de Tarragona 17,39 103,6 26,4 51,9
Terres de I'Ebre 22,34 155 35,3 58,1
Ponent 19,02 121,3 29,1 53,2
Comarques Centrals 19,67 123 30,6 55,4
Alt Pirineu i Aran 20,14 149,3 30,3 50,7
Penedes 17,91 106,8 27,4 53,1
Catalunya 18,79 119,3 28,7 52,7

Des de hace unos afios se empezé el estudio de las enfermedades cardiovasculares en

el territorio.

El estudio EBRICTUS (Epidemiologia del primer episodio de ictus: incidencia, abordaje
clinico, prondstico de supervivencia y afios potenciales de vida perdidos 2006-2011),
permitid conocer cdmo se manejaba el paciente con FA en las TE, la prevalencia de FA
en poblacién > 60 afios, el nimero de pacientes con FA tratados con anticoagulantes y
su TTR > 60% (tiempo en rango terapéutico). En uno de los articulos publicados a partir
de este estudio (AFABE) ya se constatd que los dos factores de riesgo mas importantes
para la FA en los pacientes en las TE eran la HTA y la DM, que habia un gran nimero de

FA no diagnosticadas y de pacientes no tratados correctamente [13,26].

Posteriormente, se realizé un estudio sobre el circuito asistencial de la FA en el territorio
[112] que nos permitié estudiar los costes que generaba la atencién del paciente
diabético e hipertenso en nuestra zona. Se constataron datos importantes como que el
68,3% de las FA eran diagnosticadas des de la atencion primaria, el tiempo medio entre
el diagndstico y el inicio de la anticoagulacion era de 41,1 dias y que para tener un rango

adecuado de INR (2-3) se tardaron 24,5 dias. Cabe destacar que de los pacientes que
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fueron tratados con anticoagulantes el 32,7% tenian un tiempo en rango terapéutico
(TTR) < 60y el 23,5% de los pacientes con FA no recibieron tratamiento con OAC [112].
Esto nos permitid conocer cdmo se estaba tratando la FA en el territorio con el objetivo

de evitar un ictus destacando un importante retraso en el inicio de la anticoagulacidn.

Seguidamente se inicio el estudio de la asociacion entre FA e Ictus [9] donde se objetivd
que en el 24% de pacientes con un episodio de ictus se les diagnosticaba una FA
desconocida previamente. Gracias a estos resultados se planted la necesidad de
medidas de cribado de la FA iniciando la campafa a nivel de Catalunya “Pren-te el pols”;
ya en ese momento se estaba recomendando el cribado de FA a través del pulso a nivel
europeo [22]. Esta campafia tenia como objetivos dar a conocer la relacion entre tener
FA y la posibilidad de padecer un ictus, movilizar las personas > 60 afios a tomarse el
pulso y generar cultura para que se convirtiese en un habito. Se consiguié que en
poblaciéon > 60 afios fuera un indicador de riesgo y proceso en la pantalla E-CAP
(programa informatico usado en atencidn primaria en Catalunya) que actualmente se

utiliza de forma activa.

Siguiendo con el cribado, el préximo estudio se centré en comparar el cribado

oportunista con el cribado “case finding”, sin resultados significativos.

Se particip6 en las “Pautas para la armonizacion del uso de los anticoagulantes orales
para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en los pacientes con fibrilacion
auricular en Cataluiia” que es el protocolo usado para la anticoagulacién en Cataluiia

con tal de evitar un evento tromboembdlico [128].

En 2015 se inicié la participacién activa en el estudio AFRICAT “Atrial Fibrillation
Research in CATalonia: sequential clinic-electro-biological screening among high risk
individuals” con financiacién de “La Maraté de TV3” [43]. Este estudio integra
informacién clinica, bioldgica (biomarcadores) y criterios electrocardiograficos, para
mejorar la efectividad en el diagndstico de FA. Las conclusiones provisionales de este
estudio muestran resultados prometedores en poblacién de alto riesgo, duplicando el

porcentaje de FA conocida.
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Ademas, participamos con la AF-SCREEN en un estudio que relaciona la FA con la
demencia. El objetivo de este estudio es explorar la relacién entre la FA y la disfunciéon
cognitiva e identificar lagunas de conocimiento, a fin de prevenir o retrasar la aparicién
del deterioro cognitivo y la demencia asociados con la FA. Dado que el deterioro
cognitivo es un precursor de la demencia, existe la oportunidad de identificar
tratamientos especificos para la FA que retrasen la trayectoria del deterioro cognitivo y

asi prevenir la demencia en pacientes con FA [11].

Ante los resultados obtenidos en la participacion de los diferentes estudios,
consideramos necesario mejorar el cribado de la FA para obtener mejores resultados en
su efectividad, tener informacion sobre qué individuos de alto riesgo cribar, con qué

métodos y con qué carga de FA anticoagular.
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6. HIPOTESIS
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6.1. Hipotesis del primer articulo

Ho: No existen factores de riesgo prondsticos que identifiquen individuos hipertensos y

diabéticos con un mayor riesgo de sufrir una FA.

Hi: Existen factores de riesgo prondsticos que identifiquen individuos hipertensos y

diabéticos con un mayor riesgo de sufrir una FA.

6.2. Hipotesis del segundo articulo

Ho: No existen factores de riesgo prondsticos que identifiquen individuos en la poblacién

general con un mayor riesgo de sufrir una FA.

Hi: Existen factores de riesgo prondsticos que identifiquen individuos en la poblacién

general con un mayor riesgo de sufrir una FA.

81



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

82



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

7. OBIJETIVOS
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7.1. Objetivos principales

Desarrollar un score clinico para estratificar el riesgo de sufrir una FA entre pacientes
diabéticos e hipertensos.

Investigar la posible relacién entre la incidencia de comorbilidad cardiovascular,
especialmente ictus isquémico, y los diferentes estratos de riesgo de FA.

Validar el score clinico obtenido de pacientes con HTA y DM en la poblacién general
> 65 afios.

Evaluar el score clinico de riesgo de FA y su relaciéon con la incidencia de ictus

isquémico y la prevalencia de deterioro cognitivo en la poblacién general > 65 afos.

7.2. Objetivos secundarios

Identificar las variables clinicas prondsticas relacionadas con la incidencia de FA.
Identificar la presencia de posibles diferencias segun género en la incidencia de FA.
Identificar la presencia de posibles diferencias en la prevalencia de deterioro
cognitivo segun el riesgo estratificado de FA.

Evaluar la posible relacion entre el riesgo de FA y la escala Rankin, Pfeiffer y NIHSS.
Identificar posibles subgrupos de riesgo en los que priorizar la disponibilidad de
programas de deteccién y tratamiento para abordar los factores de riesgo asociados
a la incidencia de FA.

Calcular las tasas de mortalidad por cualquier causa entre subgrupos de riesgo.
Comparar el modelo clinico obtenido con otros modelos en poblacién mundial, si los

hubiera.

84



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

85



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

8. MATERIALY METODOS
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Los dos articulos cumplen con los STROBE estandares para estudios de cohortes [129].

Diseio, poblacion de referencia y periodo de estudio

El primer articulo es un estudio observacional, comunitario, muticéntrico y retrospectivo
de una cohorte de 8.237 pacientes diabéticos e hipertensos de las TE en el periodo del
1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2017. El seguimiento se realizé hasta la

muerte del paciente o hasta el final del estudio (31 de diciembre del 2017).

El segundo articulo es un estudio observacional, comunitario, multicéntrico vy
retrospectivo, de la poblacion > 65 afios de las TE (46.706) en el periodo del 1 de enero
de 2016 hasta el 31 de diciembre de 2018. El seguimiento se realizé hasta la muerte del

paciente o hasta el final del estudio (31 de diciembre del 2018).

Ambito de estudio

Se realizd en atencién primaria en la region de las TE. Las TE son un territorio del sur
de Catalufia (Espafia) formado por las comarcas del Baix Ebre, el Montsia, la Terra Alta 'y
la Ribera d’Ebre (Figura 15). Su territorio, con 3.308,45 km? representa mas del 52% de
la superficie de la provincia de Tarragonay mas del 10% de la de Catalufia. Esta
constituido por 52 municipios en los que viven 178.387 habitantes. La poblacion se
caracteriza por ser envejecida predominantemente rural, con un 16,11% de la poblacién
inmigrante y con un indice de envejecimiento en el territorio de 155 (ldescat 2019)
[124]. Des de las zonas rurales hasta el Hospital de referencia pueden haber trayectos
de mas de 1 hora. Hay once dreas bdsicas de salud, dos hospitales comarcales (Hospital
Comarcal d’Amposta y Hospital Comarcal de Méra d’Ebre) y un hospital de referencia

(Hospital de Tortosa Verge de la Cinta).
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Figura 15: Region de las Terres de I'Ebre [123].

Recogida de datos y fuente de informacidén

Las fuentes de informacidn utilizadas para la recogida de datos de este proyecto fueron:

Registro Administrativo del Instituto Catalan de la Salud (ICS) del Servicio de
Atencion Primaria de las TE. Es un registro de todos los pacientes inscritos por el
médico de familia y de los datos de la informacién clinica de atencion primaria (E-
CAP) y hospitalaria (E-SAP) incluidos datos demogréficos, clinicos, sintomas,
investigaciones, diagndsticos, comorbilidades, medicacidn prescrita, derivaciones a
atencidn secundaria o terciaria y estado (vivo / muerto). La base de datos del ICS
cubria aproximadamente el 98% de la poblaciéon de las TE en el momento del
estudio.

Historia Clinica Compartida de Catalufia (HC3) (CatSalut, Departamento de Salud):
Conjunto de datos de pacientes de Cataluia, que incluye datos demograficos y
clinicos de todos los ingresos hospitalarios y ambulatorios de los hospitales de

Cataluna.

Una vez recogidos, se cruzaron los datos de los pacientes entre los diferentes registros

para la identificacion tanto de posibles duplicidades como perdidas. La informacién
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recogida en este trabajo se introdujo en un ordenador personal con una base de datos
especifica procediéndose a un control de calidad especifico mediante programas que
permitieron detectar basicamente errores puramente de transcripcidn e inconsistencias
entre los valores de las variables recogidas. Se realizaron explotaciones trimestrales
descriptivas para detectar posibles desviaciones y errores, valores perdidos y obtener
un control del estado de investigacién. En los ficheros se hizo constar el tipo de variable
y la etiqueta, de tal manera que se identificaron con facilidad los posibles datos

perdidos.

Criterios de inclusién y exclusion

Primer articulo

En el sistema electréonico E-CAP se define la HTA como la elevacién persistente de los
niveles de PAS > 140y / o PAD > 90mmHg en personas de mas de 18 afos y se registra
con los cddigos 110-15. Se define DM2 como glucemia basal = 126mg/dL o glucemia a las
2 horas del test de tolerancia oral a la glucosa > 200mg/dL o HbAlc > 6,5% en dos
ocasiones; en una sola ocasion si se presenta una glicemia al azar 2 200 acompafiada de
sintomas tipicos. La DM se registra con el cédigo E11-14. La FA se define segun los
criterios de la CIE-11 y se registra con el cddigo 148. El ictus se registra con el cddigo

8B11.

Para los criterios de inclusion, a partir de los coddigos de registro HTA y DM se identificé
la poblacién diana y seguidamente se incluyeron los pacientes con residencia en el
territorio e historia clinica activa en cualquiera de los centros de atencidén primaria de
las TE. EI 98,2% de la poblacion censada en las TE dispone de historia clinica activa en
cualquiera de los centros de atencién primaria del territorio. Todos los centros de

atencién primaria de nuestra zona son gestionados por el ICS.

En los criterios de exclusién se incorporaron, ademas de los pacientes que no estaban
en los de inclusidn, a los que tenian un registro previo de FA ya fuese activo o inactivo y
los nuevos diagndsticos que se realizaron a personas trasladadas no residentes en el

territorio.
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Segundo articulo
Las variables principales se definen segun los criterios de la CIE-11. La FA se registra con

el cédigo 148, el ictus con el codigo 8B11 y la demencia con el cddigo 6D80-86.

Para los criterios de inclusidon se detectaron pacientes > 65 afios con historia clinica
activa en cualquiera de los centros de salud del territorio con informacién accesible a
través de la HC3, sin FA previa, con residencia en el territorio y asignacion a alguno de

los equipos de atencién primaria del mismo.

En los criterios de exclusidén se incorporaron los pacientes que no cumplian con los

criterios de inclusidn.

Variables de estudio

Primer articulo

Se incluyeron variables independientes sociodemograficas (género y edad), de grado de
control (peso, talla, IMC, PA, FC, filtrado glomerular y hemoglobina glicada), de habitos
téxicos (tabaco), clinicas (demencia, hipercoleterolemia, infarto de miocardio,
vasculopatia, valvulopatia, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, insuficiencia renal
cronica y neoplasia maligna), tipo y nimero de farmacos activos (insulina, antidiabéticos
orales, beta-bloqueantes, calcio antagonistats, IECA-ARAIl y diuréticos) y escala
CHA,DS,VASc (Tabla 9). Se hizo seguimiento de las distintas variables hasta el primary
outcome de FA. Como secondary outcome se registraron la incidencia de ictus vy la
mortalidad por cualquier causa.

Todos los casos de FA de novo fueron confirmados por el servicio de Cardiologia
referente a partir de la revisién de los registros del paciente en la HC3. El ictus fue
considerado si la historia clinica del paciente incluia el registro del diagnéstico en los
antecedentes clinicos de la HC3. Los dos diagndsticos fueron chequeados por dos
investigadores independientes. Si no habia coincidencia, se intentaba resolver por
revision del E-CAP en las fechas de registro del ictus y / o por entrevista clinica directa al
paciente o familia.

Segundo articulo

Se incluyeron como variables independientes sociodemograficas (género, edad), de
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grado de control (peso, IMC, FC, hemoglobina glicada), clinicas (HTA, DM, infarto de
miocardio, vasculopatia, valvulopatia, insuficiencia renal), fdrmacos (estatinas,
anticoagulantes), escalas de Charlson, NIHSS, Rankin, CHA;DS,;VASc y Pfeiffer, registro
como Paciente crénico complejo (PCC), numero de visitas a AP o hospital y si se
institucionalizé en estadio prolongado (= 3 meses) (Tabla 9).

Se hizo seguimiento de las distintas variables hasta el primary outcome de FA. Como
secondary outcome se registraron la incidencia de ictus, la prevalencia de deterioro
cognitivo y la mortalidad por cualquier causa.

Todos los casos de FA de novo fueron confirmados por el servicio de Cardiologia
referente a partir de la revisién de los registros del paciente en la historia clinica
compartida (HC3). El ictus y/o la demencia fueron considerados si la historia clinica del
paciente incluia el registro del diagndstico en los antecedentes clinicos de la HC3. Los
dos diagndsticos fueron chequeados por dos investigadores independientes. Si no habia
coincidencia, se intentaba resolver por revisiéon del E-CAP en las fechas de registro del
ictus y/o demencia, o por entrevista clinica directa al paciente o familia. En cada cuartil,
los diagndsticos de deterioro cognitivo y demencia se obtuvieron de los diferentes
registros disponibles de todos los pacientes en el periodo de tiempo de seguimiento.
Dos investigadores independientes revisaron el registro de ictus y deterioro cognitivo
para su confirmacion y su gravedad segun las escalas NIHSS y Rankin, considerandolos
como la incidencia simultdnea de FA e ictus cuando la diferencia en el diagndstico de
ambos no fue superior a 30 dias. Las puntuaciones de Rankin y NIHSS son las Unicas

evaluadas en individuos con ictus.

Tabla 9: Variables de la tesis doctoral.

Variables continuas Unidades Modelado de la variable

Tiempo de seguimiento Afios Tiempo medio de seguimiento afio / paciente
des del inicio al final del estudio

Edad Afios Edad en el momento de inclusion

Peso Kg Media del peso en el tiempo de seguimiento

IMC Media del IMC en el tiempo de seguimiento

PAS?® MmHg PAS media en el tiempo de seguimiento

PAD® MmHg PAD media en el tiempo de seguimiento

FC* Lpm FC media en el tiempo de seguimiento

HbA1c® HbAlc media en el tiempo de seguimiento
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CHA;DS,;VASc CHA,DS;VASc medio en el tiempo de
seguimiento

NIHSS NIHSS medio en el tiempo de seguimiento

Rankin Rankin medio en el tiempo de seguimiento

Pfeiffer Pfeiffer medio en el tiempo de seguimiento

Charlson Charlson medio en el tiempo de seguimiento

Visitas a AP¢ Numero de visitas a AP durante el tiempo de

seguimiento

Visitas al hospital

Numero de visitas al hospital durante el tiempo
de seguimiento

Variables categdricas Unidades Modelado de la variable

Genero Condicidén registrada en la historia clinica

Diabetes mellitus 2 Mg/dL Glucemia basal > 126mg/dL, glucemia a las 2
horas del test de tolerancia oral a la glucosa >
200mg/dL, HbAlc > 6,5% en dos ocasiones; o
glicemia al azar 2 200 acompafiada de sintomas
tipicos

Insulina Condicidn registrada en la receta electrdnica

Antidiabéticos orales Condicidn registrada en la receta electrdnica

Hipertension MmHg Presion arterial > 140 / 90mmHg (3 medidas
consecutivas)

Beta-bloqueantes Condicion registrada en la receta electrénica

Antagonistas del calcio Condicion registrada en la receta electrénica

IECA-ARA-IIf Condicion registrada en la receta electrénica

Diuréticos Condicion registrada en la receta electrénica

Anticoagulantes Condicioén registrada en la receta electrénica

Estatinas Condicioén registrada en la receta electrénica

Hipercolesterolemia Mg/dL Colesterol total > 250mg/dL

Infarto de miocardio Condicion registrada en ICD-11

Vasculopatia Condicidn registrada en ICD-11

Valvulopatia Condicion registrada en ICD-11

Insuficiencia cardiaca Condicidn registrada en ICD-11

Tromboembolismo Condicion registrada en ICD-11

Ictus Condicion registrada en ICD-11

Insuficiencia renal crénica | MI/min/1,73 | Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?

m2
Demencia Condicion registrada en ICD-11
PCC Condicion registrada en la historia clinica

Institucionalizacion

Condicion registrada en la historia clinica

Mortalidad

Muerte por cualquier causa en el periodo de

seguimiento
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a Presién arterial sistdlica; P Presidn arterial diastdlica; © Frecuencia cardiaca; ¢ Hemoglobina glicada; ©
Atencion primaria; fInhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina-Antagonista del receptor de
la aldosterona; & Paciente crénico complejo.

Anilisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo mediante media, desviacidn tipica, minimo, mediana y
maximo para las variables continuas y un andlisis de frecuencias y porcentajes para las
variables categodricas. Para estudiar la dependencia de las variables categdricas se uso el
contraste de la Chi Cuadrado. Para comprobar si las variables continuas se distribuian
de forma normal se usé el test de Kolmogdérov-Smirnov. Si se encontré normalidad, para
la comparaciéon de medias se usd la prueba T de Student-Fisher. En el caso de no
normalidad de las variables se usé el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney.
Calculamos la tasa de incidencia poblacional por 1.000 personas / afio como la relacién
entre el nUmero de casos de FA aparecidos en el periodo de estudio. Ademas, se calculd
las tasas de mortalidad (por 1.000 personas / afio) por cualquier causa, por sexo, por los
gue tenian FA y no FA y por ictus y no ictus. Se usd la correlacién de Kendall para el
riesgo de FA, puntuaciones de Pfeiffer, NIHSS y Rankin, debido a una menor sensibilidad
al error bruto y una menor varianza asintotica.

Para la identificacidn de las variables asociadas al riesgo de FA y medir dicha asociacién
se utilizd la regresion multivariante de Cox y se calcularon las hazard ratios y sus
intervalos de confianza del 95%. Mediante el modelo multivariante de Cox aplicado a las
variables significativas de las caracteristicas basales de la muestra, se identificaron las
variables prondsticas con las que se construyé una férmula matematica denominada
indice prondstico (IP). Este IP se aplic a toda la poblacién, calculando el riesgo individual
de cada paciente, estratificando la poblacién en 4 grupos de riesgo: de menor riesgo
(C1) a mayor riesgo (C4). Para cada grupo de riesgo se calculd la tasa acumulada de
nueva FA cruda y ajustada por sexo estandarizadas por el método directo TAE, la tasa
de incidencia de mortalidad y las curvas de riesgo acumuladas. Para el analisis de

supervivencia se uso la curva Kaplan-Meier.

Como validacién interna, se realizé una regresion logistica multivariada con validacién
cruzada diez veces para predecir una nueva FA en funcion de todas las demas variables.

Se trazaron las curvas ROC y el AUC para evaluar el poder de prediccién del modelo. El
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método bootstrap se utilizd con cien interacciones y submuestras con el veinte por
ciento de la muestra total. La discriminaciéon se midié6 mediante el indice C. Para el
modelo se calculd el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) de acuerdo absoluto i el

ICC de consistencia, con su 1C95%.

Se realizé una validacién externa con la poblacidn del segundo articulo en el que se
aplicé el IP a toda la poblacién, calculando el riesgo individual de cada paciente,
estratificando, nuevamente, la poblacién en 4 grupos de riesgo: de menor riesgo (C1) a
mayor riesgo (C4). Ademas, en el segundo estudio se calculé la densidad de incidencia
de FA e ictus por 1.000 personas / afio y la prevalencia de deterioro cognitivo general y

en cada uno de los estratos de riesgo.

Se asumid una significacién estadistica de 0,05. El andlisis fue realizado con IBM SPSS

version 19.0, STATA 14, la hoja de calculo Excel 2010 y EPIDAT 4.2.

Aspectos éticos
Para este tipo de estudio, no se requiere el consentimiento formal y se eximid el
requisito del consentimiento informado de los pacientes antes de la inclusidn de sus

datos médicos.

La explotacion de los datos se realizé de forma anénima de acuerdo a la normativa de
proteccion de datos para la investigacion médica de la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas posteriores y acorde con la Regulacién de la Proteccién General de Datos en

Espaia / Europa 01-02-2017.

El protocolo de investigacién del primer articulo fue revisado y aprobado por el Comiteé
d’Etica del Institut Universitari d'Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi

Gol) con el nimero de cédigo P20 / 051 (Anexo 1).

El protocolo de investigacidn del seqgundo articulo fue revisado y aprobado por el Comité
d’Etica del Institut Universitari d'Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi

Gol) con el nimero de cédigo P18 / 118 (Anexo 1).
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9. RESULTADOS
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9.1. Primer articulo

Muria-Subirats E, Clua-Espuny JL, Ballesta-Ors J, Lorman-Carbo B, Lechuga-Duran |,
Fernandez-Saez J, Pla-Farnos R, on Behalf Members of Africat Group. Incidence and Risk
Assessment for Atrial Fibrillation at 5 Years: Hypertensive Diabetic Retrospective Cohort.

Int J Environ Res Public Health. 2020;17(10):E3491. doi: 10.3390/ijerph17103491.

Articulo publicado. Doctoranda como primera autora.

International Journal of Environmental Research and Public Health (ISSN: 1660-4601).

Factor de impacto actual: 2,849; Factor de impacto de 5 afios: 3,127.

JCR category rank: Q2 in 'Environmental Sciences' (SCIE); Q2 in 'Public, Environmental &
Occupational Health' (SCIE) and Q1 in 'Public, Environmental & Occupational Health'
(ssci).
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Abstract: (1) Background: The link between diabetes and hypertension is mutual and reciprocal,
increasing the risks for the development of atrial fibrillation (AF). The main objective was to develop
a prediction model for AF in a population with both diabetes and hypertension at five years of
follow-up. (2) Methods: A multicenter and community-based cohort study was undertaken of
8237 hypertensive diabetic patients without AF between 1 January 2103 and 31 December 2017.
Multivariate Cox proportional-hazards regression models were used to identify predictors AF and to
stratify risk scores by quartiles. (3) Results: AF incidence was 10.5/1000 people/years (95% confidence
interval (CI) 9.5-11.5), higher in men. The independent prognostic factors identified: age (hazard ratio
(HR) 1.07 95% CI 1.05-1.09, p < 0.001), weight (HR 1.03 95% CI 1.02-1.04, p < 0.001), CHA,DS,VASc
score (HR 1.57 95% CI 1.16-2.13, p = 0.003) and female gender (HR 0.55 95% CI 0.37-0.82, p = 0.004).
Q4 (highest-risk group for AF) had the highest AF incidence, stroke and mortality, and the smallest
number needed to screen to detect one case of AF. (4) Conclusions: Risk-based screening for AF
should be used in high cardiovascular risk patients as the hypertensive diabetics, for treatment of
modifiable cardiovascular risk, and monitoring AF detection.

Keywords: risk assessment; hypertensive; diabetes; Atrial Fibrillation; stroke; Chronic diseases;
cohort study

1. Introduction

The link between diabetes and hypertension is mutual and reciprocal, increasing the risks for
the development of atrial fibrillation (AF). The incidence of diabetes mellitus and hypertension is
assuming prevailing proportions. In Europe, the prevalence of AF is estimated at 10% for people aged
>60 years, with 20.1% unknown. The prevalence of AF is expected to increase 2.5 times in the next
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50 years [1,2] and approximately one-third of ischemic strokes are associated with the presence of
AF [3]. The presence of diabetes and hypertension in patients with AF is associated with increased
symptom burden and increased cardiovascular and cerebrovascular mortality [1,4], lower quality of
life, higher mortality and higher hospitalization rates [5]. Many different cardiovascular risk factors
related to the incidence of AF have been identified, but on average, patients with hypertension and
diabetes mellitus [6-9] are considered to be at high or very high cardiovascular risk, although their
individual residual risk ranges from low to very high. This underlines the need for cardiovascular risk
stratification and calls for specific risk-prediction tools for these patients [10,11].

Despite the progress in AF diagnosis and management [4], prevention of stroke remains the
cornerstone, because AF may remain undiagnosed until an ischemic stroke occurs. A major gap in
stroke prevention is the prevalence of undetected AF in the community. Furthermore, this arrhythmia
is associated with an increased risk of cognitive impairment, heart failure, sudden death and
cardiovascular morbidity [5]. Consequently, it is a serious public health problem that generates
significant health costs [3]. For all this, numerous organizations are advising the opportunistic
detection of AF [12] as a strategy for its early diagnosis [13]. However, their results are disparate in
effectiveness and the evidence suggests a need for the development of AF incidence risk scores and the
use of new monitoring technologies in high-risk subjects [14-18] such as hypertensive diabetics.

The main objective of this study was to develop a multivariate prediction model for AF in a
population with both diabetes and hypertension at five years of follow up.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

This was a multicenter and retrospective community-based study in general practice, including a
cohort of 8237 patients with both diabetes (DM) and hypertension (HTA) without a known diagnosis
of AF between 01/01/2013 and 31/12/2017. The follow-up was carried out until the patient’s death or
until the end of the study. The reporting is compliant with the STROBE checklists standards.

2.2. Setting and Study Population

The study was conducted by 11 primary health care teams (Terres de 1’Ebre) and a referral
hospital (Figure S1), all managed by the Catalan Institute of Health (ICS). The data were obtained in
an anonymized fashion from a computerized database retrospectively provided by the Information
and Communication Technology Department from the Minimum Basic Data Set at hospital discharge
register (CMBD-HA) using specific International Classification of Diseases (ICD-10) code prefixes for
HTA (110-115), DM (E11-E14), AF (I48) and ischemic stroke (I60-169) to principal investigators in a
fully de-identified format; and supervised and analyzed according to the General Data Protection
Regulation of Europe from 01/02/2017.

The inclusion criteria were people >18 years old with both HTA and DM diagnosis registered in
their clinical record without known AF before the inclusion, residence in the study territory, and active
medical history in any of the participating primary care centers. The exclusion criteria are the absence
of registration in the medical history or the failure to meet the inclusion criteria. Currently, 98.2% of
the population surveyed in the area had an active medical history.

2.3. Research Ethics

The study is part of the AFRICAT project [research Maraté TV3: Grant number: 201528-30-31-3.
ClinicalTrials.gov ID: NCT03188484] about a sequential screening program in a high-risk population of
AF by integrating clinical, electrocardiographic and biological information.

The exploitation of the data was carried out anonymously according to the data protection
regulations for medical research of the Declaration of Helsinki.
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For this type of study, formal consent is not required and the requirement for the informed consent
of patients was waived prior to the inclusion of their medical data in this study.

The research protocol was reviewed and approved by the ethics committee of the Institut
Universitari d'Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol with code number 20-051P.

2.4. Study Variables

The primary outcome was the ID (incidence density) of AF and, ID stroke, all causes mortality
and number-needed-to-screen for one AF case (NNS) as secondary outcomes.

All cases of new AF were confirmed by a referent cardiologist and/or supported with information
from medical charts or other assessments. A stroke during the study period was considered to be
present if the medical charts included a stroke diagnosis and it was supported with information
from medical charts. Two investigators independently verified clinical diagnosis for AF and stroke
(the principal investigator and a local investigator in charge of checking data of cases assigned to
primary care center). In case of non-coincidence, they were removed from the analysis.

The following were included as independent variables (Tables S1 and S2): sociodemographic,
clinical, cardiovascular comorbidities, type and number of active prescriptions and all included
variables in the CHA,DS,VASc score. The heart rate was calculated as the average of all registered
measures along the study or in the last year before the new AF diagnosis. The electronical medical
records database of the ICS includes data from primary care, specialty clinics and hospitalizations
along the year previous from the study begin

The datasets generated during and/or analyzed during the current study are available in the
public repository.

2.5. Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to summarize the baseline characteristics (24 variables) (Table 1).
The ID rate (per 1000/people/years) of new AF and stroke, odds ratios, mortality rates and NNS, were
calculated by population subgroups and risk stratum.

Multivariate Cox proportional-hazards regression models were used to identify predictors,
confounding and predictive factors of each event. All variables which have a significant p-value
< 0.05 at basal differences between groups with/without AF were introduced in the multivariate
model considering its clinical significance regardless of its removal by the procedure. A base model
including simultaneously age, gender, weight, CHA, DS, VASc score, heart rate, diastolic blood pressure,
antidiabetic and antihypertensive medication was fitted. All models included these variables and
the others were separately added to the base model. A sex interaction was used for these covariates
(14 variables) and AF (Table S3).

With the Cox regression coefficients, a mathematical formula was constructed to measure the risk
for anew AF: PI = — 0.573 x gender + 0.068 X age — 0.020 X heart rate + 0.029 x weight + 0.439 x
CHA;DS;VASc (Figure 1); this formula was called the prognostic index (PI). This PI was a prognostic
value associated to AF incidence risk at 5 years: probability of AF per 1000/people/years (Figure 1).
The formula was applied to all hypertensive diabetic people managed in the study county (Terres de
I'Ebre, Catalonia, Spain). After obtaining a PI value for each included case (8237 cases), it was stratified
by quartiles (from Q1 the lowest risk for new AF to Q4 the highest risk for new AF), AF incidence
intervals, mortality for all causes and stroke incidence.
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Table 1. Baseline characteristics with/without atrial fibrillation (AF).

No AF? AF? pb
N (%) 7809 (94.8%) 128 (52%) <0.001
Average time tracking (years) (x £ ds ©) 489071 4.61 +1.08 <0.001
Age (years) (X + ds) 77.83 £ 1201 8136 + 8.59 <0.001
Women n (%) 3856 (49.4%) 178 (41.6%) 0.001
Weight (kg) (x + ds) 81.04 £ 16.18 84.15 = 1698 0.005
BMI ¢ (kg/m?) (x + ds) 31.10 + 5.62 32.12+5.77 0.010
Systolic blood pressure (mmHg) (x + ds) 138.87 + 14.32 140.02 = 14.66 0.127
Diastolic blood pressure (mnmHg) (x +ds) 76.23 + 8.65 7471 £ 89 0.001
Hypercholesterolemia n (%) 2237 (28.6%) 128 (29.9%) 0583
Heart rate (bpm) 75.70 £ 11.45 72.44 £ 1077 0.001
HbAlc ¢ n (%) 7.09 126 6.95 £ 1.07 0.035
Myocardial infarction # (%) 185 (2.4%) 6(1.4%) 0247
Peripheral vascular disease 1 (%) 323 (4.1%) 29 (6.8%) 0013
Valvular disease n (%) 232 (3%) 22 (5.1%) 0.02
Heart failure n (%) 186 (2.4%) 9(2.1% 0.87
Thromboembolism 1 (%) 73 (0.9%) 1(0.2%) 0.185
CHA,DS,VAScf (x +ds) 4.03 =099 426 +0.83 0.005
Chronic renal insufficiency 1 (%) 249 (3.2%) 20 (4.7%) 0.094
Dementia n (%) 203 (2.6%) 7 (1.6%) 0278
Insulin n (%) 1221 (15.6%) 76 (17.8%) 0246
Oral antidiabetic’s 1 (%) 5164 (66.1%) 338 (79%) <0.001
Beta-blockers 1 (%) 1383 (17.7%) 112 (26.2%) <0.001
Calcium antagonist’s n (%) 1511 (19.3%) 124 (29%) <0.001
ACE inhibitors-ARBs 8 (%) 5188 (66.4%) 353 (82.5%) <0.001
Diuretics 1 (%) 1961 (25.1%) 154 (36%) <0.001

2 Atrial fibrillation. ® Student-Fisher t-test for continuous variables and Chi square contrast for categorical variables.
¢ Standard deviation. ¢ Body mass index ¢ Glycated hemoglobin. { Score for estimating the risk of stroke. 8
Angiotensin-converting enzyme inhibitors-angiotensin receptor blockers.
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Figure 1. Function for predicting AF risk at 5 years.
We plotted the receiver operating characteristic (ROC) curves and computed the area under the
curve (AUC) to assess the prediction power of the models. Calibration was assessed by the shrinkage

coefficient and also calculated the D-statistic (a measure of discrimination where higher values
indicate better discrimination). To ensure internal validation, we performed a 10-fold cross-validated
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multivariate regularized logistic regression to predict new AF based on all other variables significant
of the baseline characteristics. Tests were performed with random samples selected with SPSS with
20% of the total cases. Once this was verified, the bootstrap method was used.

Time-to-event analysis was performed using non-parametric methods like the Kaplan-Meier and
Log-Rank tests. The analysis was performed with IBM SPSS Statistics 10.0, the Excel 2010 and Stata 14.

3. Results

3.1. Baseline Characteristics

We included 8237 cases (women 49%) in the baseline study, withan average age of 78.01 +11.9 years
(women 80.2 + 11.6 vs. men 75.9 + 11.8, p = 0.017) and average follow-up time of 4.9 + 0.7 years.
The baseline characteristics are shown in Table 1 The stroke prevalence was higher in patients with
HTA/DM and AF (15.3%) than in patients with HTA/DM without AF (0.01%). Females with AF were
older and had more vascular comorbidities, especially strokes (p < 0.001). The percentage of females
with AF (41.6%) was lower than that of males (p = 0.001), but their average age (p < 0.001) was higher.

The overall AF incidence was 10.5/1000 people/years (95% confidence interval (CI) 9.5-11.5),
higher in men than in women (12.21 95% CI 10.74-13.82 vs. 9.04 95% CI 7.76-10.47, p < 0.001) with an
odds ratio (OR) of 1.35 (95% CI 1.10-1.65, p = 0.002). In relation to age, the AF ID rate was higher in
men in all age groups <90 years with a men/women OR of 1.45 (95% CI 1.16-1.82, p = 0.001); there were
differences according to the CHA;DS, VASc score (Table 2). A CHA;DS,VASc score >4 was associated
with and OR of 1.94 (95% CI 0.29-3.59) for a new AF. The incidence density of a new AF increased
progressively up to a score 5 in men and up to 7 in women.

Table 2. AF incidence density according CHA, DS, VASc score by gender.

Number of Number of ID 2 Total (95%

CHA DS VASe Patients AF Confidence Interval, CI) D Men D Women P ®

0 0 0 0 0 0

1 0 8 0 0 0

2 693 6 2.31(1.0-4.26) 2.31 0

3 1533 62 8.21 (6.30-10.53) 108 1.05 <0.001
4 2988 183 12.77 (10.99-14.77) 16.09 4.7 <0.001
5 2792 161 12.18 (10.37-14.21) 113.9 1.56 <0.001
6 221 12 11.7 (6.07-20.53) 0 11.7

7 10 2 40 (4.84-144.50) 0 40

8 0 0 0 0 0

9 0 0 0 0 0

2 Incidence density. ® Value of statistical significance.

The overall mortality was 26.7% [55.5/1000 people/years (95% CI 53.21-57.88)] without differences
between those with/without AF (p > 0.05).

3.2. Independent Prognostic Factors for New AF

The adjusted multivariate model (Table 3) identified the following independent prognostic factors
associated to risk for new AF: CHA;DS,VASc (HR 1.57 95% CI 1.16-2.13, p = 0.003), age (hazard ratio
(HR) 1.07 95% CI 1.05-1.09, p < 0.001), weight (HR 1.03 95% CI1.02-1.04, p < 0.001), heart rate (HR 0.98
95% C10.97-0.99, p = 0.001) and female gender (HR 0.55 95% CI10.37-0.82, p = 0.004).

Heart rate showed an indirectly proportional relationship with the AF ID rate. The cut off [< 60
vs. > 90] was the point for significant differences in the incidence density of AF: the highest heart rate,
the lowest AF incidence: OR 3.58 [95% CI 0.71-6.62] in patients with average heart rate < 60 vs. > 90
bpm; 1.67 [95% CI1.34-1.87] in <60 vs. 60-90 bpm; and 0.47 [95% CI 0.16-1.13] in > 90 vs. 60-90 bpm.
The incidence of AF was not modified by the use of beta-blockers (p = 0.433). In a similar way, those
with a weight >90 kg had a higher AF incidence vs. those with <90 kg [14.1 (95% CI 11.91-16.75) vs.
9.8 (95% CI 8.7-11.0), p = 0.003].
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Table 3. Independent prognostic factors related to AF incidence at 5 years.

HR? 95% CIP pe
Gender

Men 1
Women 0.55 0.37-0.82 0.004
Age 1.07 1.05-1.09 <0.001
Weight 1.03 1.02-1.04 <0.001
Heart rate 0.98 0.97-0.99 <(0.001
CHA;DS,;VASc 1.57 1.16-2.13 0.003

2 Hazard ratio. ® 95% confidence interval. ¢ Statistical Significance Value.

3.3. Risk Score for New Atrial Fibrillation (AF) (Prognostic Index, PI)

The total risk score ranges from a first quartile (<6.88) as lowest AF risk up to fourth quartile
(>8.39) as highest AF risk (Figure 1). The average was 7.55 and 7.71 the median. After calculating the
individual score, the subjects were stratified in quartiles according their score. The interquartile range
(IQR) was 1.51. The estimated prediction of developing AF at 5 years of follow-up according to the
individual risk score was:

1. Q1 (PI<6.88). Lowest risk group for AF: ID rate 2.95/1000 people/years (95% CI 1.69-4.80).
Q2 (PI 6.89 < 7.71). Median-low risk group for AF: ID rate 8.85/1000 people/years (95% CI
6.54-11.70).

3. Q3 (P17.72 < 8.39). Median-high risk group for AF: ID rate 15.70/1000 people/years (95% CI
12.47-19.52).

4. Q4 (PI> 8.39). Highest risk group for AF: ID rate 22.45/1000 people/years (95% CI 18.41-27.10).

The highest-risk group for AF (Q4) was characterized by a higher age (85.95 + 6.03, p < 0.001),
proportion of women (85.2%, p < 0.001), AF ID rate (22.5/1000 people/years), stroke ID rate (3.5/1000
people/years), total mortality (22.7%, p < 0.001) and lowest NNS (6). The AF ID rate was different
by sex (women 19.7/1000 people/years vs. men 37.6/1000 people/years, p < 0.001) (Table 4). The
internal validity of the model showed an AUC of 0.670 (95% CI 0.63-0.70, p < 0.001) with a predictive
positive value increasing from Q1 (6.2%) to Q4 (42.5%) but with a similar predictive negative value
(73.5% vs. 77.3%).

Table 4. Atrial fibrillation and stroke-incidence density according to risk quartile and gender.

a
/1000/Pe“o)ple/Years Q1 Q2 Q3 Q4 All
MEN
Atrial Fibrillation (95% CI) 3.8 (2.1-62) 124 (8.9-167) 244(18.6-314) 37.6(25.0-544) 13.7 (11.6-16.1)
NNs P 53 16 9 6 15
Stroke (95% CI) 0.3 (0.0-14) 0.9 (0.2-2.6) 1.6 (0.4-42) 8.1(3.0-17.6) 1.3(0.7-22)
WOMEN
Atrial Fibrillation (95% CI) 0.7 (0.0-39) 33(1.3-6.7) 74 (45-115)  19.7(156-245)  10.4(8.6-12.6)
NNs b 284 60 27 10 20
Stroke (95% CI) - 0.5 (0.0-2.6) 0.4 (0.0-2.1) 27 (1.4-4.8) 1.3(0.7-22)
IQR © limits <6.88 <771 <839 >8.39
Atrial Fibrillation (95% CI) 3.0 (1.7-45) 89(65-11.7)  155(12.3-193) 225(184-27.1) 12.1(10.7-13.7)
NNs P 67 2 13 9 17
Stroke (95% CI) 0.2 (0.0-1.0) 0.7 (0.2-1.9) 1.0 (03-23) 3.5 (2.1-5.7) 1.3(0.9-19)

? Incidence density. b NNS number-needed-to-screen for one AF case. € IQR interquartile range.
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Results showed 71.05% of the new strokes occurred among those patients with new AF
in the follow-up period of the whole cohort, especially among men included in the Q4 group
(4.0/1000 people/years) (Table 4).

4. Discussion

4.1. Main Findings

The proposed model provides clear added value in the identification of those individuals with
the highest risk of suffering AF in asymptomatic population as well as about the differences by sex in
the distribution of risk of suffering AF and stroke. This may allow identification of a population with
specific high-risk features among those patients at higher risk of developing AF, who may subsequently
benefit from intensive screening strategies compared to those at lower risk. Given that the scenario
was not the performance of a test on a patient but the population screening, the positive predictive
value (PPV) will depend on the probability that the individual ends up having an AF. In this way,
the likelihood ratio would be more interesting to determine whether the probability of AF diagnosis
increases. Previous studies in the general population reported 147 cases (NNS) required for a new
AF diagnosis using the opportunistic detection procedure [19] and 10/1000 people/years as estimated
incidence [2]. If they are compared with the NNS (n = 9) and new AF incidence (22.5/1000 people/years)
at Q4 risk quartile from current study, there would be an estimated likelihood enough to use in the
hypertensive diabetic population.

The group with highest risk of AF, also had the highest incidence of stroke and mortality, and
the smallest NNS to detect one AF case compared to the usual results of population screening [20,21].
The highlight of the study was that the 86% of new AF cases among women occurred in the highest
risk group (Q4), and 71% of new strokes occurred among those with new AF. The screening for AF to
improve the detection results of new AF cases and intensive modification of risk factors in these target
groups should be considered [22,23]. In spite of the total incidence of AF in this cohort of hypertensive
diabetic patients not differing from that of the general population [2,24], the NNS together with the
two risk factors would be sufficient for targeting screening. In spite of the hypertension and diabetes
being recognized as risk factors for cardiovascular diseases, a lower prevalence rate of peripheral
vascular disease and congestive heart failure than previous reports [25] was identified. The list of
factors associated with their incidence is increasing [6,18,25-27] and their high prevalence as associated
comorbidity may play more of a risk role for the incidence of other cardiovascular events such as
stroke than being a direct etiologic agent [28]. In any case, the current recommendations [12,26] are
just focused on their appropriate control as risk factors and the early approach to AF as an important
risk factor for other cardiovascular diseases, especially stroke [1-3].

4.2. Interpretation of the Study Results

Among the risk factors associated with new AF, the heart rate has been associated with the
progression of AF [29] independent of rhythm, but not with new AF. However, in patients with heart
failure an elevated heart rate was an independent predictor of adverse cardiovascular outcomes in
patients in sinus rhythm, even after adjustment for NT-proBNP but there was no relationship between
heart rate and outcomes in AF [30]. Age is one factor that showed a stronger association in women
than in men, which could be explained by the greater longevity of women. Older age, especially of
women at risk, may condition the prognostic value of the variables included in the different scales.
Although, women and men share risk factors for AF, the gender differences for prior cardiovascular
disease prevalence are well known [31], but the development of AF in women would require long-term
follow-up by differential associations of classical risk factors. The link between obesity and AF has
been supported by data from several large cohort studies [32] and the incidence of AF in diabetic
subjects was double that of non-diabetic subjects after correction for multiple risk factors, and appears
as a potential target for intervention preferable [33] to optimize chances of durable rhythm control.
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The women/men ischemic stroke risk ratio varied with risk level and CHA,DS,VASc score [34,35].
In men, 80% of new AF occurred in the Q1-Q3 group, and the stroke incidence was significantly higher
in Q4. However, 85.9% of new AF cases in women occurred at the Q4 level, while there were no
differences in stroke incidence among the risk levels. These differences could be explained by the fact
that, with women’s gender being protective, the incidence of AF would be conditioned by the presence
of a greater number of vascular comorbidities and higher thrombotic risk. The CHA;DS; VASc score
has been suggested to detect subjects with a risk of new AF and a stroke risk in subjects without
AF [12,18,21]. Our results also support CHA,;DS,VASc as a useful assessment to identify subjects
with a high risk of AF; however, their relationship with strokes would differ by gender. These results
suggest using the Q4 level in women and Q3/Q4 levels in men as targets in the screening activities.

Regarding the usefulness of risk scales [31,36-38], the inclusion of new prognostic variables, their
accessibility from primary care, their prognostic time, and their cost-effectiveness [6] in relation to
the main objective should be considered: AF detection vs. prevention ictus. Our study did not use
echocardiographic data [23,39] but shows specificities by gender.

In stroke registries, at least one-third of patients with ischemic stroke had either previously
identified [3] or newly detected AF at the time of stroke. Therefore, screening of the AF group is very
important for stroke prevention. The association with AF is even higher if prolonged post-stroke
external or implanted monitoring is performed [40]. The results confirm the concentration of most
strokes and their highest incidence in the highest-risk group among men. Clearly, the risk-based
screening for the evaluation of AF could help decide not only the best target population, but also which
methods work best in initiating the early introduction of oral anticoagulant therapy.

4.3. Strengths and Limitations

The proposed model provides a clear added value in the identification of those individuals with
the highest risk of suffering AF and, therefore, monitoring them more effectively to prevent stroke in
the real world practice of primary care. All hypertensive patients with diabetes should be screened to
identify their risk for AF. The model is based on data likely to be available to the primary physician at
any time point without the need for further laboratory testing or imaging studies. Therefore, given that
the scenario was not the performance of a test on a patient but population screening, future research is
needed by comparing the pre-and post-test probabilities to determine whether the probability of AF
diagnosis increases; and directed towards the cost-effectiveness analysis of a protocol that includes
the systematic identification of target people at high risk for AF, the modification of risk factors, and
the use of echocardiography criteria and biomarkers to define those subjects upon whom specific
monitoring should be carried out (to be defined), with the main objective of reducing the incidence of
their comorbidities, especially stroke.

Among the limitations, the study was not randomized; potentially, the AF risk estimation may
overestimate cardiovascular risk in elderly individuals; and, given that some variables are item present
also in the CHA,;DS,VASc, a collinearity interpretation should be performed for highly correlated
variables. Eventually, the results need an external validation.

5. Conclusions

This is a study of clinical records, looking at the incidence of AF and stroke in people with
hypertension (HTA) and diabetes (DM). The highest-risk group was characterized by a higher AFID
rate (22.5/1000 people/years), stroke ID rate (3.5/1000 people/years), total mortality (22.7%, p < 0.001),
and lowest NNS. There was a difference in stroke rate for the AF (15.3%) vs. non-AF (0.01%) patients
within 5 years. Risk-based screening for AF should be used as a tool to define the target population
and to improve the effectiveness of AF screening methods in hypertensive diabetics, for the treatment
of modifiable cardiovascular risk, and monitoring new methodology for AF detection.

105



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Eulalia Muria Subirats

Int. |. Environ. Res. Public Health 2020, 17, 3491 90f11

6. Patents

There is one patent resulting from this work that is managed by IDIAP Institut de Recerca en
Atencio Primaria Jordi Gol i Gurina.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/1660-4601/17/10/3491/s1.
Figure S1: Current territory study map, Table S1: Continuous basal variables, Table S2: Categorical basal variables,
Table S3. Multivariable-Adjusted by Sex and Interaction for Atrial Fibrillation Risk Factors in the Overall Sample.
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Purpose: To evaluate a model for calculating the risk of AF and its relationship with the
incidence of ischemic stroke and prevalence of cognitive decline.

Materials and Methods: It was a multicenter, observational, retrospective, community-based
study of a cohort of general population >6¢t 35 years, between 01/01/2016 and 31/12/2018.
Setting: Primary Care. Participants: 46,706 people >65 years with an active medical history in
any of the primary care teams of the territory, information accessible through shared history and
without previous known AF. Interventions: The model to stratify the risk of AF (PI) has been
previously published and included the variables sex, age, mean heart rate, mean weight and
CHA2DS2VASc score. Main measurements: For each risk group, the incidence density/1000
person/years of AF and stroke, number of cases required to detect a new AF, the prevalence of
cognitive decline, Kendall correlation, and ROC curve were calculated.

Results: The prognostic index was obtained in 37,731 cases (80.8%) from lowest (Q1) to
highest risk (Q4). A total of 1244 new AFs and 234 stroke episodes were diagnosed. Q3-4
included 53.8% of all AF and 69.5% of strokes in men; 84.2% of all AF and 85.4% of
strokes in women; and 77.4% of cases of cognitive impairment. There was a significant
linear correlation between the risk-AF score and the Rankin score (p < 0.001), the Pfeiffer
score (p < 0.001), but not NIHSS score (p 0.150). The overall NNS was 1/19.
Conclusion: Risk stratification allows identifying high-risk individuals in whom to inter-
vene on modifiable risk factors, prioritizing the diagnosis of AF and investigating cognitive
status.

Keywords: vascular risk score, atrial arrhythmia, cerebrovascular disease, silent stroke,
cognitive decline

Introduction
The Action Plan in Europe (2018-2030)" prioritizes the availability of detection
and treatment programs to address the risk factors for stroke in all European
countries. Due to demographic aging, it is estimated that the prevalence of AF
will increase from 1.9% (2008) to 3.5% (2050), and the number of AF-related
ischemic strokes in people >80 years will triple (2010—2060).2 If we consider that
>60% of strokes occur in people >80 years of age.3~4 the proposed objective is
extremely important.

Approximately one-third of ischemic strokes are related to the presence of
unknown atrial fibrillation (AF).>”” In this case, strokes are more severe, more dis-
abling, associated with cognitive decline, and with a higher risk of institutionalization
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than strokes from other causes.® Consequently, it is clear that
the costs related to AF will increase, constituting a major
public health problem.

While the strategy for detecting AF after a stroke

episode accumulates evidence®!°

at the hospital level,
the same does not occur in the primary care setting before
the stroke episode. Although different screening strategies
have been recommended® by international organizations,'®
they have not demonstrated greater effectiveness in the
general population than their non-impleme:ntation,11 and
there is little evidence of their impact on the incidence of
comorbidities, especially the stroke.!?> For all these rea-
sons, the new priorities point towards the identification of
individuals at high risk of having AF in whom to carry out
screening and evaluate its effectiveness'>'* both in its
detection and in the incidence of strokes.””

The main objective of this study is to apply a five-year
model for calculating the risk of AF' in the general
population >65 years and to describe its possible relation-
ship with the incidence of ischemic stroke and the preva-
lence of cognitive decline in the primary care setting.

Materials and Methods
Type of Study

Multicenter, retrospective, community-
based study of a cohort of general population >65 years
between 01/01/2016 - 12/31/2018 with no diagnosis of
atrial fibrillation in the Primary Care setting. The research
protocol of the study was approved by the Ethical
Committee of the Institut Universitari d’Investigacié en
Atenci6 Primaria IDIAP Jordi Gol with the code number
(P18/118).

observational,

Territorial Scope

The SAP Terres de I’Ebre territory has 11 primary care
teams, all managed by the Catalan Institute of Health
(ICS), in which 98.2% of the census population with an
active medical history is assigned, and a reference general
teaching public hospital for the entire territory and three
regionally managed hospitals. All centres in the territory
share clinical information (HC3).

The data were obtained from the databases of the
records (e-cap, E-SAP) by the
Information Systems department for the exploitation of
the record known as the “Minimum Basic Data Set”
(CMBD) and delivered to the main researcher in an anon-

electronic  clinical

ymised format, supervised and analyzed according to the

general regulation on Spanish and European data protec-
tion (02/01/2017). There was no contact with the cases
included. The specific
Classification of Diseases (10th version; ICD-10) were
used for atrial fibrillation (I48), cerebrovascular disease

codes of the International

(160-169), and cognitive impairment (G31).

The model to stratify the risk of suffering AF at five
years has been previously published'® and it is intended to
be applied to the general population >65 years. It includes
the variables: sex, age, average heart rate, and average
weight and CHA2DS2VASc value. The mathematical for-
mula of the model was applied to the population older than
65 years without a diagnosis of AF and the quartiles of the
distribution from lowest to highest risk were defined (Q1-
Q4). For each risk group, the incidence density/1000 peo-
ple/year (ID) was calculated; number of screening (NNS)
necessary to detect a new AF; the incidence of strokes and
the registered prevalence of cognitive decline. The NNS
was calculated on the number of new AFs/number of cases
with record of screening in each quartile. In the clinical
electronic records (E-cap) of people aged >60 years,
opportunistic screening10 of the rhythm is registered as a
variable “A” (arrhythmic) vs “R” (thythmic) in the e-cap
(Basic Activities of Prevention and Promotion of Health in
Primary Care) accompanied by an alert (appears in a
different colour if pending). The patient’s record indicated
whether case finding was performed. Case finding or
screening for AF was defined as pulse palpation during
routine general practitioner consultations at least once a
year, together with a 12-lead ECG confirmation of an
irregular or regular pulse—for instance, during an annual
cardiac disease review, with the result recorded as either
“rthythmic” or “arrhythmic” (AR). The AF diagnosis
requires at least 30 sec of absolutely irregular RR intervals
and no discernible, distinct P waves on the electrocardio-
gram (ECG). Its registration as made occurs when the
professional performing the activity enters the option
(thythmic/arrhythmic).

Target Population

Subjects >65 years who met the inclusion criteria: active
medical history in any of the health centres in the territory
with information accessible through the shared history
(HC3), without prior AF, residence in the territory and
assignment to any of the Teams Primary Care (EAP) of
the same. The non-availability or loss of accessibility to
the information necessary for the study was considered as
a reason for exclusion. The follow-up was carried out until

submit your manuscript

Dove

446

111

Vascular Health and Risk Management 2020:16



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Eulalia Muria Subirats

Vascular Health and Risk Management downloaded trom https://www.dovepress.com/ by 185.18/./1.5 on 29-Oct-2020
For personal use only.

Dove

Clua-Espuny et al

the end of the study, the death of the patient or the clinical
loss of records (new residence outside the scope of the
study) during follow-up.

Variables

The main variable was the incidence rate of new diagnosis
of AF in the follow-up period and, secondarily, the incidence
rate of ischemic stroke, simultaneous or subsequent to the
diagnosis of AF. All cases of new AF were confirmed by
referring Cardiology and clinical records. In each quartile,
the cognitive impairment and dementia diagnoses were
obtained from the different datasets got from the former
available records of all patients in the timeframe of the
study. The Pfeiffer score represents the average of the
included individuals in each quartile. Two researchers inde-
pendently reviewed the record of stroke and cognitive
impairment for confirmation and its severity according to
the NIHSS and Rankin scales, considering them as the
simultaneous incidence of AF and stroke when the differ-
ence in the diagnostic time of both was not greater than 30
days. The Rankin and NIHSS scores are the only assessed in
individuals with stroke. Sociodemographic, clinical, comor-
bidities, Charlson and Pfeiffer scores, registration as a
Chronic Complex Patient’’ (PCC), if institutionalized in
long-term stay (=3 months), were included as independent
variables. The mortality rate is total from any cause and
evaluated by the Kaplan-Meier method.

Statistic Analysis

The statistical analysis was descriptive to define the char-
acteristics of the population with basic statistics of centra-
lization and dispersion; and for the identification of
differences in registration and functional and risk assess-
ment among population subgroups. Other subgroups were
considered based on the emerging results. In the bivariate
analysis of normal distributions, the T test was used for
independent samples in the case of quantitative variables
and the Chi2 test or Fisher’s exact test in the case of
categorical variables. The incidence density/1000 people/
year, NNS to diagnose a new case AF, incidence rate, and
the ROC curve and the area under the curve were obtained
to evaluate the discriminative capacity of the model. The
Kendall correlation for AF risk, Pfeiffer, NIHSS, and
Rankin scores because of a smaller gross error sensitivity
and a smaller asymptotic variance. P <0.05 was considered
a significant statistical difference, and 95% confidence
intervals (95% CI) were calculated. For statistical analysis,
the IBM SPSS Statistics version 19.0 program was used.

Results

Baseline Characteristics

Forty-six thousand seven hundred and six people without
known AF were included. Table 1 describes the baseline
characteristics according to the presence or absence of AF.
Screening was performed in 53.2% of the population with-
out AF and in 79.6% of the population diagnosed with a
new AF (p <0.001). The AF population presented a signifi-
cantly higher value in all parameters. The CHA2DS2VASc,
age and mortality are significantly higher in women.
Mortality was significantly higher in both those with AF
and those with strokes.

AF-Risk Stratification results

The prognostic index was obtained in 37,731 cases
(80.8%) distributed in risk levels (Table 2). One thousand
two hundred and forty-four new AFs (ID 10.5/1000/year
95% CI 9.9-11.2) were identified, appreciating an increas-
ing case gradient as risk increases (p <0.001). The inci-
dence rate for the Q4/mean group was 1.61 [95% CI 1.45—
1.79 p <0.001]. Although the highest ID of AF occurs in
Q4 (17.0 95% CI 15.5-18.6), Q3-4 include 53.8% of all
AF in men and 84.2% of all AF in women, with a global
NNS of 1/19. There was a significant difference between
the risk-AF groups in the AF incidence (p <0.001), stroke
incidence (p <0.001), and cognitive impairment prevalence
(p <0.001). The area under the curve was 61.9 (95% CI
60.3-63.4).

Stroke Incidence Density

Two hundred and thirty-four stroke episodes were con-
firmed (Table 3), which presented higher comorbidity,
higher mean number of visits and higher mortality than
those without strokes. Stroke incidence increased progres-
sively with risk levels as well as the mean value (p <0.001)
on the Rankin scale. The Q4/mean incidence ratio was
1.98 [95% CI 1.57-2.50 p <0.001]. In Q3-Q4 levels,
85.4% of episodes were concentrated in women, while in
men they represented 69.5% of the total. The percentage
of AF screening in those with strokes was significantly
higher (72.6% vs 53.8%).

Regarding the temporal relation between strokes/AF,
most of the strokes (78.5%) occumred in people without
AF, concentrated in Q3-Q4 risk levels, especially among
women (88.17%). The cumulative percentage of strokes
associated with the simultaneous diagnosis of AF was
9.8% of the total [ID 5.8 cases (95% CI 3.4-8.1)/1000]
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Table | Baseline Characteristics of Cases with AF vs without AF
Variables NO-AFI AF1 p All
All 45462 1244 46,706
Women (n, %) 24,593 (54.1%) 584 (46.9%) <0.001
Age average (year) 79,3+10,6 81,02+8,26 <0,001 79,3+10.6
Screening AF* 24,195 (53.2%) 990 (79.6%) <0.001 25,185 (53.9%)
Hypertension arterial 25,012 (55,0%) 930 (74.8%) <0,001 25942
Diabetes mellitus 9603 (21.1%) 330 (26.5%) <0,001 9933
Weight average (kg) 75,04+17,0 79,3+16,5 <0,001 75,1170
Heart rate (average/min) 7310 73+9 0,164 73,749,5
Ischemic cardiomyopathy 2727 (6.0%) 156 (12.5%) <0,001 2883
Peripheral arterial disease 2576 (5.7%) 148 (11.9%) <0,001 2724
Heart failure 2400 (5.3%) 282 (22.7%) <0,001 2682
Stroke 208 (0.5%) 26 (2.1%) <0,001 234
NIHSS score average 460+5,6 430+6,4 0,820 45457
Rankin score average 1,91+1.60 1,87+1,63 0,902 1,9+1,6
Cognitive impairment 3791 (8.3%) 126 (10.1%) <0,001 3917
Pfeiffer score average 3,73+35 251+28 <0,001 3,6+3,5
CHA,DS,-VASc score average 3.03+1.14 3.64x1,17 <0,001 3.0+1.1
Chronic renal insufficiency 4483 (9.9%) 267 (21.5%) <0,001 4750
Chronic liver disease 52 (0.1%) 7 (0.6%) <0,001 59
Charlson score average 1,03+1.20 1,56+1,35 <0,001 1,0£1,2
CCP® register 1838 (4.0%) 132 (10.6%) <0,001 1970
Institutionalization 1514 (3.3%) 76 (6.1%) <0,001 1590
Average number of prescribed drugs 473+403 7.95+4.18 <0,001 4.8+4.0
Anticoagulation 962 (77.3%)
Statins 12,266 (27,0%) 439 (35.3%) <0,001 12,705
Average number of visits/year Primary Care (2016) 114132 24,16+22,3 <0.001 11.8£13.7
Average number of visits/year Primary Care (2018) 122+14.3 34,11+24,0 <0.001 12.7+15.0
Average number of visits/year Hospital/Emergency (2018) 0.26+1.0 0,92+1,90 <0.001 0.28+1.04
Death 20,869 (45.9%) 660 (53.1%) <0.001 21,529

Notes: *AF, atrial fibrillation; *CCP, complex and chronic patient.

new AFs/year. In addition, the 57.1% of simultaneous diag-
nosis of stroke and AF happened in the group Q4, presented
greater NIHSS (7.25 £ 8.62 vs 4.55+£5.74, p 0.002).

Cognitive Impairment Prevalence

Eventually there was a progressive increase in the preva-
lence of cognitive deterioration and the mean value on the
Pfeiffer scale with the increase of the risk of AF. 77.4% of
the cases with cognitive impairment were concentrated in
the Q3-Q4 risk levels. There was a significant linear cor-
relation between the risk-AF score and the Rankin score (p
< 0.001), the Pfeiffer score (p < 0.001), but not NIHSS
score (p 0.150).

Discussion
The study uses data from the general population >65 years
without previous atrial fibrillation to compare frequencies

of incident strokes and prevalence of cognitive deteriora-
tion in the different risk groups obtained during the same
period of time, but excludes causal relationships. The
clinical stratification model used'® can discriminate those
individuals with a higher risk (17.0/1000/year) of suffering
an AF at five years, who are associated with a higher
prevalence of strokes and cognitive deterioration, as well
as differences by sex. Furthermore, the NNS (n 19) for the
diagnosis of a new case of AF was much lower than that
reported (n 147) by previous studies in the general
population.”*-?

The risk stratification in Primary Care would identify
those individuals with the highest risk: men [Q3-4 and/or
CHA2DS2VASc >3], women [Q4 and/or CHA2DS2VASc
>4] in which to intervene on modifiable risk factors, addi-
tional explorations, and to investigate which methodology
could be more effective! >+ for the diagnosis of AF before
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Table 2 Distribution of Cases According to Calculated AF Risk (N 37,731)

Quartiles AF-Riskl'¢ Ql Q2 Q3 Q4 ALL
MEN
N 6150 4958 4150 1968 17,235
Atrial fibrillation 125 169 210 133 637
ID/1000/person-years® 7.6 (5.6-8.0) 10.2 (8.7-11.9) 169 (14.7-19.3) 22.5 (18.9-26.7) 12.3 (114-133)
NNS® 49 30 20 15 27
Age average +SD 70.14+4.1 77.266.7 83.7+7.1 88.7+7.6 78.5£10.2
CHA2DS2-VASc (average+SD) 1.80+0.66 2.73+0.66 3.27+0.77 4.02+0.93 2.52+1.05
Weight (Kg average+SD) 77.6x113 8l.1+13.4 820+13.5 88.3+22.7 80.7+15.3
Heart rate (average+SD) 742+104 72.0+9.2 70.6+8.6 69.3+84 72.3+9.8
Ischaemic stroke (n) 14 22 46 31 118
Rankin score average+SD) 1.33+1.15 1.53+1.94 1.75+1.54 248+1.63 1.96x1.65
Pfeifer score (average+SD) 1.9£3.0 26+34 3.0+333 3.1+34 30+34
Cognitive impairment (%) 2.5% 5.6% 9.9% 12.1% 63%
WOMEN Ql Q2 Q3 Q4 ALL
N 3400 4482 5254 7360 20,496
Atrial fibrillation 29 59 124 344 556
ID/1000/person-years* 2.8 (1.9-4.1) 44 (33.3-5.7) 79 (65-94) 15.6 (14.0-17.3) 9.0 (83-9.8)
NNS® 17 76 42 21 37
Age average +SD 68.6+3.0 72.3+5.0 79.3+6.6 87.2+7.4 80.0+10.8
CHA2DS2-VASc (average+SD) 2.31+0.48 3.05+0.57 3.74+061 4.45+0.82 3.49+1.03
Weight (kg average+SD) 63.3+9.7 70.2+12.0 704+14.0 74.5+21.0 70.4£17.0
Heart rate (average+SD) 77.2+9.7 74.8+8.6 749485 73.3+8.0 75.0+9.0
Ischaemic stroke (n) 3 11 13 69 96
Rankin score average+SD) 0.00 044+0.72 1.86+1.77 2.15+1.48 1.84+1.55
Pfeifer score (average+SD) 2.5+32 28435 3333 40+34 40435
Cognitive impairment (%) 2.8% 4.6% 10.9% 17.6% 10.6%
ALL Ql Q2 Q3 Q4 ALL
N 9550 9440 9413 9328 37,731
Women (%) 35.6% 47.5% 55.8% 78.9% 54.3%
Atrial fibrillation 154 228 334 477 1193
ID/1000/person-years* 5.4 (4.6-6.3) 8.1(7.0-92) 118 (10.6-13.2) 17.0 (15.5-18.6) 10.5 (9.9-11.2)
NNs® 62 41 28 19 31
Age average +SD 69.6+3.8 749+6.4 81.2+7.1 87.5+7.4 79.3£10.6
CHA2DS2-VASc (average+SD) 1.98+0.66 2.88+0.64 3.53+0.72 4.36+0.87 3.04£1.15
Weight (kg average+SD) 72.5+127 76.0£14.0 75.5+15.0 77.5£22.0 75.1£17.0
Heart rate (average+SD) 75.3+102 73.7+9.0 7304838 72.4+83 73.749.5
Ischaemic stroke (n) 17 33 59 105 214

0.6 (0,33-0,96) 1.2 (0.8-1.63) 2.1 (1.6-2.7) 38 (3.14.6) 19 (1.63-2.16)
Rankin score average+SD) 0,66x1,15 1.15+1.69 1.80+1.55 227+1.53 191£1.60
Pfeifer score (average+SD) 2,13+3.06 2.69+3.43 3.18+3.34 3.86+3.42 3.68+3.52
Cognitive impairment (%) 248 (2.6%) 485 (5.1%) 986 (10.5%) 1531 (16.4%) 3250 (8.6%)

Notes: *Incidence rate: 1000/person-years; ®NINS: number needed to screen to detect one case of AF.

its debut associated with strokes and whether anticoagulation
should be started. The results of the CHA2DS2VASc are
similar to the previous evidence'® and although the combina-
tion of the CHA2DS2VASc with an AF load >5-6 min is
required to produce an increased risk of stroke or the

presence of ECG abnormalities,'>° there is uncertainty
about the efficacy and safety of starting anticoagulation.
Opportunistic screening in 79.6% of cases of new AF
would support its performance over usual care,”!?? but its
impact on the incidence of stroke is unknown. Furthermore,
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Table 3 Baseline Characteristics of Stroke vs Non-Stroke Cases
Variables Stroke Non-Stroke p
All 234 46,472
Women (n,%) 101 (43.16%)
Men (n,%) 133 (56.8%)
Age average (year) 79,7+8.44 79.3£10.62 0.606
Atrial fibrillation 26 (11.1%) 1218 (2.6%) <0.001
Screening AF* 170 (72.6%) 25,015 (53.8%) <0.001
Hypertension arterial 179 (76.5%) 25,763 (55.4%) <0.001
Diabetes mellitus 76 (32.5%) 9857 (21.2%) <0.001
Weight average (kg) 76,32+134 75.16£17.0 0316
Heart rate (average/min) 73+10 739 0.154
Ischemic cardiomyopathy 17 (7.3%) 2866 (6.2%) 0.279
Peripheral arterial disease 23 (9.8%) 2701 (5.8%) 0.010
Heart Failure 24 (10.3%) 2658 (5.7%) <0.001
Cogpitive impairment 36 (15.4%) 3881 (8.4%) <0.001
Pfeiffer score (average) 322428l 3,7+3.52 0.301
CHA,DS,-VASc score (average) 444+1.13 3.04+1,14 <0.001
Chronic renal insufficiency 36 (15.4%) 4714 (10.1%) <0.001
Chronic liver disease 0 59 (0.1%) 0.743
Charlson score (average) 24+ .36 1.03+1.21 <0.001
ccpP® 28 (12%) 1942 (4.2%) <0.001
Institutionalization 23 (9.8%) 1567 (3.4%) <0.001
Average number of prescribed drugs 747+4.34 4.80+4.06 <0.001
Statins prescription 129 (55.1%) 12,576 (27.1%) <0.001
Average number of visits/year Primary Care (2016) 19.32+17.1 11.77x13.72 <0.001
Average number of visits/year Primary Care (2018) 23.07+21.14 12.72+15.02 <0.001
Average number of visits/year Hospital/Emergency (2018) 122+1.75 0.27+1.04 <0.001
Death 196 (83.8%) 36,274 (78.1%) 0.042

Notes: *People with opportunistic screening AF; bcep, complex and chronic patient.

the total NNC <20 is much lower than that published”* in the
general population; and, at least, it would allow interventions
on modifiable factors.”* There is little evidence about the
added value of using echocardiographic criteria and
biomarkers?>® in this higher-risk population.

Although the number of strokes is relatively low, there is
a higher incidence of AF and stroke in Q4, especially among
women, reflecting different possible pathways of cardiovas-
cular disease”®? as well as differences in the CHA2DS2-
VASc value.'>?® The risk stratification of AF could also be a
criterion for deciding the type of monitoring after having
suffered a stroke, and the sensitivity of the existing scales
could be improved. Although the result in the ROC curve
may be a relative limitation, it will not modify the clinical
decision to optimize the approach to modifiable risk factors:
and the significantly incremental densities and incidence
ratios of both AF and stroke at the different risk levels should
be sufficient to test clinical stratification to improve AF
screening results. The inclusion of echocardiographic criteria

(19), biomarkers (27,28), and the use of different technolo-
gies (13,14,17) will define different post-test probabilities
(Figure 1).

Given the AF meets the characteristics for population
screening and opportunistic, pulse taking is recommended in
primary care,*® we have no evidence of which diagnostic
protocol could be with better results or its impact on the
prevention of strokes and deterioration cognitive. Although
we have technology that expands diagnostic opportunities in
different contexts (population campaigns, clinical consultation
and home) and we have data on high-risk population sub-
groups, it would be necessary to develop research proposals in
Primary Care that would allow not only to improve diagnostic
effectiveness of AF but also to measure its burden and to
evaluate the cost-effectiveness on the prevention of stroke
episodes and cognitive deterioration.®*! The prevalence of
cognitive disorder is higher in each quartile in relation to
that described in the general population.®> How studies
included individuals with the baseline dementia or prevalent
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General population 265
year-old without Atrial
Fibrillation diagnosis *>**

:

Identify Barriers for Case Finding™®

}

Model/score AF-risk. People with
high clinical risk for AF*831

Echocardiographic criteria®*?

Biomarkers: Genetics?”? NT-
proBNP? and others

V&

Holter monitoring

13,14

A

CHA,DS,-VASc Score®
Risk-AF score™®
Screening guides™®**
Use Devices®

restoration?*%
high risk AF?*

cognitive decline and stroke®®.
4. Evaluation cost-effectiveness’

Start oral anticoagulation®” and/or sinus rhythm
2. Cognitive screening of all individuals with AF or

3. Evaluation of Impact in reducing the risk of

Figure | Atrial fibrillation Primary Care Pathway (proposal).

MCI may affect the prevalence figures. Finally, one must
consider that estimates for MCI from general population
studies include all cases, regardless of their likelihood of
being detected in the health-care system or the underlying
disease etiology. In addition to the epidemiological estimate
associated with demographic aging, the greater cardiovascular
comorbidity, frequency, average drug consumption, mortality
and severity of stroke would confirm the estimate of the
increase in costs associated with the treatment of AF asso-
ciated with a stroke episode. The presence of a progressive
increase in the prevalence and severity of cognitive

impairment with the risk of AF would support a possible
etiopathogenic interrelation between both processes in the
general population®® as well as the need to protocolize its
detection.** A model of comprehensive care for AF has shown
a45% reduction in mortality from any cause, > but its analysis
is subsequent to the diagnosis of AF.

As potential limitations of the study, the authors
consider the under-registration of diagnoses; the cross-
sectional format does not allow defining causal relation-
ships between AF and cognitive impairment even in the
absence of stroke; and the results are limited to a generic
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AF and cognitive decline without stratification according
to the age, type of AF and cognitive dysfunction. Among
its strengths, are remarkable the considerable number of
cases, had with long follow-ups, and were conducted in
general population. The target population to screen has
yet to be established particularly with regards to the
impact of oral anticoagulation on cognitive outcomes.
At present, ideal strategies to screen for AF remains to
be defined. This article aims to provide content that
allows new research including the interrelation of differ-
ent form of AF, cognitive impairment vs dementia and
age with the risk-AF model to be developed.

Future research should focus on the cost-effectiveness
analysis of a protocol that includes the systematic identi-
fication of patients at high risk of suffering from AF'*16
according to age-specific ranges, type and cognitive
impairment; the modification of risk factors; the use of
echocardiographic criteria and biomarkers;™>>® and the
prevalence of cognitive disorder and dementia separately
along the AF risk scale (Q1 to Q4) may resolve uncertain-
ties related to the most effective type of monitoring,’
whether to start anticoagulant treatment’® or not, and
favour the definition of the potential mechanisms leading
to cognitive dysfunction®’° and therapeutic strategies to
prevent AF-related cognitive decline.

Conclusions

The clinical stratification model used'® can discriminate
those individuals with a higher risk (17.0/1000/year) of
suffering an AF at five years, who are associated with a
higher prevalence of strokes and cognitive deterioration, as
well as differences by sex in whom to carry out screening
and evaluate its effectiveness.
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Caracteristicas basales de la poblacion

En el primer articulo incluimos 8.237 casos (mujeres 49%), con una edad media de 78,01
+ 11,9 afos. Las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 10. El porcentaje de
mujeres con FA (41,6%) fue menor que en varones (p = 0,001), pero con una edad media

mayor (p < 0,001).

Tabla 10: Caracteristicas basales de los pacientes con y sin FA del primer articulo.

No FA® FA® pP®
N (%) 7.809 (94,8%) 428 (5,2%) < 0,001
:;eg:‘i'::’i:‘::i& :zs) 4,89 +0,71 4,61+1,08 <0,001
Edad (afios) 77,83 +£12,01 81,36 £ 8,59 <0,001
Mujeres n (%) 3.856 (49,4%) 178 (41,6%) 0,001
Peso (kg) 81,04 + 16,18 84,15 + 16,98 0,005
IMC® (kg / m?) 31,10+ 5,62 32,12 +5,77 0,010
PAS (mmHg) 138,87 +14,32 140,02 + 14,66 0,127
PAD (mmHg) 76,23 + 8,65 74,7189 0,001
Hipercolesterolemia n (%) 2.237 (28,6%) 128 (29,9%) 0,583
Frecuencia cardiaca (Ilpm) 75,70+ 11,45 72,44 £ 10,77 0,001
HbA1c® n (%) 7,09 1,26 6,95 + 1,07 0,035
Infarto de miocardio n (%) 185 (2,4%) 6 (1,4%) 0,247
Vasculopatia n (%) 323 (4,1%) 29 (6,8%) 0,013
Valvulopatia n (%) 232 (3%) 22 (5,1%) 0,02
Insuficiencia cardiaca n (%) 186 (2,4%) 9(2,1%) 0,87
Tromboembolismo n (%) 73 (0,9%) 1(0,2%) 0,185
CHA,DS;VASc 4,03+0,99 4,26 + 0,83 0,005
:?/:)uficiencia renal crénica n 249 (3,2%) 20 (4,7%) 0,094
Demencia n (%) 203 (2,6%) 7 (1,6%) 0,278
Insulina n (%) 1.221 (15,6%) 76 (17,8%) 0,246
Antidiabéticos orales n (%) 5.164 (66,1%) 338 (79%) <0,001
Beta-bloqueantes n (%) 1.383 (17,7%) 112 (26,2%) <0,001
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Calcio antagonistas n (%) 1.511 (19,3%) 124 (29%) <0,001
IECAs- ARA-II® (%) 5.188 (66,4%) 353 (82,5%) < 0,001
Diuréticos n (%) 1.961 (25,1%) 154 (36%) < 0,001

aFibrilacion auricular; ® Nivel de significacion estadistica; ¢ IMC; 9 Hemoglobina glicada; € Inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina-antagonistas del receptor de la aldosterona.

Se diagnosticaron 428 casos nuevos de FA. La prevalencia total de FA fue del 5,2%
(mujeres 2,16% vs. hombres 3,03%, p < 0,001). En referencia al sexo, en la muestra del
primer articulo habia un 49% de mujeres y un 51% de hombres. En los pacientes con FA
la distribucion fue similar, pero mayor en hombres (58,4%) (Figura 16).

Figura 16: Porcentaje por sexo de poblacién total y FA.
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Estratificamos la edad en grupos de 10 aiios en la que podemos ver que la FA incrementa
sobretodo en la poblacién mayor de 70 afios, en especial en el rango de edad 80-89 afios

(Figura 17).

Figura 17: Porcentaje estratificado en grupos de edad de poblacidn total y FA.
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Por lo que se refiere al peso, estratificamos la muestra en grupos de 10kg. Observamos

gue a mayor peso incrementa el porcentaje de FA (Figura 18).

Figura 18: Porcentaje estratificado por peso de poblacién total y FA.
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Realizamos la misma estratificacién en grupos de 10 para la frecuencia cardiaca medida

en latidos por minuto (Figura 19).

Figura 19: Porcentaje estratificado en grupos de frecuencia cardiaca de poblacién total y FA.
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Para cada uno de los valores CHA,DS,VASc se calculé el porcentaje en poblacion total y

FA. Entre los valores de CHA,DS,VASc 4 y 5 la FA fue mayor (Figura 20).
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Figura 20: Porcentaje estratificado en valores de CHA,DS,VASc de poblacién total y FA.
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La incidencia total de FA fue de 10,5 / 1.000 personas / afio (IC95% 9,5-11,5), mayor en
hombres que en mujeres (12,21 IC95% 10,74-13,82 frente a 9,04 IC95% 7,76-10,47, p <
0,001) con una OR de 1,35 (IC95% 1,10-1,65, p = 0,002). La mortalidad global fue del
26,7% [55,5 / 1.000 personas / afio (IC95% 53,21 a 57,88)] sin diferencias entre aquellos
con /sin FA (p > 0,05).

En el segundo articulo se incluyeron 46.606 personas sin FA conocida con una edad
media 79,3 + 10,6. En la tabla 11 se describen las caracteristicas basales segun la
presencia o ausencia de FA. La poblacién con FA presentd un valor significativamente
mayor en todos los parametros de las caracteristicas basales. El CHA2DS,VASc, la edad y
la mortalidad fueron significativamente mayores en las mujeres. Se identificaron 1.244
nuevas FA (DI 10,5 / 1.000 / afio 1C95% 9,9-11,2, p < 0,001). La mortalidad fue

significativamente mayor tanto en aquellos con FA como en aquellos con ictus.

Tabla 11: Caracteristicas basales de los pacientes con y sin FA del segundo articulo.

Variables No FA® FA® PP Todos
Todos 45.462 1.244 46.706
Mujeres (n%) 24.593 (54,1%) 584 (46,9%) <0,001
Edad media (afios) 79,3 +10,6 81,02 £ 8,26 < 0,001 79,3+10,6
Cribado de FA® 24.195 (53,2%) 990 (79,6%) <0,001 25.185(53,9%)
Hipertension arterial 25.012 (55,0%) 930 (74,8%) <0,001 25.942
Diabetes mellitus 9.603 (21,1%) 330 (26,5%) < 0,001 9.933
Peso (kg) 7504+17,0  79,3+16,5  <0,001 75,1+17,0
Frecuencia cardiaca (Ilpm) 73 +10 73 %9 0,164 73,7+9,5
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Variables No FA® FA® PP Todos
Infarto de miocardio 2.727 (6,0%) 156 (12,5%) <0,001 2.883
Vasculopatia 2.576 (5,7%) 148 (11,9%) <0,001 2.724
Insuficiencia cardiaca 2.400 (5,3%) 282 (22,7%) <0,001 2.682
Ictus 208 (0,5%) 26 (2,1%) < 0,001 234
Escala NIHSS 4,60+5,6 4,30+6,4 0,820 4,5+5,7
Escala Rankin 1,91+1,60 1,87 +1,63 0,902 1,9+1,6
Deterioro cognitivo 3.791 (8,3%) 126 (10,1%) <0,001 3.917
Escala Pfeiffer 3,73+3,5 2,51+2,8 < 0,001 3,6+3,5
Escala CHA;DS,VASc 3,03+1,14 3,64+1,17 <0,001 3011
Insuficiencia renal crénica 4.483 (9,9%) 267 (21,5%) <0,001 4.750
Hepatopatia 52 (0,1%) 7 (0,6%) <0,001 59
Escala Charlson 1,03+1,20 1,56 +1,35 < 0,001 1,0+1,2
PCC 1.838 (4,0%)  132(10,6%)  <0,001 1.970
Institucionalizacion 1.514 (3,3%) 76 (6,1%) <0,001 1.590
Numero de medicamentos 4,73 +4,03 7,95 +4,18 < 0,001 4,8+4,0
activos
Anticoagulacion 962 (77,3%)
Estatinas 12.266 (27,0%) 439 (35,3%)  <0,001 12.705
Media de visitas a APY (2016) 11,4+13,2 24,16 + 22,3 <0,001 11,8 +13,7
Media de visitas a APY (2018) 12,2+14,3 34,11 +24,0 <0,001 12,7 £15,0
Media de visitas a hospital (2018) 0,26+1,0 0,92 +1,90 < 0,001 0,28 +1,04
Mortalidad 20.869 (45,9%) 660 (53,1%) <0,001 21.529

aFibrilacion auricular; ® Valor de significacion estadistica; ¢ Paciente crénico complejo; ¢ Atencién primaria.

Factores prondstico independientes para nueva FA

Tabla 12: Factores prondstico independientes asociados a la incidencia de FA en 5 afos.

HR? IC 95%°

Sexo

Hombre 1

Mujer 0,55 0,37-0,82 0,004
Edad 1,07 1,05-1,09 < 0,001
Peso 1,03 1,02-1,04 < 0,001
Frecuencia cardiaca 0,98 0,97-0,99 < 0,001
CHA,DS,VASc 1,57 1,16-2,13 0,003

aHazard ratio; ® Intervalo de confianza del 95%; © Valor de significacién estadistica.

Con las variables significativas de las caracteristicas basales del primer articulo se cred

el modelo multivariante de Cox (Tabla 12) que identificé los siguientes factores
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prondsticos independientes asociados al riesgo de nueva FA: CHA,DS,;VASc (HR 1,57
1C95% 1,16-2,13, p = 0,003), edad (HR 1,07 1C95% 1,05-1,09, p < 0,001), peso (HR 1,03
IC95% 1,02-1,04, p < 0,001), frecuencia cardiaca (HR 0,98 1C95% 0,97-0,99, p = 0,001) y
sexo femenino (HR 0,55 1C95% 0,37-0,82, p = 0,004).

Hubo diferencias significativas segun la puntuacion CHA;DS,;VASc. Un CHA,DS,VASc > 4
se asocié con una razén de tasas de 1,94 para una nueva FA. La densidad de incidencia
de nueva FA aumentd progresivamente hasta una puntuacion de 5 en los hombres y

hasta 7 en las mujeres (Tabla 13 y Figura 21).

Tabla 13: Densidad de incidencia de FA acorde con la escala CHA,;DS,VASc por sexo.

Numero Numero DI? DI?
CHA,DS,VASc de de FA DI total (IC 95%) . P®
e Hombres Mujeres
0 0 0 0 0 0
1 0 8 0 0 0
2 693 6 2,31(1,0-4,26) 2,31 0
3 1.533 62 8,21 (6,30-10,53) 10,8 1,05 < 0,001
4 2.988 183 12,77 (10,99-14,77) 16,09 4,7 <0,001
5 2.792 161 12,18 (10,37-14,21) 113,9 1,56 < 0,001
6 221 12 11,7 (6,07-20,53) 0 11,7
7 10 2 40 (4,84-144,50) 0 40
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0

aDensidad de incidencia;  Valor de significacién estadistica.

Figura 21: Densidad de incidencia (DI) de FA total y por sexo para cada uno de los valores de la
escala CHA,DS,VASc.
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En relacién con la edad, la DI de FA fue significativamente mayor en hombres en todos
los grupos de edad < 90 afios (p < 0,01), con una razén de tasas hombre / mujer de 1,45

(1C95% 1,16-1,82, p = 0,001) (Figura 22).

Figura 22: Densidad de incidencia (DI) de FA total y por sexo para la edad.
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Los pacientes con un peso > 90 kg tuvieron una mayor incidencia de FA que aquellos con

< 89 kg [14,1 (1C95% 11,91-16,75) vs. 9,8 (IC95% 8,7-11,0), p = 0,003] (Figura 23).

Figura 23: Densidad de incidencia (DI) de FA total y por sexo para el peso < 89 kg vs. > 90 kg.
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La frecuencia cardiaca mostro una relacién indirectamente proporcional con la densidad
de incidencia de FA. El corte de FC < 60 vs. = 90 fue el punto de corte significativo en la

densidad de incidencia de FA con la frecuencia cardiaca mas baja y la incidencia de FA
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mas alta: OR 3,58 [IC95% 0,71-6,62] (Figura 24). La incidencia de FA no se modificé con

el uso de betabloqueantes (p = 0,433).

Figura 24. Densidad de incidencia (DI) de FA total y por sexo para la frecuencia cardiaca
estratificada en 3 grupos.
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Gracias a estos factores prondstico independientes del primer articulo se creé laférmula

nombrada indice prondstico (IP) y con ella se estratificé la escala de riesgo de FA.

Después de calcular la puntuacion individual para la escala de riesgo, los sujetos fueron

estratificados en cuartiles segiin su puntuacion que varia desde un primer cuartil (< 6,88)

con el riesgo de FA mas bajo hasta el cuarto cuartil (> 8,39) con el riesgo de FA mas alto

(Figura 25). La media fue de 7,55, la mediana 7,71 y el rango intercuartilico (IQR) 1,51.

La prediccidn estimada de desarrollar FA a los 5 afios de seguimiento con la escala de

riesgo individual del primer articulo fue:

1. C1(IP <£6,88). Grupo de menor riesgo de FA: DI 2,95 / 1.000 personas / afio (IC95%
1,69-4,80).

2. C2(IP 6,89 <7,71). Grupo de riesgo mediano-bajo de FA: DI 8,85 / 1.000 personas /
afio (1C95% 6,54-11,70).

3. C3(IP 7,72 <£8,39). Grupo de riesgo mediano-alto de FA: DI 15,70 / 1.000 personas /
afio (1C95% 12,47-19,52).

4. C4 (IP > 8,39). Grupo de mayor riesgo de FA: DI 22,45 / 1.000 personas / afio (1C95%
18,41-27,10).
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Figura 25. Funcidén para predecir FA en 5 afios de seguimiento.
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El grupo de mayor riesgo de FA del primer articulo (C4) se caracterizd por una mayor
edad (85,95 + 6,03, p < 0,001), proporcidon de mujeres (85,2%, p < 0,001), DI de FA (22,5
/ 1.000 personas / afio), DI de ictus (3,5 / 1.000 personas / afio), mortalidad total (22,7%,
p <0,001) y por un numero necesaria a cribar (NNS) mas bajo (6). La validez interna del
modelo mostré un AUC de 0,670 (IC95% 0,63-0,70, p < 0,001) con un valor predictivo
positivo aumentando de C1 (6,2%) a C4 (42,5%) pero con un valor predictivo negativo
similar (73,5% frente a 77,3%).

Los resultados mostraron que el 71,05% de los nuevos ictus ocurrieron entre los
pacientes con nueva FA en el periodo de seguimiento, especialmente entre los hombres

incluidos en el grupo C4 (8,1 / 1.000 personas / afio) (Tabla 14).
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Tabla 14: Densidad de incidencia de FA e ictus acorde con el cuartil de riesgo y sexo.

DI° C1 Cc2 c3 Ca Todos

HOMBRE

FAP (IC95%)  3,8(2,1-62) 12,4(8,9-16,7) 24,4 (18,6- 37,6 (25,0- 13,7 (11,6-16,1)
31,4) 54,4)

NNS¢ 53 16 9 6 15

Ictus (1C95%) 0,3 (0,0-1,4) 0,9 (0,2-2,6) 1,6 (0,4-4,2) 8,1(3,0-17,6) 1,3(0,7-2,2)

MUIJER

FAP (1C95%) 0,7 (0-3,9) 3,3(1,3-6,7) 7,4 (4,5-11,5) 19,7 (15,6- 10,4 (8,6-12,6)

24,5)

NNS¢ 284 60 27 10 20

Ictus (IC95%) - 0,5(0,0-2,6) 0,4 (0,0-2,1) 2,7 (1,4-4,8) 1,3(0,7-2,2)

Valores IQR? < 6,88 <7,71 < 8,39 > 8,39

FA®(IC95%)  3,0(1,7-45) 89(65-11,7)  15,5(12,3- 22,5(18,4-  12,1(10,7-13,7)
19,3) 27,1)

NNS¢ 67 22 13 9 17

Ictus (IC95%) 0,2 (0,0-1,0) 0,7(0,2-1,9)  1,0(0,3-23)  3,5(2,1-5,7) 1,3 (0,9-1,9)

a Densidad de incidencia por 1000 / personas / afio; ° Fibrilacién auricular; ¢ NUmero necesario para cribar para
detectar un caso de FA; 4Rango intercuartilico.

Se aplicé la férmula al segundo articulo y el IP se obtuvo en 37.731 casos (80,8%)
distribuidos en niveles de riesgo (tabla 15). La tasa de incidencia de FA para el grupo C4
/ media fue 1,61 [IC95% 1,45-1,79 p < 0,001]. Aunque la DI de FA mas alta se observé en
el C4 (17,0 1C95% 15,5-18,6), C3-C4 incluyd el 53,8% de todas las FA en hombres y el
84,2% de todas las FA en mujeres, con un NNS global de 1 / 19. Hubo una diferencia
significativa entre los grupos de riesgo de FA en la incidencia de FA (p < 0,001), incidencia
de ictus (p < 0,001) y prevalencia de deterioro cognitivo (p < 0,001). El AUC fue 0,619
(1C95% 0,603-0,634).

Se confirmaron 238 episodios de ictus (Tabla 15), los cuales presentaron mayor
comorbilidad, mayor nimero medio de visitas y mayor mortalidad que aquellos sin ictus.
La incidencia de ictus aumentd progresivamente con los niveles de riesgo y con el valor
medio (p < 0,001) en la escala de Rankin. En los niveles C3-C4, el 85,4% de los episodios
se concentraron en mujeres, mientras que en los hombres representaron el 69,5% del
total. El porcentaje de deteccién de FA en aquellos con ictus fue significativamente
mayor (72,6% frente a 53,8%).

En cuanto a la relacion temporal entre ictus / FA, la mayoria de los ictus (78,5%)
ocurrieron en personas sin FA, concentrados en los niveles de riesgo C3-C4,

especialmente entre las mujeres (88,17%).
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También, se objetivo un aumento progresivo de la prevalencia de deterioro cognitivo y

del valor medio en la escala de Pfeiffer con el aumento del riesgo de FA. El 77,4% de los

casos con deterioro cognitivo se concentraron en los niveles de riesgo C3-C4. Hubo una

correlacién lineal significativa entre la puntuacién de riesgo-FA y la puntuacién de

Rankin (p < 0,001), la puntuacion de Pfeiffer (p < 0,001), pero no la puntuacién NIHSS (p

0,150).

Tabla 15: Distribucion de los casos acorde el cuartil de riesgo.

Cuartiles de C1 C2 Cc3 C4 Todos
riesgo
HOMBRES
N 6.150 4,958 4,150 1.968 17.235
DI? 125 169 210 133 637
7,6 (5,6-8,0) 10,2 (8,7- 16,9 (14,7- 22,5(18,9- 12,3 (11,4
11,9) 19,3) 26,7) 13,3)
NNS® 49 30 20 15 27
Edad media 70,14+4,1 77,2616,7 83,7+7,1 88,7+7,6  78,5+10,2
CHA,DS,VASc 1,80+0,66 2,73%0,66 3,27+0,77 4,02+0,93 2,52+1,05
Peso (Kg) 77,6111,3 81,1+13,4 82,0+13,5 88,3+22,7 80,7+15,3
FC (lpm) 74,2+10,4 72,019,2 70,618,6 69,318,4 72,349,8
Infarto de 14 22 46 31 118
miocardio (n)
Escala Rankin 1,33+1,15 1,53+1,94 1,75+1,54 2,48+1,63 1,96+1,65
Escala Pffeifer 1,9+3,0 2,613,4 3,0%3,33 3,1+3,4 3,013,4
Deterioro 2,5% 5,6% 9,9% 12,1% 6,3%
cognitivo (%)
MUJERES
N 3.400 4.482 5.254 7.360 20.496
DI? 29 59 124 344 556
2,8(1,9-4,1) 4,4(33,3-5,7) 7,9 (6,5- 15,6 (14,0- 9,0 (8,3-
9,4) 17,3) 9,8)
NNSP 117 76 42 21 37
Edad media 68,6%3,0 72,345,0 79,316,6 87,2+7,4 80,0+10,8
CHA,DS,VASc 2,31+0,48 3,05+0,57 3,74+0,61 4,45+0,82 3,49+1,03
Peso (kg) 63,3+9,7 70,2+12,0 70,4+14,0  74,5+21,0  70,4+1,70
FC (lpm) 77,219,7 74,8+8,6 74,948,5 73,318,0 75,049,0
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Cuartiles de C1 Cc2 Cc3 C4 Todos
riesgo
Ictus isquémico 3 11 13 69 96
(n)
Escala Rankin 0 0,44+0,72 1,86+1,77  2,15+1,48  1,84+1,55
Escala Pfeiffer 2,543,2 2,835 3,3+3,3 4,0+£3,4 4,0£3,5
Deterioro 2,8% 4,6% 10,9% 17,6% 10,6%
cognitivo (%)
TODOS
N 9.550 9.440 9.413 9.328 37.731
Mujeres (%) 35,6% 47,5% 55,8% 78,9% 54,3%
DI? 154 228 334 477 1.193
5,4 (4,6-6,3) 8,1(7,0-9,2) 11,8(10,6- 17,0(15,5- 10,5 (9,9-
13,2) 18,6) 11,2)
NNSP 62 41 28 19 31
Edad media 69,613,8 74,916,4 81,2+7,1 87,5+7,4 79,3+10,6
CHA,DS,VASc 1,98+0,66 2,88+0,64 3,5310,72 4,36+0,87 3,04+1,15
Peso (kg) 72,5+12,7 76,0+14,0 75,5+15,0 77,5+22,0 75,1+17,0
FC (lpm) 75,3%10,2 73,719,0 73,048,8 72,418,3 73,749,5
Ictus isquémico 17 33 59 105 214
(n) 0,6 (0,33-0,96) 1,2(0,8-1,63) 2,1(1,6- 3,8 (3,1- 1,9 (1,63-
2,7) 4,6) 2,16)
Escala Rankin 0,66+1,15 1,15+1,69 1,80+1,55 2,27+1,53 1,91+1,60
Escala Pffeifer 2,1343,06 2,6943,43 3,18%3,34 3,86%3,42 3,68%3,52
Deterioro 248 (2,6%) 485 (5,1%) 986 (10,5%) 1.531 3.250
cognitivo (%) (16,4%) (8,6%)

aDensidad de incidencia de FA por 1.000 / personas afio; ® Nimero necesario a cribar para detectar un caso de FA;

¢Frecuencia cardiaca
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11. DISCUSION
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Reduccién del nimero necesario a cribar

El modelo propuesto en el primer articulo aporta un claro valor afiadido en la
identificacidon de aquellas personas con el riesgo mas alto de sufrir FA en la poblacién
asintomatica diabética e hipertensa, asi como las diferencias por sexo en la distribucion
del riesgo de sufrir FA e ictus. Esto nos facilitara la identificacidon de una poblacién con
caracteristicas especificas de alto riesgo entre los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar FA, que posteriormente se podran beneficiar de estrategias de deteccion

intensivas en comparacién con los de menor riesgo.

El segundo articulo utiliza datos de la poblacidn general > 65 afios sin FA previa para
comparar la incidencia de ictus y la prevalencia de deterioro cognitivo en los diferentes
grupos de riesgo obtenidos durante el periodo de seguimiento, pero excluye las
relaciones causales. El modelo de estratificacién clinica utilizado [130] puede discriminar
a aquellos individuos con mayor riesgo de padecer FA a los cinco afnos de seguimiento,
que se asocian a una mayor prevalencia de ictus y deterioro cognitivo, asi como

diferencias por sexo.

Estudios previos en la poblacion general informaron de un NNS de 147 casos para un
nuevo diagndstico de FA mediante el procedimiento de deteccidn oportunista [82, 128]
y una DI estimada de FA de 10 / 1.000 personas / afio [13]. Si se comparan con la NNS
(n=9) ylaincidencia de FA de novo (22,5 / 1.000 personas / afio) en el cuartil de riesgo
C4 del primer articulo, habria una probabilidad estimada suficiente para usar esta
férmula en la poblacion diabética e hipertensa. También en el sequndo articulo, la DI de
FA (17,0 / 1.000 / afio) en el C4 y el NNS (n = 19) para el diagndstico de un nuevo caso
de FA muy inferior al informado por estudios previos [82,131,132], nos permitird usar la
férmula en poblacidn general. Ademas, este NNS total < 20 nos posibilitara
intervenciones sobre factores de riesgo modificables para asi prevenir eventos peores

[133].

Interpretacidn de los factores de riesgo de FA

Entre los factores de riesgo asociados a una nueva FA, la FC se ha asociado con la

progresiéon de la FA [134] independientemente del ritmo. La edad es un factor que
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mostré una asociacion mas fuerte en las mujeres que en los hombres, lo que podria
explicarse por la mayor longevidad de las mujeres. Ademas, la edad avanzada,
especialmente de las mujeres en riesgo, puede condicionar el valor prondstico de las
variables incluidas en las diferentes escalas. Si bien las mujeres y los hombres comparten
factores de riesgo de FA, las diferencias de género para las enfermedades
cardiovasculares son bien conocidas [135], pero el desarrollo de FA en mujeres
requeriria un seguimiento a largo plazo mediante asociaciones diferenciales de los
factores de riesgo clasicos. También, el vinculo entre la obesidad y la FA ha sido apoyado
por datos de varios estudios de grandes cohortes [136]. Ademds, un CHA;DS,VASc > 4
se asocié a una mayor DI de FA, tal como ya se mostraba en estudio previos [33], por lo

que se sugiere usar esta escala como predictora de FA [76,81].

Escalas de riesgo

En cuanto a la utilidad de las escalas de riesgo [82,83,135,137], la inclusiéon de nuevas
variables prondstico, su accesibilidad desde la atencién primaria, su tiempo y su costo-
efectividad [138] en relacién con el objetivo principal se deberian considerar para la
deteccion de FA versus prevencidén de ictus. En los articulos no se utilizaron datos
ecocardiograficos [139,140] pero muestran especificidades por género e incluyen una

poblacién muy representativa a diferencia de otras escalas [78,81,84,93-99].

El grupo con mayor riesgo de FA (C4) tuvo la mayor incidencia de FA, ictus y mortalidad,
y el NNS mas pequefo para detectar un caso de FA en comparacion con los resultados
habituales del cribado poblacional [80,141]. Cabe destacar que la mayoria de los nuevos
casos de FA entre las mujeres ocurrieron en los grupos de riesgo C4 y la mayoria de los
nuevos ictus ocurrieron entre aquellos con FA de novo. Por lo que, el cribado de FA para
mejorar los resultados de deteccién de nuevos casos de FA y la modificacion intensiva
de los factores de riesgo en los grupos de alto riesgo deberian ser considerados

[133,139].

La estratificacion del riesgo en Atencién Primaria identificaria a los individuos con mayor
riesgo, hombres [C3-4 y / o CHA2DS,;VASc > 3] y mujeres [C4 y / o CHA2DS,VASc > 4], en

los que intervenir sobre los factores de riesgo modificables, realizar exploraciones
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complementarias e investigar qué metodologia podria ser mas eficaz [67,73,142] para
el diagndstico de FA antes de su debut asociado al ictus y si se debe iniciar
anticoagulacion. Los resultados del CHA;DS,VASc son similares a la evidencia anterior y
aunque para producir un mayor riesgo de ictus se requiere la aplicacion del
CHA,;DS,VASc con una carga de FA > 5-6 min o la presencia de anomalias en el ECG
[63,131] existe incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de iniciar la anticoagulacién.
La puntuaciéon CHA,DS;VASc se ha sugerido para detectar sujetos con riesgo de nueva
FA y riesgo de ictus en sujetos sin FA [11,81,141]. Nuestros resultados también apoyan
al CHA,DS;VASc como una técnica util para identificar sujetos con alto riesgo de FA; sin
embargo, su relacién con el ictus seria diferente segun el género. Por lo que, estos
resultados sugieren utilizar el nivel C4 en mujeres y los niveles C3 / C4 en hombres como

objetivos en las actividades de cribado.

Cribado de FA

En los registros de ictus, al menos un tercio de los pacientes con ictus isquémico se les
habia identificado una FA previamente o detectada en el momento del ictus [116]. Por
tanto, el cribado de FA es muy importante para la prevencidn de ictus. La asociacidn del
ictus con la FA es auin mayor si se prolonga después del ictus con monitorizacién externa

o implantada [63,91].

Los resultados de los articulos confirman la concentracion de la mayoria de los ictus y su
mayor incidencia en el grupo de mayor riesgo (C4). Por lo que claramente, el cribado
basado en el riesgo para la evaluaciéon de la FA podria ayudar a decidir no solo la mejor
poblacién objetivo, sino también qué herramientas de cribado [6,63] funcionan mejor
para iniciar la introduccion temprana de la terapia con anticoagulantes orales. Aunque
los resultados en la curva ROC pueden ser una limitacién relativa, no modificaran la
decision clinica de optimizar el abordaje de los factores de riesgo modificables; y las
densidades y los indices de incidencia significativamente altos tanto de FA como de ictus
en los diferentes niveles de riesgo deberian ser suficientes para probar la estratificacidon

clinica y mejorar los resultados del cribado de FA.
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La estimacion epidemioldgica asociada al envejecimiento demografico, la mayor
comorbilidad cardiovascular, frecuencia, consumo medio de farmacos, mortalidad y la
gravedad del ictus confirmaria la estimacidn del aumento de los costes asociados con el
tratamiento de la FA asociada a un episodio de ictus. Dado que la FA reune las
caracteristicas de cribado poblacional y oportunista, se recomienda la toma de pulso en
atencion primaria para reducir los costes [143], pero no tenemos evidencia de qué
protocolo diagndstico podria tener mejores resultados en la prevencién del ictus y del
deterioro cognitivo. Si bien contamos con tecnologia que amplia las oportunidades de
diagndstico en diferentes contextos (campafias poblacionales, consulta clinica y
domiciliaria) y contamos con datos sobre poblacién de alto riesgo, seria necesario
desarrollar propuestas de investigacién en atencién primaria que permitan no solo
mejorar la efectividad diagndstica de la FA, sino también medir su carga y evaluar el

costo-efectividad en la prevencidn de episodios de ictus y deterioro cognitivo [144,145].

El hecho de que la prevalencia de deterioro cognitivo sea mas alta en cada cuartil en
relacion a la descrita en la poblacion general [146], se debe a que la forma en la que los
estudios incluyen a individuos con demencia basal o deterioro cognitivo leve (DCL)
prevalente puede afectar las cifras de prevalencia. Ademds, hay que considerar que las
estimaciones de DCL de los estudios de poblacion general incluyen todos los casos,
independientemente de su probabilidad de ser detectados en el sistema sanitario o de
la etiologia de la enfermedad subyacente. Por lo tanto, la presencia de un aumento
progresivo de la prevalencia y gravedad del deterioro cognitivo con cada nivel de riesgo
de FA apoyaria una posible interrelacién etiopatogénica entre ambos procesos en la

poblacién general [147], asi como la necesidad de protocolizar su deteccion [148].

Fortalezas y limitaciones

El modelo propuesto del primer articulo aporta un claro valor afiadido en la
identificacidon de aquellas personas con el riesgo mas alto de sufrir FA y, por lo tanto,
monitorearlos de manera mds efectiva para prevenir un ictus en la practica real de la
atencién primaria. La poblacién que nos permite crear esta escala es muy

representativa, ya que incluye pacientes de ambos sexos, de cualquier edad y de alto
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riesgo cardiovascular (hipertensos y diabéticos). Aunque nace de una poblacién
hipertensa y diabética es valida para la poblaciéon general, dado que los factores
subyacentes serian los mismos. El modelo se basa en datos que probablemente estén
disponibles para el médico de atencidén primaria en cualquier momento sin necesidad
de mads pruebas de laboratorio o estudios de imagen, ya que este modelo de riesgo de
FA no usa informacidon genética ni datos ecocardiograficos que pueden no estar
presentes en un gran numero de pacientes. Ademas, no se requieren modelos de
aprendizaje automaticos electrénicos aun en desarrollo y con pocos resultados. La
utilidad principal de esta escala de riesgo es poder identificar aquellos individuos en los
gue hay una mayor probabilidad de detectar una FA de forma precoz antes de que se
produzca un ictus. La férmula resultante del estudio nos permite estratificar la poblacién
en grupos de riesgo de FA (de menor a mayor riesgo), para asi poder incidir en aquellos
que se objetive un mayor riesgo. Ademas, nos permite obtener aquellos factores
prondsticos que se relacionan con nueva FA y asi poder actuar sobre aquellos que son
modificables. Esta formula se podra aplicar a todos los pacientes que acuden a nuestra
consulta, usando pocos segundos del preciado tiempo y con informacién muy facil de
obtener de la historia del paciente, para asi estratificar su riesgo de FA con tal de aplicar
medidas de cribado (ECG, holter, watchBP..) lo mas pronto posible, asi como
administrar o intensificar medidas preventivas antes de que aparezca un evento peor.

Entre las limitaciones destacan que el estudio no fue aleatorio; potencialmente, la
estimacion del riesgo de FA puede sobreestimar el riesgo cardiovascular en ancianos; la
edad media del estudio; y dado que algunas variables presentes en la férmula resultante
del estudio estan también en el CHA;DS,;VASc, se debe realizar una interpretacion de

colinealidad para variables.

Entre las fortalezas del segundo articulo, destacan el considerable nimero de casos
introducidos en el estudio, con largos periodos de seguimiento y realizados en poblacién
general > 65 afios. Ademas, los resultados del segundo articulo en relacion a la DI de FA
e ictus han sido muy similares al primero, con lo que refuerza la utilizacién de esta escala
de riesgo en poblacién general.

Como posibles limitaciones, los autores consideran el subregistro de diagndsticos; la

edad media de la poblacidn; el formato transversal no permite definir relaciones
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causales entre FA y deterioro cognitivo incluso en ausencia de ictus; y los resultados se
limitan a FA genérica y deterioro cognitivo sin estratificacién segun la edad, tipo de FA'y

disfuncién cognitiva.
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12. CONCLUSIONES GLOBALES
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12.1. Conclusiones principales

1.

Los resultados aportan una escala de riesgo de FA, a partir de datos facilmente
obtenibles de la historia clinica del paciente, que podemos aplicar a los diabéticos e
hipertensos.

El modelo de estratificacion del riesgo de FA en DM e HTA permite discriminar
aquellos pacientes con mayor riesgo de FA en cinco afios de seguimiento que estan
asociados a una mayor incidencia de ictus.

El modelo de riesgo de FA obtenido permite discriminar a los individuos con mayor
riesgo de FA en la poblacién general > 65 afios.

Este score clinico permite detectar a los individuos con mayor incidencia de ictus
isquémico y mayor prevalencia de deterioro cognitivo en la poblacién general = 65

afnos.

12.2. Conclusiones secundarias

1.

vk N

Las variables clinicas prondsticas relacionadas con la incidencia de FA son el
CHA;DS,VASc, la edad, el peso, la frecuencia cardiaca y el sexo femenino.

La incidencia de FA es superior en el sexo masculino.

La prevalencia de deterioro cognitivo es superior en el grupo de mayor riesgo de FA.
Hay relacidn entre el riesgo de FA y las escalas Rankin y Pfeiffer pero no con la NIHSS.
Esta escala de riesgo nos permite identificar los pacientes con mayor riesgo FA y sus
comorbilidades asociadas para realizar un mayor seguimiento sobre estas y utilizar
las estrategias de deteccidén mas sensibles.

La tasa de mortalidad para los dos estudios fue superior en el grupo de mayor riesgo
de FA.

Este es el primer estudio que detecta una escala de riesgo de FA a nivel espafiol con
variables facilmente identificables en la historia clinica del paciente, a diferencia de

otras escalas existentes.
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13. LINEAS FUTURAS
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Dado que el escenario no fue la realizacidon de una prueba en un paciente, sino el cribado
en la poblacidn, seria necesaria una investigacion futura comparando las probabilidades
anteriores y posteriores a la prueba para determinar si la probabilidad de FA aumenta
el diagndstico. La investigacién futura debe centrarse en el analisis de coste-efectividad
de un protocolo que incluya la identificacién sistematica de pacientes con alto riesgo de
padecer FA, la modificacién de los factores de riesgo, el uso de criterios
ecocardiograficos y biomarcadores y la prevalencia de trastorno cognitivo y demencia
por separado a lo largo de la escala de riesgo de FA para poder resolver los lazos
relacionados con el tipo de monitorizacién mas eficaz, si iniciar o no tratamiento
anticoagulante y favorecer la definicidn de los posibles mecanismos que conducen a la
disfuncion cognitiva y las estrategias terapéuticas para prevenir y/o diagnosticar

precozmente el deterioro cognitivo relacionado con la FA.

La opcidn de futuro es utilizar la férmula de riesgo en la poblacion de Catalunya a partir
de la base de datos SIDIAP para su validacién y propuesta de uso generalizado en los

registros clinicos del sistema de salud.

Se ha obtenido una propiedad intelectual (Anexo 2) de la férmula resultante en este
estudio y la idea es poder introducir la escala de riesgo como una herramienta en el E-

CAP para que se pueda aplicar a todos los pacientes y conocer su riesgo de FA.
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Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comnité Etic d'Investigacié Clinica de I'IDIAP Jordi Gol.
CERTIFICA:

Que aguest Comité en la reunio del dia 0L/07/2020, ha avaluat el projecte Desarrollo de un modelc
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acSabba=c3fiadcfa79ed2fezdacTclbdac26fbe 893 129c10ba 45 hTl 7Reed 1D

RED MINCHAIN

El archiwo digital ha sido registrado con el Smart Contract desplegado =n la red Minchain.
El HASH del documento pusde s=rvisto tarto =n |3 transsccldn como sccedlendo ol Smizrt
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oncosczfzla0zbesoacebodaszefozesdafbezabbocbsas2e47 7949fbolbs72c2hz

RED ETHEREUM

El archivo digital ha sido registrado con &l Smant Contract desplegado =n |3 red Etherewm.
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Fecha de negistro; UTC - 23 de Mayo de 2020 2 las 010032

Transacclén en |z gue se ha consolidado el HASH
onz2fefcefddd317ce7odofa 7432924290794 2ebE74 107220745 beccSbadefd 1

El markls root cornespondiente & su fichen =
OxB459e6aT0SdEC12d524ES a4 B4cd 1bfoeTebsddec71433d067fEeboabbsseeTZa

¥ la prusba necesara para llegar a &l s
[ b
‘ac3abbaecigdadcfITedzfez ddcTclbd 962 58893 1a9c10bAa45b Tl TR eed 10 }]

Documents emitido por Clarks, Modet v Cia. 3.L
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Termres de I'Ebre

de I'Académia de Ciéncies Médiques i de la Salut
de Catalunya i de Balears
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Muria Subirats, E, Clua Espuny JL; Ballesta Ors, J; Lorman
Carbo, B; Lechuga Duran, |; Fernandez Saez, J i Fla Famos, R.

nan estat guardonats amo &l premil al millor projects Sinvestigacla en Chencles de
Ia Salut en rambk de les Temes de 'Ebre amb:

“Desenvolupament d'un model de prediccio
de fibril-lacio auricular en una cohor de
pacients diabétics i hipertensos a les Terres
de I'Ebre™

presentat 3 kes 30 Jomades Médiques i de la Salut de les Temes de IEbre,
celebrat a Tortosa, els dies 200 21 de febrer de 2020

Toriosa, 21 de febrer de 2020

Cr. Pere Genaro
President
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