UNRB

Universitat Autonoma de Barcelona

AVALUACIO DEL CONTROL DE INR EN PACIENTS AMB FIBRIL-LACIO
AURICULAR | ICTUS EN TRACTAMENT ANTICOAGULANT AMB FARMACS
DICUMARINICS, | LA SEVA INFLUENCIA SOBRE EL PRONOSTIC A LA POBLACIO
DEL VALLES OCCIDENTAL

DANIEL VALCARCEL PAZ

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

AVALUACIO DEL CONTROL DE INR EN PACIENTS AMB FIBRIL-LACIO
AURICULAR I ICTUS EN TRACTAMENT ANTICOAGULANT AMB FARMACS
DICUMARINICS, | LA SEVA INFLUENCIA SOBRE EL PRONOSTIC A LA POBLACIO
DEL VALLES OCCIDENTAL

Tesi doctoral presentada per

DANIEL VALCARCEL PAZ

per optar al grau de Doctor per la Universitat Autonoma de Barcelona

Director de tesi
Antoni Martinez Rubio
Tutor de tesi

Jaume Almirall Daly

Programa de Doctorat en Medicina
Departament de Medicina

2022



AGRAIMENTS

Al Dr. Antoni Martinez Rubio, com a part imprescindible d’aquesta tesi, no tan sols amb la seva
direccio sind que amb la seva disposicid infinita a tots els dubtes i qlestions sorgits durant aquests
anys. Un suport incondicional que ha permes fer realitat un dels meus objectius professionals i que

sense la seva empenta i consells no hagués sigut possible.

Al Dr. Jaume Almirall Daly, per la seva tutoritzacié i bona disposicié en tots aquests anys.

Al Dr. Mario Diaz-Nuila Alcazar, company inseparable en aquesta feina. L’agraiment per les
incalculables hores que hem passat parlant, teoritzant, divagant, discutint... sobre els mil aspectes que
han sorgit en aquests anys. Un cami impossible d’entendre sense la seva participacié i que ha sigut

molt menys feixuc en la seva companyia.

Al Joan Carles Oliva per les hores compartides i la feina en la realitzacié de I'estadistica d’aquesta tesi

doctoral.

Als companys del Servei de Cardiologia, pel seu suport durant tot aquests anys.

A les meves princeses: la Myriam pel seu suport incondicional i comprensié per totes les hores
consumides en aquest projecte i I’ajuda inestimable. | a I’Adriana que amb la seva arribada m’ha donat

I’empenta necessaria per aconseguir finalitzar la feina.

Finalment als meus pares, que soén el pilar fonamental que m’ha permés arribar fins aqui. Sense la
seva feina i suport incondicional no hagués sigut possible recérrer aquest cami. L’agraiment i I'estima

més gran...



Els que asseguren que és impossible,

no haurien d’interrompre als que ho estem intentant.

Thomas Edison



ABREVIACIONS

AAS: Acid acetil-salicilic

ACOD: Anticoagulants orals d’accié directe
AINE: Antiinflamatoris no esteroideus

AIT: Accident isquémic transitori

AVC: Accident cerebrovascular

BBEFH: Blocatge de branca esquerra del feix de His
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
DLP: Dislipémia

DM: Diabetis Mellitus

DS: Desviacio estandard

ECG: Electrocardiograma

EHRA: European Heart Rhythm Association
ESUS: Accident cerebrovascular embolic d’origen indeterminat
FA: Fibril-laci6 auricular

FC: Freqgliéncia cardiaca

FEVE: Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre
FG: Filtrat Glomerular

FOP: Foramen oval permeable

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertensio arterial

IAM: Infart Agut de miocardi

IC: Insuficiéncia cardiaca

ICM: Monitoritzacié cardiaca implantable
IMC: index de massa corporal

INR: International Normalized Ratio



ISI: index de sensibilitat internacional

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NYHA: New York Heart Association

OR: Odds ratio

Q1-Q3: percentil 25%-75%

ROPE: Escala de risc d’embolisme paradoxal

RS: Ritme sinusal

SAS: Sindrome d’apnees de la séon

SIRS: Sindrome de resposta inflamatoria sistemica

TT: Temps de trombina

TTPa: Temps de tromboplastina parcial activada
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RESUM DEL TREBALL

Els pacients amb fibril-lacié auricular que han patit un ictus, presenten un alt risc de recurréncia
d’esdeveniments cardioembolics, i per tant, son aquells més beneficiats d'un tractament

anticoagulant eficac.

En aquest sentit, I'aparicié dels anticoagulants d’accié directe ofereix un nou ventall de possibilitats
per aquest tipus de pacients. Tot i aixi, un alt percentatge de pacients es troben sota tractament amb
farmacs dicumarinics. Les caracteristiques especials d’aquest grup farmacologic, amb multiples
interaccions farmacologiques i alimentaries i un estret marge terapeutic, fa essencial conéixer el seu

comportament en aquest grup de malalts.

S’han analitzat les dades de pacients consecutius ingressats per ictus amb antecedents de fibril-lacié
auricular i anticoagulats amb farmacs dicumarinics. S’han avaluat les caracteristiques basals, el control
de l'anticoagulacié mitjancant el seguiment dels nivells de INR, I'aparici6 d’esdeveniments
cardiovasculars al seguiment, aixi com de mortalitat. També s’han avaluat les diferents variables
relacionades amb el control del INR, I'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars i la mortalitat

cardiovascular i de qualsevol causa.

S’han inclos 197 pacients amb una mitja d’edat de 79 (73-83.5) anys i fins a un 27,9% de pacients amb
antecedents d’ictus previ. Els quals presenten un alt risc de recurréncia d’esdeveniments
cardioembolics, amb una puntuacié mitja de CHADS; de 3.7 (+ 1.39) i CHA,DS,-VASC 5.48 (£ 1.62) i
també d’esdeveniments hemorragics, amb més del 83% amb una puntuacié = 3 a I'escala HAS-BLED.
També una alta comorbiditat expressada per una puntuacié a I'escala Charlson ajustada a edat de 5.44

(¥ 1.73) i un Barthel de 71.55 (£ 29.13).

El control del INR s’ha avaluat mitjancant el temps en rang terapeutic, amb una mediana de temps en
rang del 62.05% (44.83-72.01) i un temps en rang = 65% del 40.9%, segons el metode de Rosendaal.
Aquests valors representen un control global del INR suboptim. Les variables que s’han relacionat amb

el control deficitari del INR han sigut: els antecedents d’habit tabaquic, la HTA i 'amiodarona. L’escala
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SAME-TT;R; no ha predit el control del INR en la nostra cohort, essent I'escala de comorbiditat
Charlson ajustada a edat la Unica relacionada amb el control del INR. Aquests resultats destaquen la
importancia de la comorbiditat en el control del INR. També s’ha avaluat la conducta terapeutica

respecte els valors obtinguts de INR, essent considerada correcte en un 87.62% dels casos.

S’ha objectivat una taxa d’incidencia d’esdeveniments cardioembolics de 16.76 per 100 persones-any.
Essent I'escala CHA,DS,-VASC la que ha mostrat una millor relacié amb aquests, mostrant-se com
I’escala més adient alhora d’avaluar la necessitat d’anticoagulacié a llarg termini. Els ditiretics han
mostrat un efecte protector respecte els esdeveniments cardioembolics, probablement pel seu efecte

sobre el control de la HTA.

La taxa d’incidencia d’esdeveniments hemorragics ha sigut de 13.39 per 100 persones-any. Estant
I'antiagregacio relacionada amb un increment del risc hemorragic, sense tenir cap incidéncia sobre els
esdeveniments cardioembolics. Els betabloquejants han presentat un paper protector enfront els

esdeveniments hemorragics.

Les taxes d’incidencia respecte a la mortalitat cardiovascular i de qualsevol causa han sigut del 4.61
per 100 persones-any i 10.97 per 100 persones-any, respectivament. Amb una clara relacié amb el

control suboptim del INR i els esdeveniments cardiovasculars.

Com a conclusio, els pacients amb fibril-lacié auricular i ictus presenten una alta comorbiditat. El que
repercuteix en un control suboptim del INR amb una incidencia elevada d’esdeveniments
cardiovasculars i mortalitat. Per tant, sembla raonable la recomanacid de prioritzar I'anticoagulacié
amb anticoagulants d’accié directe per sobre dels dicumarinics en els pacients amb una alta

comorbiditat.
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ABSTRACT

Patients with atrial fibrillation who have suffered a stroke, showed a high risk of cardioembolic events

recurrence. So, they are who benefit the most from an effective anticoagulant treatment.

The introduction of direct oral anticoagulants offers a new range of possibilities for this kind of
patients. Even so, there are still a high percentage of patients who are treated with coumadin drugs.
Because of its narrow therapeutic window and multiple drugs and food interactions, it makes essential

to know its behaviour in this group of patients.

The data of consecutive patients admitted for stroke and atrial fibrillation under anticoagulation with
coumadin drugs have been analysed. Baseline characteristics, anticoagulation quality by monitoring
INR levels, occurrence of cardiovascular events and mortality during follow-up were evaluated. The
different variables related to anticoagulation quality, occurrence of cardiovascular events and

cardiovascular and all-cause mortality were also evaluated.

The study included 197 patients, whose median age was 79 (73-83.5) years and up to 27.9% of patients
suffered previous stroke. The mean CHADS; and CHA,DS,-VASC scores were 3.7 (+ 1.39) and 5.48 (+
1.62) respectively, that means a high risk of cardioembolic events recurrence. Regarding haemorrhagic
risk, 83% of patients have presented HAS-BLED score > 3, it also means a high risk of recurrence. The
comorbidity was evaluated by age adjusted Charlson comorbidity index and Barthel score, those

showed a mean value of 5.44 (£ 1.73) and 71.55 (% 29.13), respectively.

INR control was assessed by time in therapeutic range, with a median time in range of 62.05% (44.83-
72.01) and time in therapeutic range > 65% of 40.9%, according to the Rosendaal method. These
values represent a suboptimal INR control. History of smoking, hypertension and amiodarone were
associated to poor INR control. The SAME-TTR; score did not predict INR control in this cohort, the
only one score associated to INR control was the age adjusted Charlson comorbidity index. These
results highlight the importance of comorbidity in INR control. Therapeutic behaviour about INR

determinations has also been evaluated, it was considered correct in 87.62%.
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The incidence of cardioembolic events was 16.76 per 100 person-years. The CHA;DS,-VASC score has
been shown the best relationship with those kinds of events, showing itself to be the most useful score
to assess the need for long-term anticoagulation. Diuretics have shown a protective effect with

respect to cardioembolic events, probably due to their effect on arterial hypertension control.

The incidence of haemorrhagic events was 13.39 per 100 person-years. Antiplatelet therapy was
associated with increase of the bleeding risk, and it have had no protective effect against
cardioembolic events. On the other hand, beta blockers showed a protective role against

haemorrhagic events.

The incidence for cardiovascular and all-cause mortality were 4.61 per 100 person-years and 10.97
per 100 person-years, respectively. A clear relationship with suboptimal INR control and

cardiovascular events was found.

In conclusion, patients with atrial fibrillation suffering a stroke have a high comorbidity, which has a
negative impact on INR control quality as well as a high incidence of cardiovascular events, including
mortality. Therefore, it seems reasonable to recommend prioritizing anticoagulation with direct oral

anticoagulants over coumadin derivates in patients with atrial fibrillation and stoke.
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1. INTRODUCCIO

1.1 Coneixement previ de la Fibril-lacio auricular

1.1.1 Definicid

La fibril-lacio auricular (FA) és una taquiaritmia supraventricular caracteritzada per una activitat
electrica auricular desorganitzada, que com a conseqliéncia, provoca una contraccid inefectiva

auricular.

Les caracteristiques electrocardiografiques son:

o Intervals R-R irregulars i que no segueixen cap patré repetitiu.
o Abséncia de ones P a I'ECG de superficie, encara que pot haver-hi certa activitat auricular
gue generi les conegudes com a ones f.

o Lalongitud de cicle auricular, quan és objectivable, és variable i sol ser > 200ms.

Per convencid, I'episodi ha de durar almenys 30 segons per ser etiquetat com a FA.
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Figura 1: electrocardiograma que mostra una fibril-lacié auricular

1.1.2 Epidemiologia de la fibril-lacio auricular

La FA és l'arritmia més comu als paisos desenvolupats i esta associada a una alta taxa de

morbimortalitat, sobretot en relacié a I'augment d’ictus i insuficiéncia cardiaca (IC). La prevalenca
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s’estima del 1-2% de la poblacid general, preveient-se un increment en els proxims anys. El fet de que
la FA pot passar desapercebuda, fa pensar que la prevalencga real esta mes propera al 2% que no pas

al 1%. Aproximadament, un terg dels pacients amb FA no experimenten cap simptomatologia (1).

La FA presenta una clara relacié amb I'edat, arribant a trobar-se una prevalenca del 31.3% entre els
pacients majors de 70 anys ingressats a unitats de medicina interna o geriatria o de fins al 21% en

pacients en seguiment a consultes externes de cardiologia (1).

Un dels estudis de prevalenca més complerts al nostre medi és I'estudi OFRECE, publicat al 2014 i
realitzat en poblacié major de 40 anys en I'ambit de I'atencié primaria. Amb un total de 8.343 pacients
inclosos, la prevalenga va ser del 4.4%, sense trobar-se diferencies per sexe. També es va objectivar

un increment progressiu de la prevalenga a partir dels 60 anys, arribant fins al 17.7% en pacients

majors de 8 (2)
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Figura 2: Prevalenca de la FA a Espanya al estudi OFRECE (2) segons sexe i edat.

A la Unio Europea, la prevalenca en majors de 55 anys va ser de 8.8 milions al 2010 i es projecta que
augmentara fins a 17,9 milions al 2060 (3). Aquestes dades son recolzades per I'estudi observacional
prospectiu Framingham Heart Study, que recull com la prevalenca es quadruplica entre la decada dels
60 fins als anys 2000. Una altra dada interesant recollida a aquest estudi, és com I'augment de factors

de risc, com la hipertensié arterial (HTA), el sobrepés i la diabetis mellitus (DM) es relaciona amb

I'increment de FA (4).
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En aquest sentit, I'estudi ARIC amb una poblacié de 15.792 persones d’entre 45 i 64 anys i amb un
seguiment de més 10 anys, va avaluar la relacié de diferents factors de risc cardiovascular amb la
prevalenga de FA (5), essent la HTA el factor més relacionat amb un increment del risc del 42%. La
obesitat (index de massa corporal -IMC- > 30) i la DM també es troben relacionats amb la FA. Aquestes
dades suggereixen que la promocid d’intervencions sobre aquests factors poden ajudar a disminuir la

incidéncia de FA.

Un altre factor important per al desenvolupament de FA sén les valvulopaties, sobretot aquelles que
afecten a les valvules auriculoventriculars. Essent la malaltia reumatica el paradigma d’aquestes,

trobant-se en pacients amb doble lesié mitral i insuficiéncia tricuspide fins a un 70% de FA (6)

El risc de desenvolupar fibrillacié auricular es troba
directament relacionat amb l'aparicio de factors de
risc al llarg de la vida
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Figura 3. Increment del risc de presentar FA, segons I'edat i els factors de risc. Risc optim: cap factor
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controlat (7)
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En els dltims anys s’ha posat el focus a la relacié de I'activitat fisica amb la FA. D’'una banda, el
sedentarisme augmenta fins a cinc vegades el risc de patir FA i de I’altre, la realitzacid d’activitat fisica
d’alta intensitat (1.500-2.000 hores al llarg de la vida) també incrementa el risc (8). Aquesta ultima,
provoca un estres hemodinamic que porta a la produccié de radicals lliures, essent el teixit auricular
especialment sensible a aquests i provocant a la llarga la seva dilatacid, inflamacié cronica i fibrosis.
En aquest tipus de poblacid, el sistema autonomic també juga un rol important, essent comu la
preséncia de desencadenants vagals (durant la son) o adreneérgics (durant la practica
esportiva).Habitualment, el tipus de FA que presenta aquest tipus de poblacid és paroxistica i

simptomatica (8) .

En conclusid, la FA es un problema sanitari molt rellevant a nivell poblacional. No solament per la seva
alta prevalenga, sind també pels elevats costos derivats de les complicacions relacionades amb la FA.
A Europa s’estima que els costos directes relacionats amb la FA, oscil-len entre els 450 i 3.000 euros
per pacient i any (9). Tot plegat, fa que la FA sigui un problema de salut de primera magnitud que

exigeix avengos continus i una millor adaptacié dels recursos destinats a la patologia.

1.1.3 Fisiopatologia de la FA

En el desenvolupament de la FA hi ha una interaccié entre mecanismes desencadenants, essent el més
freqlient I'activitat ectopica focal als ostiums de les venes pulmonars, i mecanismes perpetuadors,
com la preséncia de substrat auricular anomal. Tot i que hi ha una superposicié de mecanismes,
sembla que I’activitat focal a les venes pulmonars juga un paper important als casos de FA paroxistica
sense cardiopatia estructural. | d’altre banda, el substrat anomal auricular és predominant a les formes
persistents o permanents en pacients amb cardiopatia estructural. Seguidament s’exposen els

diferents factors involucrats a la fisiopatologia de la FA (7,10,11).

o Factors iniciadors

El factor més acceptat com a iniciador de la FA, és l'activitat ectopica als ostiums de les venes
pulmonars. Menys freqlientment, es pot desencadenar a la crista terminalis o altres estructures de

I"auricula dreta.
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Les venes pulmonars tenen unes propietats electriques Uniques i una complexa estructura de fibres
musculars, que promouen la reentrada i I'activitat ectopica. Estudis d’autopsies han identificat
cél-lules marcapas, transicionals i de Purkinje a l'interior de les venes pulmonars (11). Aquesta
peculiaritat permet explicar dues teories d’inici de I'activitat fibril-latoria a aquesta localitzacid. Una
d’elles és I'inici per reentrades sobre aquest substrat especial, afavorida per la conduccié decremental
i la heterogenicitat de la repolaritzacid, i I'altre és per I'activitat desencadenada per la despolaritzacid

espontania secundaria a I'anomal maneig del Ca intracel-lular (7).

Venes Pulmonars

3 / ‘:'_"_-;-_'f T~ VenaCava Superior

Lligament de
Marshall

“ Vena Cava inferior

Si Coronari ¥

Figura 4. Visio6 posterior de les auricules. El simbol vermell indica les zones gatell habituals a les venes
pulmonars. El punts verds, son punts habituals d’activitat focal auricular. A I'extrem dret, s’objectiven
els venes caves. A la part inferior, de color blau, es representa el si coronari, estant el lligament de

Marshall al extrem esquerra en relacié amb la vena pulmonar inferior esquerra.

o Factors mantenidors

Remodelat auricular

Un aspecte clau en el manteniment i perpetuacié de la FA és el remodelat auricular associat a aquesta.
Les frequencies permanentment elevades sobre el miocardi auricular provoquen, inicialment, un
remodelat metabolic i eléctric, de forma que els miocits redueixen el seu periode refractari, el que

afavoreix fenomens de reentrada. Posteriorment, s’inicien canvis ultraestructurals que provoquen
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I'alteracié contractil. Finalment, aquest remodelat es combina amb una sobrecarrega de volum i

pressid, provocant la mort cel-lular i el recanvi per fibrosi (10)(11)

La importancia de la fibrosi auricular ha anat guanyant rellevancia en els ultims anys. Aquesta pot ser
segmentaria i tenir certa predileccié per determinades zones auriculars, facilitant zones susceptibles
de reentrada. La recerca d’aquestes zones cicatricials i la seva ablacié amb catéter s’ha associat a

millor evolucid.

Fenomens electrofisiologics

Encara que el mecanisme exacte de perpetuacid de la FA segueix essent desconegut, les dades
recollides fins ara apunten cap a un mecanisme de reentrada com a responsable del manteniment de
la FA. Hi ha dos hipotesis principals: els circuits de reentrada tipus “rotors” i la hipotesi de multiples
ones, on diversos fronts d’ona independents seguirien un patrod caotic, patint continues interaccions

amb altres ones, produint fractures i nous fronts d’ona (12).

o Predisposicié genética

Diversos estudis objectiven una associacié familiar de la FA, amb un increment del risc de fins al 40%
qguan es presenta historia familiar de FA. Hi ha multiples patologies que mostren una clara
predisposicié a la FA, com sén el QT llarg, el QT curt, la sindrome de Brugada, la miocardiopatia
hipertrofica... S’han descobert mutacions sobre gens que codifiquen canals ionics relacionats amb les

cardiopaties prévies i també amb la FA: almenys 15 en canals de K* i 6 en canals de Na* (7).

A més a més de la recerca de gens especifics, també s’esta estudiant la presencia de polimorfismes
gue predisposin a la FA. El primer identificat es el gen Pitx2, que esta relacionat amb la embriogenesi
de les venes pulmonars. Aquest camp de la medicina, esta en un estadi molt inicial pero en el futur
pot permetre descobrir noves dianes terapéutiques i ajudar a coneixer la predisposicio a patir FA per

una part de la poblacio (7).

-26-



Esdeveniments

Factors de risc per FA cardiovasculars
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Figura 5. Els diferents factors de risc indueixen canvis estructurals caracteritzats per fibrosi, inflamacié

i canvis ultraestructurals (7)

1.1.4 Classificacio

La classificacid més habitual és la basada en el patré temporal de presentacio, duracid i finalitzacié

dels episodis de FA.

O

Primer episodi: Es considera a aquella FA sense diagnostic previ, sense tenir en compte
duracid ni severitat dels simptomes relacionats.

Paroxistica: Aquella FA que té un duracié inferior a 7 dies, sigui amb finalitzacié
espontania o amb necessitat d’intervencio.

Persistent: Aquella FA que té una duracié superior a 7 dies, sigui amb finalitzacié
espontania o amb necessitat d’intervencid.

Persistent de llarga durada: Aquella FA que té una duracié superior als 12 mesos, en el
moment en que es decideix fer una estratégia de control del ritme.

Permanent: Aquella FA sobre la qual no hi ha intencié de realitzar control del ritme. La FA
permanent representa una actitud terapeutica acceptada pel pacient i el metge, més que
una classificacié fisiopatologica. Si en el algun moment, es reconsiderés una estrategia de

control del ritme, s’hauria de reclassificar cap a persistent de llarga durada.
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Mencid especial requereix la FA silent/asimptomatica, que es pot presentar en qualsevol de les

formes anteriorment descrites. Habitualment, aquest tipus de FA es sol diagnosticar en el context de

complicacions derivades de I'arritmia (ictus o IC).

1.1.5. Clinica

La FA presenta simptomatologia diversa, que va des de formes practicament asimptomatiques fins a

formes invalidants i refractaries al tractament meédic o fins i tot electrofisiologic.

La simptomatologia més freqlient és:

O

Palpitacions: gairebé la meitat de pacients en desenvoluparan, essent més freqilient
en aquells pacients amb FA paroxistica.

Asténia: essent un simptoma molt inespecific i relacionat amb multiples condicions,
entre un 10-40% de pacients ho refereixen.

Dispnea: la dispnea d’esforg és un dels simptomes més freqiients, entre un 25-50%
en refereixen. Es un marcador d’IC, tant sigui com a secundaria a un suboptim control
de la freqliéncia cardiaca, com a secundaria a disfuncid ventricular o altres patologies
concomitants (com per exemple; valvulopaties associades a FA.)

Angina: menys freqlient que la resta, amb una freqiéencia d’entre el 10-20%.
L'aparicié d’aquesta simptomatologia ens ha de fer sospitar cardiopatia isquemica
subjacent. Tot i que en ocasions, el control suboptim de la freqiiencia cardiaca pot ser-

ne la responsable.

La European Heart Rhythm Association (EHRA) ha desenvolupat una escala per quantificar la severitat

dels simptomes de la FA. De fet aquells malalts que persisteixen en classe Il amb el tractament medic

optimitzat, es consideren candidats a intervencionisme (13).

CLASE ERHA SIMPTOMES
EHRAI Sense simptomes
EHRAIII Simptomes lleus (I’activitat diaria normal no es troba afectada)
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EHRA I Simptomes severs (limitacid per I'activitat diaria normal)

EHRA IV Simptomes inhabilitants (impossibilitat per realitzar qualsevol

activitat)

TAULA 1: Escala desenvolupada per I'ERHA dirigida a quantificar la severitat dels simptomes de la FA

1.1.6. Patologies cliniques relacionades

La FA provoca una disminucié de la qualitat de vida en tots els seus ambits. Aquesta percepcio és

independent de I'estrategia terapeutica realitzada.

No sols la qualitat de vida es troba afectada, siné que la FA esta relacionada amb un increment de la
mortalitat d’entre el 23% al 27%. La FA condiciona tant efectes hemodinamics (escurgament de la
diastole per la taquicardia, perdua de la contraccid auricular efectiva...) com cardioembolics (AVC i

embolies sistemiques). A continuacié exposem les complicacions més importants:

o Accidents cerebrovasculars

La FA provoca un increment del risc d’ictus d’entre 3 i 5 vegades, arribant a ser responsable del voltant
del 20% del total d’ictus isquemics. Els ictus secundaris a FA son més recurrents i s’associen a pitjor
pronostic, donat que es relaciona amb infarts més grans i amb més afectacid cortical. L'estudi
Framingham Heart Study va objectivar major mortalitat associada als pacients amb ictus i FA (OR 1.84

1.04-3.27) respecte aquells ictus sense relaciéo amb FA (4)

o Deteriorament cognitiu

En els Ultims anys s’ha relacionat la FA amb I'increment del risc de patir deteriorament cognitiu precog
i deméncia. Un metaanalisi del 2014 mostra associacio entre FA i deteriorament cognitiu, amb un risc

relatiu d’entre 1.4 i 2.8 (14) . Respecte a la fisiopatologia, destaquen les causes:

o Hemodinamiques, secundaries a una disminucio del cabal cardiac i hipoperfusié cerebral.
Provocant dany vascular cerebral que portaria a la hipoxia local i I'augment de I'estres

oxidatiu, el que pot traduir-se en I'augment de la produccié de proteina amiloide (15).
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o Inflamacidé i trombosi: s’ha relacionat I'increment de marcadors inflamatoris (IL-6, PCR,
fibrinogen), marcadors isquémics (Factor von Willebrand i Factor Necrosi Tumoral) i
I’elevacié de Dimer-D amb la FA i la demencia (16).

o Microhemorragies cerebrals que es relacionen amb la funcié cognitiva global (17).

o A més a més de trobar-se volums cerebrals més baixos a les persones amb FA, s’ha vist
una reduccio del hipocamp, associat directament al deteriorament cognitiu amnesic i

malaltia d’Alzheimer (18).

Als assaigs ONTARGET i TRANSCEND, la disminucié de la qualitat del control de I'anticoagulacid es va

associar amb un major risc de deméncia, amb un increment de risc de entre 2.57 i 5.34 vegades (19)

o Insuficiéncia cardiaca

La ICila FA mostren una interrelacié estreta, objectivant-se multiples factors fisiopatologics compatits

gue potencien ambdues patologies.

La FA precedeix més freqientment la IC amb fraccio d’ejeccié del ventricle esquerre (FEVE) conservada
qgue aquella amb FEVE reduida. La disminucid de la diastole secundaria a la taquicardia, la perdua de
la contraccio auricular i la irregularitat de I'activacid ventricular promouen I'alteracié de la relaxacio

ventricular i per tant, I'augment de pressions telediastoliques, provocant IC independent de la FEVE.

Patologia relacionada amb FA | Freqiiéncia Causa/Efecte

Mort Increment de 1.5-3.5 vegades Empitjora  pronostic:  d’IC,

comorbiditats i AVC

AVC 20-30% del total d’AVC Cardioembolic
10% dels AVC criptogénics Secundari a  aterosclerosi
associada
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Insuficiéncia cardiaca

?)

20-30% del total de pacients
amb FA

Augment de la freqliéncia

cardiaca (FC)

Contraccio ventricular irregular

Deteriorament

cognitiu/Demeéncia vascular

(®)

Increment de 1.4-1.6 vegades

(independent de AVC)

Lesions a substancia blanca

cerebral
Hipoperfusio

Microembolismes

Depressio

)

Prevalenga 16-20%

Efectes secundaris dels farmacs

Empitjorament sever de Ia

qualitat de vida

Empitjorament de qualitat de

vida

Prevalenca > 60%

Relacionat amb la carrega de

FA, comorbiditats, farmacs...

Relacionat amb trastorn limit

de la personalitat

Hospitalitzacio

Incidéncia 10-40% anual

Simptomes relacionats amb FA
IAM, IC

Efectes secundaris dels farmacs

TAULA 2: Freqléncia i causa/efecte de les diferents patologies relacionades amb la FA.

1.1.7. FAsilent i eines de deteccid

La deteccid de la FA silent és un dels camps amb més progressid a la Ultima decada. Sobretot donada

per 'augment en les eines de deteccid disponibles. Hem passat dels dispositius intracardiacs (tipus

marcapas, DAL...) i la monitoritzacio electrocardiografica de 24h, 72h, 7 dies o 30 dies, a 'augment de

la disponibilitat dels monitors cardiacs implantables, que ens permeten de manera molt comode tant

pels professionals com pels pacients, monitoritzacions de llarga duracié (12-24 mesos). Pero sobretot,
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son els dispositius mobils i els rellotges intel-ligents amb un Us molt estés a la poblacid, els que obren

un nou ventall de possibilitats a la deteccio de FA, tant silent com a estadis molt inicials.

Recents estimacions suggereixen que fins a un 15% dels pacients amb FA resten sense diagnostic,
d’aquests fins a un 75% tindrien indicacié d’anticoagulacio (20). La quantitat estimada de pacients no
diagnosticats varia segons |'estratégia de deteccid utilitzada i la poblacié estudiada. Per tant, tenim
incidencies molt variables. Aquestes sén del 1.4% quan s’utilitza la palpacié de pols “oportunista” a
consultes d’atencié primaria en pacients majors de 65 anys, fins del 6.2% en un estudi canadenc sobre
la mateixa poblacio, pero utilitzant una monitoritzacié de 3 mesos amb el dispositiu AliveCor Kardia.
Aquest es tracta d’un petit sensor digital que es sincronitza amb el mobil i permet obtenir un registre
de ECG de fins a 6 derivacions. Tanmateix, s’han descrit incidéncies del 18.8% en 2.5 anys, en el estudi

ASSERT, realitzat en pacients majors de 65 anys portadors de dispositius intracardiacs (21).

Les eines actuals per a la deteccid de FA s’enquadren dintre de les segilients quatre categories:

o Palpacio del pols: és el metode més simple i es pot realitzar a qualsevol consulta medica. Diversos
estudis mostren una sensibilitat d’entre 87-97% i una especificitat d’entre 70-81%. L’estrategia
oportunista de palpitacio del pols seguida de ECG, s’ha trobat efectiva per detectar nous casos de

FA.

o Tensiometres automatics: S6n més acurats que la palpitacié de pols, amb una sensibilitat que
varia entre 93-100% i una especificitat entre el 86-92%. El National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) de la Gran Brentanya ha conduit un estudi que conclou que I'alarma de pols

irregular d’un tensiometre automatic seria cost-efectiu comparada amb la palpacié del pols (22).

o Monitoritzacié electrocardiografica no invasiva: aquest és un dels camps en més progressio en
els ultims anys. Els primers dispositius d’aquest grup son els registres electrocardiografics tipus
Holter, que permeten registres, usualment de 24h o 72h i fins i tot més llargs. Aquests estan
limitats per la incomoditat que representa pels pacients, ja que han de portar diversos eléctrodes
durant tot el periode de registre. Afegit a la seva baixa deteccié d’arritmies, amb un valor predictiu

negatiu baix (entre el 30-50%) i una baixa cost-efectivitat en poblacions no seleccionades.
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Tenint en compte la millora de la comoditat i amb I'intent d’augmentar la capacitat de prediccid i
duracié de la monitoritzacid, s’han desenvolupat diversos dispositius que permeten enregistrar
d’una manera comode una derivacié electrocardiografica. Entre ells destaquen els eléctrodes
tipus stick (com AliveCor Kardia), que permeten el registre, mitjancant un stick aparellat a un
dispositiu mobil, d’'una derivacio de ECG. També es desenvolupen dispositius tipus pegat

resistents a I'aigua d’una derivacié o armilles que permeten I'adquisicié de multiples derivacions.

Figura 6. Diferents tipus de dispositius per deteccid no invasiva de FA (de esquerra a dreta: pegat,

armilla i stick).

o Dispositius mobils intel-ligents: L'Us cada vegada més estés a la poblacié de teléfons mobils
intel-ligents introdueix la possibilitat de realitzar una monitoritzacié sense necessitat de
dispositius especials i per periodes de temps indefinits, el que obre una nova dimensié a la

deteccid de FA.

En els dltims anys s’han publicat dos estudis que avaluen la capacitat dels rellotges intel-ligents
per a detectar FA. Aquest tipus de dispositius permeten un monitoritzacio a llarg termini d’'una
manera comode. El primer estudi en ser publicat fou el Apple Heart Study (23) amb 419.297
participants amb un seguiment de 8 mesos. Trobant-se un 0.52% de notificacions de pols irregular,
on el 84 % van ser concordants amb FA. Posteriorment el Huawei Heart Study (24), realitzat sobre
187.912 participants, on 0.23% van presentar notificacions de sospita de FA. Confirmant-se

aquesta en el 87% dels casos.

Ambdds estudis presenten resultats similars, amb concordances altes entre les notificacions de
sospita de FA i la confirmacié per ECG de FA. Els dos estudis mostren un clar augment de les

notificacions i la prevalenca de FA amb I'edat, arribant a ser del 2.78% en majors de 65 anys.
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Probablement, en el futur aquests dispositius tinguin un paper clau en la deteccid de FA silent, en

pacient amb alt risc de desenvolupar FA.

Tot i aix0, aquesta nova eina diagnostica presenta encara diversos obstacles per la seva
implementacié generalitzada i planteja nous interrogants. Tot i que es calcula que més del 66% de
la poblacié major de 65 anys té un telefon intel-ligent, encara hi ha una alta proporcié de poblacié
gue no té les habilitats necessaries per realitzar aquesta tasca. D’altre banda, hi ha diverses
limitacions envers la interpretacié del ECG registrat: la propia per obtenir una sola derivacié i la
referent a la qualitat del registre. Aixo pot fer necessari I'Us de diferents eines diagnostiques per
arribar a catalogar un esdeveniment enregistrat com a FA. Un dels interrogants més importants, i
gue es troba en paral-lel a 'augment del temps de monitoritzacio, és la carrega de FA, es a dir,

guina carrega és necessaria perque la FA tingui un risc cardioembolic suficient (25).

Sensibilitat (%) Especificitat (%)
Presa de pols 87-97 70-81
Presa de pols per tensiometre 93-100 86-92
Monitoritzacié amb ECG 94-98 76-95
Smartphones 98.5 91.4

TAULA 3: Sensibilitat i especificitat de les diferents eines de detecci6 de FA (25)

Monitoritzacié electrocardiografica invasiva: aquest camp ha patit una revolucié en els ultims
anys. Passant de la monitoritzacié amb dispositius endocavitaris (marcapassos, desfibril-ladors,
resincronitzadors...) a dispositius minimament invasius que permeten una monitoritzacio a llarg

termini, com sén els anomenats monitors cardiacs inseribles (ICM).

Els ICM sén petits dispositius (els nous models tenen un pes < 3 g) que s’insereixen al teixit
subcutani, requerint una minima intervencié. Permeten una monitoritzacié continua de fins a 3

anys.
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Figura 7: Zona d’implantacié dels ICM, aquesta es realitza al costat esquerra del 4rt espai intercostal.

Aquests dispositius tenen la capacitat d’emmagatzemar multiples episodis de FA i permetre
coneixer la carrega de FA. A més a més, permeten enviar els registres directament a la unitat clinica,
el que permet un diagnostic practicament instantani. Els dispositius tenen una serie d’algoritmes
per detectar els episodis de FA, que van des de la variabilitat del R-R fins a la deteccié de la ona P,
essent aquests Ultims més especifics. En general, entre els diferents dispositius disponibles trobem

una sensibilitat d’entre el 83-98% i una especificitat d’entre el 98-99% (26).
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Figura 8: Monitors cardiacs inseribles disponibles actualment.

Entre les principals limitacions d’aquesta tecnologia es troba el cost del dispositiu (al voltant dels 2.000

euros) i un percentatge no despreciable de falsos positius, derivats d’artefactes secundaris a
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miopotencials o extrasistolia. El que fa que els registres captats pels dispositius sempre hagin d’estar

validats per un especialista, elevant el cost de seguiment.

La incidéncia que tenen aquests dispositius a la deteccié de la FA, ha estat estudiada en diversos
subgrups de pacients, essent un dels més importants aquells pacients diagnosticats d’AVC criptogénic.
On I'assaig clinic CRYSTAL-AF (27) realitzat en 414 pacients, va mostrar una deteccié de FA en el grup
portador de ICM de fins al 30% als 3 anys comparat amb el 3% de la monitoritzacio tipus (anamnesi i
ECG de 12 derivacions a consultes). Aquests resultats van ser refermats per un altre estudi prospectiu
sobre 1.200 pacients, objectivant-se FA en fins el 21.5% als 2 anys de seguiment (28). Els resultats
d’aquests estudis mostren que la prevalenca de la FA subclinica és més important del que previament
es coneixia. Aguest fet té un important paper pronostic, ja que lligat a la deteccié de FA hi ha la

indicacio d’anticoagulacio, que de no aplicar-se incrementa el risc cardioembolic.

1.1.8 Tractament de la Fibril-lacié Auricular

El tractament de la FA és complex i multifactorial, abastant no solament el tractament propi de

I'arritmia, sind les seves conseqiiencies i la resta de comorbiditat del pacient.
Per tant, els 3 pilars fonamentals del tractament de la FA sén :

- Tractament farmacologic de la FA
- Optimitzacié de la comorbiditat concomitant

- Avaluacio del risc cardioembolic i necessitat d’anticoagulacio

Aquest apartat tractara sobre el maneig i tractament de I'arritmia i I'optimitzacié dels factors de risc
cardiovasculars o altres condicions relacionades. L’avaluacié del risc cardioembolic, aixi com el

tractament anticoagulant, es desenvoluparan en un apartat propi més endavant.

Iniciarem la revisié sobre el tractament propi de I'arritmia, que esta basat a la decisié d’intentar

mantenir el ritme sinusal, anomenat control del ritme o realitzar un control de la freqliéncia cardiaca

de la FA.
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Estratégia de control del ritme

L'objectiu esta dirigit a mantenir el ritme sinusal, incloent-s’hi la cardioversié electrica, els farmacs

antiaritmics i I'ablacié amb catéter.

Aquesta estrategia permet una millora de la qualitat de vida, donada per la disminucié de la
simptomatologia en relacié a I'arritmia (palpitacions, dispnea...). Hi ha una série de factors que

afavoreixen intentar mantenir el ritme sinusal:

FACTORS AFAVORIDORS PEL CONTROL DEL RITME

Edat jove

Primer episodi de FA o inici < 6 mesos

Taquicardiomiopatia

Auricula esquerra no dilatada o lleu-moderada dilatacié

Baixa comorbiditat

Insuficiencia cardiaca

FA induida per esdeveniments aguts (infeccid, intervencié quirargica...)

Control de la freqiiencia cardiaca dificultds

Desig del pacient

TAULA 4: Llistat de factors afavoridors per escollir una estratégia de control del ritme.

o Cardioversio: és la tecnica que permet restaurar el ritme sinusal en un pacient que presenta una
arritmia. Donat que el més freqlient és que el debut de la FA sigui simptomatic, en forma de
palpitacions o dispnea. El primer contacte medic és sol donar a les unitat d’urgéncies, essent en
aquestes on es sol avaluar la indicacio de cardioversid. A més de tenir en compte els factors

préviament esmentats a la taula previa, la decisié ve determinada per la cronologia de la FA.
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Sén tributaris de cardioversié immediata aquells pacients amb:

e Inici dels simptomes relacionats amb la FA de menys de 48 hores d’evolucio.

e Inici dels simptomes relacionats amb la FA de més de 48 hores d’evolucid, pero
amb anticoagulacié optima almenys les ultimes 3 setmanes.

e Signes d’inestabilitat hemodinamica independentment del tractament

anticoagulant previ.

La cardioversido immediata es pot realitzar de manera eléctrica o farmacologica. La cardioversid
electrica és més efectiva que la farmacologica a la restauracid del ritme sinusal, i per tant, es

I’'opcid aconsellada en pacients amb inestabilitat hemodinamica.
Tot i aix0, 'opcid més emprada a les unitats d’urgéncies en pacients estables tributaris de
cardioversio és la farmacologica. De fet, donat la natura paroxistica de la FA, en moltes ocasions

la FA es cardioverteix espontaniament amb tractament frenador.

Sén tributaris a cardioversio electrica diferida, es a dir, a realitzar anticoagulacié optima almenys

3-4 setmanes i posteriorment realitzar la cardioversio eléctrica, aquells pacient amb:
e Inici dels simptomes relacionats amb la FA de més de 48 hores d’evolucid, sense
anticoagulacié optima les ultimes 3 setmanes.
e Asimptomatics on la FA es diagnostica com a una troballa, considerant-se la

cronologia incerta.

o Farmacs antiaritmics: aquesta classe de farmacs sén emprats a I'estratégia de control del ritme,

tant amb la intencio de fer una cardioversié com amb la de mantenir el ritme sinusal.

Els farmacs més emprats al nostre medi per a realitzar la cardioversié farmacologica soén la

flecainida i I'amiodarona. La flecainida aconsegueix una cardioversié més rapida, amb un 50%
d’eficacia entre les 3 i les 5 hores. Pero Unicament es pot utilitzar en pacients sense cardiopatia
estructural. En presencia d’aquesta, I'antiaritmic d’eleccid és I'amiodarona. Aquesta té una
efectivitat menor, i és més lenta, pero pot aconseguir reduir la freqliéncia cardiaca i una millor

tolerancia de I'arritmia.
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Un cop restablert el ritme sinusal, s’ha de valorar I'Gs de farmacs antiaritmics a llarg termini per

intentar mantenir-ho. A continuacié s’exposen els antiaritmics disponibles al nostre medi:

Flecainida: és tracta d’un antiaritmic de la classe IC. Esta restringit a aquells pacients sense

disfuncid ventricular, cardiopatia isquémica o hipertrofia ventricular = 15mm.

Donat que pot augmentar la conduccié del node auriculoventricular, el que afavoreix

conduccions 1:1 en flutter/FA, es recomana la seva associacié amb farmacs frenadors del node.

Habitualment, sol ser ben tolerat a llarg termini, de manera poc freqlient provoca eixamplament
del QRS > 25%, que seria un motiu per interrompre el tractament. Esta contraindicat en pacients

amb insuficiéncia hepatica, filtrats glomerulars < 35ml/min/1.73m2 i BBEFH establert.

Propafenona: també és un antiaritmic de la classe IC, molt similar a flecainida perd menys

utilitzat al nostre medi. De fet, té les mateixes indicacions i contraindicacions.

Amiodarona: és un antiaritmic de classe Ill. Es el més efectiu i esta indicat en qualsevol tipus de
cardiopatia estructural. La principal desavantatge sén els possibles efectes secundaris que

provoca a llarg termini.

Dels efectes adversos extracardiacs, el més conegut i que ve donat per la seva composicié amb
una molecula de iode, és I’hipertiroidisme, que pot arribar a ser una urgencia medica. Motiu pel
qual requereix controls periodics de funcié tiroidal durant tota la durada del tractament. Menys
freqlents perdo també amb una importancia clinica rellevant sén la fibrosi pulmonar i la

hepatoxicitat.

A la vessant electrocardiografica, I'efecte advers més important i freqlient és I'allargament del

interval QT. A linici del tractament es recomana realitzar una avaluacié dels farmacs
concomitants amb potencial per allargar el QT . Tot i que, les arritmies malignes sén poc
freqlients (< 0.5%), es recomana realitzar un ECG basal en el primer mes, i posteriorment de

manera periodica cada 6-12 mesos. S’ha de retirar el tractament si s’objectiva un QT > 500ms.
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* Dronedarona: és també un antiaritmic de la classe Ill. Es una molécula similar a amiodarona,
pero sense la molecula de iode a la seva composicio, eliminant I'efecte d’aquesta sobre la

tiroides.

Esta indicada en pacients amb cardiopatia isquémica, valvulopaties i IC amb FEVE preservada i
amb classe funcional New York Heart Association (NYHA) < |l. Les seves contraindicacions son en
pacients amb IC amb NYHA > Il o aquells amb FEVE < 35%.

L'efecte més important és I’hepatotoxicitat, essent molt poc freqiient. Abans de I'inici del
tractament es necessari avaluar la funcid hepatica i posteriorment fer revisions periodiques cada

6-12 mesos. També pot allargar el QT i on té les mateixes recomanacions que amiodarona.

= Sotalol: és un betabloquejant, pero a dosis > 160mg/dia té efectes de classe Ill. El seu Us és molt
poc freqiient al nostre medi, i practicament esta restringit a pacients amb cardiopatia isquémica
sense altres opcions antiaritmiques. No té els efectes extracardiacs d’amiodarona ni

dronedarona, pero també té el potencial d’allargar el QT.

= Vernakalant: és un antiaritmic de recent aparicié, d’administracié en perfusié intravenosa i amb
un Us encara poc estés. Presenta una acci6 especifica sobre el teixit auricular, bloquejant canals
de K* sensibles a acetilcolina (IKur i IKAch). La seva Unica indicacié és la cardioversié en pacients
amb FA post-quirurgica o de recent aparicid. Es troba contraindicat en pacients amb estenosi
aortica severa, hipotensid arterial sistolica < 100mmHg i IC amb NYHA IlI-IV. Donat la seva

abséncia d’efecte sobre el teixit ventricular, no causa allargament de I'interval QT.

o Ablacid per catéter: en centres amb experiéncia és segura i més eficag que els farmacs antiaritmics.
Donat les alternatives terapéutiques i al ser un tractament invasiu, és important explicar

extensament al pacient I'eficacia i les possibles complicacions associades al procediment.
L'objectiu principal del procediment és aillar les venes pulmonars, que sén, en la majoria dels casos,

I'origen de I'ectopia iniciadora de la FA. Abans de realitzar aquest procediment és important

avaluar els factor associats a la recurrencia de FA post-ablacié.
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FACTORS ASSOCIATS A RECURRENCIA DE FA POST-ABLACIO

Edat

Mida de l'auricula esquerra

Duracio de la FA

Presencia d’insuficieéncia renal

esquerra...)

Substrat per FA objectivable a ressonancia magnetica (escara a auricula

TAULA 5: Llistat de factors relacionats amb recurréncies de FA post-ablacié de venes pulmonars.

El principal benefici de I'ablacié és la reduccié dels simptomes relacionats amb I'arritmia, el que
esdevé en una milloria de la qualitat de vida. En aquest sentit, I'assaig clinic CABANA (29) va
comparar el tractament antiaritmic amb I'ablacid, confirmant aquesta milloria simptomatologica.
Posteriorment, es va realitzar el subanalisi sobre pacients amb IC per disfuncié sistolica, on es van

trobar diferencies significatives a I'objectiu primari, compost per mort, AVC, hemorragia i mort

sobtada, mantenint-se |'efecte positiu sobre la qualitat de vida.

Les complicacions relacionades amb el procediment sén les seglients

Afectacid del nervi frenic

TIPUS DE COMPLICACIO FREQUENCIA (%)
Mortalitat periprocediment <0.1
Perforacio esofagica <05
Embolisme sistemic <1
Taponament cardiac 1

. <1
Estenosi de les venes pulmonars

<1
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L 2-4
Complicacions vasculars

Taula 6: Complicacions més freqiients en relacié a I'ablacioé de les venes pulmonars.

Estrategia de control de la freqiieéncia

Aquesta estratégia es basa en deixar la FA com a ritme auricular i emprar farmacs que bloguegen el

node auriculoventricular per aconseguir un adequat control promig de la freqiéncia cardiaca

ventricular. Les guies europees recomanen un control de la FC no estricte amb una FC basal < 110

bpm. Aquesta recomanacio es basa a I’estudi RACE Il (30), que va mostrar que un control no estricte

de la FC basal (<110 bpm) era no inferior a un control estricte (< 80 bpm). Recomanant el control

estricte, Unicament a pacients que romanen simptomatics amb el control de FC no estricte o

presenten deterior de la FEVE.

Per aconseguir un correcte control de la freqliencia cardiaca, el farmacs utilitzats sén els seglients:

Betabloquejants: usualment sén els farmacs de primera linia. Dintre d’aquest grup els més
utilitzats sén el B1 selectius (bisoprolol, metoprolol, nevibolol, atenolol...), que no presenten els
efectes broncoconstrictors dels no selectius. Estan contraindicats en IC aguda, asma o

claudicacié intermitent grau IV.

Antagonistes del Calci No-Dihidropiridinics: son farmacs de segona linia, excepte en pacients
asmatics. En aquest grup s’enquadren el verapamil i el dilitazem. Estan contraindicats en

pacients amb FEVE < 40% o IC aguda.

Digoxina: el seu estret marge terapeutic i I'abséncia d’efecte en situacions adrenergiques I’han
relegat a una segona linia de tractament. Té certs efectes inotropics positius, motiu del qual es
pot donar en situacions de IC aguda i disfunci6 sistolica. La monitoritzacid, tant de nivells del
farmac com de funcié renal i ionograma, és indispensable per evitar la intoxicacid digitalica.
Aguesta és poc freqlient, perdo pot ser potencialment perillosa. A estadis inicials provoca
simptomatologia digestiva (dolor abdominal, nausees i vomits) arribant a provocar taquicardia
ventricular (és molt caracteristica la TV bidireccional) o BAV complert. Aquestes dos ultimes

situacions son indicacié d’utilitzacié d’anticossos anti-digoxina.

-42-



= Amiodarona: Es pot emprar com a ultim recurs en aquells pacients sobre els quals no
s’aconsegueix un adequat control del ritme amb la combinacié de farmacs. Els seus efectes
extracardiacs limiten el seu Us, i arribat a aquesta situacid s’haurien de plantejar altres

tractaments.

En el cas de que la combinacié de farmacs no aconseguis un correcte control de la freqiiencia cardiaca,

es podria plantejar I'ablacio del node auriculo-ventricular i la implantacié de marcapas.

o Ablacié del node auriculo-ventricular i implantacié de marcapas: solament es planteja en
situacions on la combinacié de farmacs ha fracassat o no son tolerats i en aquells pacients, els

quals, no sén tributaris d’ablacié de les venes pulmonars.

Aquesta tecnica aconsegueix una milloria dels simptomes i de la capacitat funcional. Pero d’altra
banda, I'estimulacié ventricular continua sobre I'apex de ventricle dret provoca disincronia
ventricular i pot desencadenar miocardiopatia induida per marcapas. En aquest sentit, emergeix
I’estimulacio ventricular des de el feix de His el que permet una estimulacid ventricular més

fisiologica amb un QRS més estret (31).

Figura 9: Esquema del node auriculoventricular, mostrant-se la zona d’ablacié i la zona d’estimulacio

de I'electrode ventricular.
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Per aconseguir que les terapies sobre la FA, tinguin la maxima eficacia és imprescindible una correcte

avaluacid i tractament de la comorbiditat i dels factors de risc cardiovascular concomitants.

Tant els factors de risc cardiovasculars com l'estil de vida, tenen una relacié directe amb el

desenvolupament de FA. Aquests contribueixen al remodelat auricular, que condiciona el substrat

per I'arritmia.

O

Hipertensié arterial: és el factor de risc més associat a la FA. La HTA sostinguda condiciona canvis
estructurals sobre el gruix parietal del ventricle esquerre, el que condiciona un augment de les
pressions telediastoliques. Desencadenant la dilatacid de I'auricula esquerra i I'aparicio de

substrat, tant per desencadenar com perpetuar la FA.

Diabetis Mellitus: és considera un factor de risc independent per FA, la incidéncia augmenta de
manera directament proporcional a la severitat de les complicacions microvasculars. La seva
relacié amb la cardiopatia isquémica no es I'inica via per afavorir el substrat arritmic, també la

disfuncié autonomica que provoca afavoreix els episodis de FA silent.

Sindrome d’apnea de la son (SAS): estretament relacionat amb la presencia de FA. L'augment de
les pressions intratoraciques, la hipoxémia/hipercapnia nocturna, el disbalang neurohormonal i
I’afavoriment d’un estat proinflamatori augmenten el substrat, tant d’inici com de perpetuacio de
la FA. L’Us de ventilacié mecanica no invasiva pot millorar, tant els simptomes com la carrega

arritmica (32,33) .

Insuficiéncia cardiaca i cardiopatia isquémica: ambdues entitats tenen una estreta relacié amb la

FA. De fet, solen coexistir, essent la FA un factor de mal pronostic en ambdds casos.
Els pacients amb la coexisténcia d’aquestes patologies han de rebre el tractament optimitzat

seguint les guies de practica clinica. Aconseguir un correcte control d’aquestes patologies és

imprescindible pel bon tractament de la FA.
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o Obesitat: aquesta esta relacionada amb canvis estructurals i eléctrics sobre I'auricula esquerra,
gue conjuntament amb la seva relacid amb els factors de risc cardiovascular provoquen un

substrat important per la FA.

A I'estudi LEGACY (33) es va demostrar la relacié lineal de la perdua ponderal amb la carrega
arritmica i la importancia del manteniment d’aquesta pérdua. Per tant, el tractament nutricional

ha de ser un pilar fonamental al maneig de la FA.

1.1.9 Pronostic

La FA és un marcador general de mal pronostic, tot i que encara hi ha dubtes si aix0 es degut a la

propia arritmia o a les nombroses comorbiditats a les que s’associa.

Tal i com s’ha exposat anteriorment, el pronostic dels pacients que han patit un ictus secundari a FA
és pitjor, presentant major mortalitat, disfuncié neurologica i més recurréencies que aquells que no

s’associen a la FA.

No tant sols s’ha objectivat respecte als AVC, també hi ha dades que mostren un pitjor pronostic per
aquells pacients que desenvolupen FA en el context d’IC o cardiopatia isquémica. En un estudi del
nostre medi on es van avaluar 4.284 pacients ingressats per IAM amb elevacid del ST, es va objectivar

la FA de debut com a predictor independent de mortalitat intrahospitalaria (34).

A les unitats de cures intensives, I'aparicid de FA en pacients en estat greu és relativament freqlient,
essent una complicacié important i que compromet el precari estat hemodinamic d’aquest tipus de
pacients. L'Gs de catecolamines, les alteracions ioniques i situacions de sindrome de resposta

inflamatoria sistémica (SIRS) o sepsia son desencadenants de FA (35)

En conclusid, la FA és un marcador de mal pronostic. No tan sols quan apareix associada a patologies
intercurrents (1AM, IC...), on també augmenta la mortalitat. Siné també quan s’associa a factors de
risc cardiovascular (HTA, DM o DLP) o condicions associades a I'estil de vida, com |'obesitat o el

tabaquisme.
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1.2. Risc cardioembolic a la fibril-lacid auricular

Actualment, la relacioé entre la FA i els fenomens cardioembolics és clara i robusta, perd no sempre ha
sigut aixi. Fa més de 200 anys que William Wood va descriure el primer trombus objectivat a I'auricula
esquerra en un pacient amb estenosi mitral. Pero no va ser fins al 1930, quan Harvey i Levine després
d’avaluar una série d’autopsies, van demostrar I'associacid entre la FA i els trombus auriculars.
Posteriorment, va haver-hi molta controvérsia envers el risc cardioembolic de la FA no valvular, essent
els resultats de I'estudi Framingham els que mostren la primera evidéncia cientifica del paper de la FA

en el risc cardioembolic (36).

Des de un punt de vista fisiopatologic la FA compleix els tres criteris que va establir Wirchow necessaris
per la formacid de trombus: I'estasi sanguini, la disfuncié endotelial i I'activacio de la cascada de la

coagulacié.

La hipotesi més recolzada apunta a I'estat d’inflamacié sistémica, que es troba present a la FA, com a
mecanisme subjacent dels fenomens fisiopatologics relacionats amb la trombogenicitat (37). A més a
més, hi ha dades d’una possible relacié de la inflamacio sistemica amb la induccid de FA. Un subanalisi
del Copenhangen City Heart Study sobre 771 pacients amb FA, va mostrar que valors elevats de

proteina-C reactiva es relacionaven amb una major incidéncia d’aquesta (38)

1.2.1 Avaluacié del risc cardioembolic a la fibril-lacié auricular

L'increment del risc cardioembolic a la FA no és homogeni, es troba condicionat pels factors de risc

emboligen. Els quals son els que determinen la necessitat d’anticoagulacio a llarg termini.

La recerca d’aquests factors de risc és va iniciar fa més de dues decades amb la publicacié de les dos
primeres escales d’avaluacié del risc emboligen, el AFI (Atrial Fibrillation Investigators) (39) i el SPAF
(Stroke Prevention Atrial Fibrillation) (40). L'estudi AFI, realitzat en pacients no anticoagulats, va
mostrar com a factors de risc emboligen: I'edat, la HTA, la DM i els antecedents d’ictus o AIT. D’altre
banda I'estudi SPAF, realitzat en pacients antiagregats, va mostrar associacio amb: HTA amb tensio
sistolica per sobre 160 mmHg, antecedents d’ictus o AIT, episodi d’IC en els 100 dies previs o disfuncié

sistolica ecocardiografica i la combinacié d’edat superior a 75 anys i sexe femeni (40)
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Essent una excel-lent aproximacid inicial, aquestes dues escales resultaven ambiglies en alguns
escenaris, sobretot ancians i fragils. També es produien discrepancies en la classificacié de pacients,
alguns catalogats com de baix risc en una escala, en l'altre eren catalogats com d’alt risc. Donat
aquestes limitacions, al 2001 es va decidir crear una nova escala fusionant les variables dels dos
esquemes previs, aquesta escala va ser la CHADS,. Va ser validada en una mostra de 1.733 pacients

amb FA no valvular i edats compreses entre 65 i 95 anys, que es trobaven sense anticoagulacié (41).

Factors de risc Puntuacié

IC (< 6 mesos)/Disfuncio ventricle esquerre 1
Hipertensio 1
Edat > 75 anys 1
Diabetis Mellitus 1
Ictus o AIT 2

Taula 7: Factors de risc que composen I'escala CHADS,.

Aquesta escala va permetre per primera vegada classificar els pacients en risc trombotic baix (CHADS,

=0), moderat (CHADS; = 1) i alt (CHADS; > 2).

Puntuacié CHADS; Taxa anual d’ictus (%)

0 1.9
1 2.8
2 4.0
3 5.9
4 8.5
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5 12.5

6 18.2

Taula 8: taxa anual d’ictus associada a cadascuna de les possibles puntuacions a I'escala CHADS; (41)

Tot i el pas endavant a la identificacio del risc cardioembolic per I’escala CHADS,, als anys posteriors
van apareixer estudis que gliestionaven la capacitat d’aquesta per discriminar entre pacients de risc
intermedi i baix. Al 2006, Nieuwlaat et Al van mostrar que més del 60% dels pacients amb FA es
catalogaven dintre del risc intermedi i que aquells catalogats com a baix risc tenien a la practica real

una taxa anual de risc cardioembolic del 3.2% (42).

Al 2009, el grup de Birmingham amb anim de refinar la categoritzacié del risc cardioembolic, sobretot
de disminuir el grup de risc intermedi, va crear una nova escala anomenada CHA,DS,-VASc (43).

Aguesta nova escala afegeix 3 nous factors de risc a I'anterior escala:

Factor de risc Puntuacié

IC (< 6 mesos)/Disfuncio ventricle esquerre 1
Hipertensio 1
Edat > 75 anys 2
Diabetis mellitus 1
Ictus o AIT 2
Malaltia cardiovascular (cardiopatia isquemica, 1
vasculopatia periférica, aterosclerosi aortica)

Edat 65-74 anys 1
Sexe femeni 1

Taula 9: Factors de risc que composen |'escala CHA,DS,-VASC
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En funcio de la puntuacié del CHA,DS,-VASc s’assigna una taxa anual d’ictus:

Puntuacié CHA,DS,-Vasc Taxa anual d’ictus (%)

0 0.0
1 13
2 2.2
3 3.2
4 4.0
5 6.7
6 9.8
7 9.6
8 6.7
9 15.2

Taula 10: Taxa anual d’ictus segons la puntuacio a I'escala CHA,DS,-VASC (44)

L’escala CHA,DS,-VASc classifica als pacients en baix risc (puntuacié 0), moderat risc (puntuacié 1) i alt
risc (puntuacié = 2). El punt fort d’aquesta escala resideix a la millor capacitat de discriminar entre
pacients d’alt i baix risc, disminuint de manera important el grup de pacients catalogats com de risc
intermedi. Un estudi sobre 4.670 pacients va mostrar el poder de reclassificacié6 de I'esquema
CHA,DS,-VASc sobre pacients catalogats amb CHADS; = 1 (risc intermedi i per tant, zona grisa a la
recomanacio d’anticoagulacid). El 26% dels pacients es van reclassificar en CHA;DS,-VASc 1 (baix risc)
amb una taxa d’ictus interanual del 0.9% i un 76% es van reclassificar cap a CHA,DS,-VASc 2 2 (alt risc),
amb un risc d’ictus anual del 2.1%, beneficiant-se aquests ultims del tractament anticoagulant cronic
(45). A més del seu poder sobre la prediccié d’esdeveniments cardioembolics, també hi ha evidencia

de la seva relacié amb la prediccié de mortalitat (46).
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Des de la creacié de I'escala CHA,DS,-VASc al 2009, han sigut diversos els grups que han formulat
noves escales d’avaluacié del risc cardioembolic. Entre les més destacades es troba I'esquema ATRIA,
gue dona emfasi a dos aspectes: els antecedents d’ictus isquémic i I'edat, que sdn els items amb més
pes a la puntuacid. La resta d’items, que s’inclouen a la seglient taula, tenen assignada una puntuacio

de 1 punt (45).

Factors de risc Sense antecedents d’ictus | Amb antecedents d’ictus
isquemics isquéemic
Edat (anys)
> 85 6 9
75-84 5 7
65-74 3 7
<65 0 8
Sexe femeni 1 1
Diabetis Mellitus 1 1
Insuficiéncia cardiaca 1 1
Hipertensid 1 1
Proteintria 1 1
Insuficiéncia renal cronica 1 1

Taula 11: Factors de risc i puntuacio de I'escala ATRIA

L’escala ATRIA cataloga als pacients en risc baix (puntuacié de 0 a 5 punts) amb una taxa interanual
d’ictus de < 1%, en risc intermedi (puntuacié de 6) amb una taxa interanual d’ictus d’entre 1-2% i en

alt risc (puntuacié 7-15) amb una taxa interanual d’ictus de > 2%.
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Una altre de les escales destacades és la R2-CHADS,, validada amb la cohort de pacients de I'estudi
ROCKET-AF (45). Aquesta afegeix a I'escala CHADS; I'avaluacié de la funcié renal, atribuint-li el mateix
pes que els antecedents d’ictus isquémic. Tot i que, entre el 10-15% de pacients amb FA presenten
algun grau d’insuficiéncia renal i s’ha associat un filtrat glomerular per sota de 60 ml/min a I'augment
del risc cardiovascular, la presencia de la funcid renal com a variable als esquemes d’avaluacio del risc
cardioembolic ha mostrat resultats controvertits. Un estudi realitzat al nostre medi va mostrar que
I’escala CHA,DS,-VASc es superior, a les escales ATRIA i R2- CHADS,, tant a al classificacio de pacients
de baix risc com al poder predictiu d’esdeveniments cardioembolics, tant en pacients anticoagulats
com no (47). Per tant, les escales ATRIA i R2- CHADS; no estan recomanades per I'avaluacio del risc

cardioembolic als pacients amb FA no valvular.

1.2.2 Recomanacions de les principals guies de la practica clinica sobre les escales de risc

cardioembolic

A continuacid s’exposen les recomanacions de les guies de ESC 2020 (48), NICE 2021 (49) i AHA/ACC
2019 (50) :

ESC 2020 Recomanacions Classe | Nivell

d’evidéncia

Per a I'avaluacio del risc d’ictus, es recomana un maneig basat en els factors | A
de risc emboligen, emprant inicialment I'escala clinica CHA,DS,-VASc per
identificar pacients de “baix risc d’ictus” (CHA,DS,-VASc = 0 a homes, 0 1 en

dones), als quals no es deuria oferir tractament antitrombotic

L’anticoagulacié oral cronica per la prevencié d’ictus, es recomana en | A

pacients amb FA i una puntuacié CHA,DS,-VASc = 2 en homes o0 2 3 en dones

L’anticoagulacié oral cronica per la prevencié d’ictus, deu ser recomanada lla B

en pacients amb FA i una puntuacié CHA,;DS,-VASc 1 en homes i 2 en dones

Taula 12: Recomanacions per la prevencié d’esdeveniments cardioembolics a la FA segons la guia de

la ESC 2020.
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NICE 2021

seglients caracteristiques:

e  Flutter auricular

conjuntament amb els factors de risc intercurrents

puntuacio a I'escala CHA;DS,-VASc 2 2, tenint en compte el risc hemorragic.

e FA paroxistica, permanent o persistent, tant simptomatics com asimptomatics

i una puntuacio a I’escala CHA,DS,-VASc de 1, tenint en compte el risc hemorragic.

baix risc d’ictus amb puntuacions de CHA,DS,-VASc = 0 per homes i 1 per dones).

1.2.1 Es recomana utilitzar I'escala CHA,DS,-VASc a I'avaluacié del risc d’ictus als pacients amb les

e Posteriorment a una cardioversio o ablacio efectiva, ja que el risc de recurréncia augmenta

1.6.3 Es recomana I'anticoagulacié amb anticoagulants d’accié directe als pacients amb FA i una

1.6.4 Es recomana considerar I'anticoagulacié amb anticoagulants d’accié directe a homes amb FA

1.6.7 No es recomana el tractament anticoagulant com a prevencié d’ictus a pacients amb edat

inferior als 65 anys amb FA i presentant com a Unic factor de risc ser dona (el que significa, molt

Taula 13: Recomanacions per la prevencié d’esdeveniments cardioembolics a la FA segons la guia de

la NICE 2021.

I'avaluacié del risc cardioembolic, independentment del tipus de FA:

paroxistica, persistent o permanent

AHA/ACC 2019 Recomanacions Classe | Nivell
d’evidencia

En pacients amb FA (excepte aquells amb estenosi mitral moderada-severa | B

o portadors de protesi valvular mecanica), I'escala CHA,DS,-VASc es

recomana per 'avaluacio del risc d’ictus

En pacients amb FA i una puntuacio a I'escala CHA;DS,-VASc > 2 en homes o | A

> 3 en dones, es recomana l'anticoagulacio oral

La decisio sobre la necessitat de tractament anticoagulant s’ha de basar a | B
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En pacients amb FA, la decisid d’iniciar tractament anticoagulant ha de ser
individualitzada i presa després de compartir amb el pacient els riscs
absoluts i relatius d’ictus i hemorragia, i tenint en compte les preferencies

del pacient

En pacients amb flutter auricular, I'avaluacié del risc cardioembolic és la

mateixa que per la FA.

En pacients amb FA (excepte aquells amb estenosi mitral moderada-severa
o portadors de protesi valvular mecanica) i una puntuacié a I’escala CHA,DS,-
VASc de 0 en homes o 1 en dones, es raonable no iniciar tractament

anticoagulant

En pacients amb FA amb una puntuacié a I'escala CHA,DS,-VASc = 2 en
homes o > 3 en dones i que presenten insuficiéncia renal cronica terminal
(filtrat glomerular < 15 ml/min o en dialisi), es raonable prescriure warfarina

(INR 2.0 a 3.0) o apixaban per I'anticoagulacié oral.

En pacients amb FA (excepte aquells amb estenosi mitral moderada-severa
o portadors de protesi valvular mecanica) i insuficiéncia renal cronica
moderada-severa: creatinina = 1.5 mg/dl -dabigatran-, filtrat glomerular <
50 ml/min -rivaroxaban-, o filtrat glomerular 15-50 ml/min -edoxaban- amb
una puntuacié elevada a 'escala CHA,DS,-VASc, el tractament amb dosis

reduides d’anticoagulants d’accié directa pot ser considerada

En pacients amb FA (excepte aquells amb estenosi mitral moderada-severa
o portadors de protesi valvular mecanica) i puntuacié a I'escala CHA,DS,-
VASc 1 en homes o 2 en dones, es pot considerar prescriure anticoagulacié

oral per reduir el risc cardioembolic

| C
| C
lla B
]+] B
]+] B
]+] C

Taula 14: Recomanacions per la prevencié d’esdeveniments cardioembolics a la FA segons la guia de

la AHA/ACC 20109.

Les recomanacions a les diferents guies de la practica clinica sén similars, inclinant-se totes elles per

I'escala CHA,DS,-VASc. Totes tres coincideixen a la recomanacié de no
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anticoagulant amb puntuacions de 0 per homes i 1 per dones, essent la capacitat per identificar

pacients de baix risc el punt fort d’aquesta escala.

De la mateixa manera, també hi ha consens a la recomanacié d’indicar tractament anticoagulant a
llarg termini en aquells pacients amb puntuacions de > 2 per homes i > 3 per dones. En aquest grup
de pacients I'evidéncia cientifica mostra un perfil risc/benefici ampliament favorable a I'Gs de

I"anticoagulacio.

El grup que genera més controvérsia és el dels pacients valorats com de risc intermedi, és a dir,
puntuacions de 1 en homes i 2 en dones. De fet aquest sempre ha sigut el grup que ha creat més
conflicte a la comunitat cientifica i el responsable del canvi de s de I’escala CHADS, cap a la CHA,DS,-
VASc. Un dels principals problemes és I'absencia d’assaigs clinics en pacients amb un Unic factor de
risc, el que provoca una evidencia més feble. Les dades actuals provenen d’estudis observacionals que
suggereixen un benefici en I'Us del tractament anticoagulant en aquest subgrup de pacients. Similar
és el cas del sexe femeni, on diversos estudis observacionals suggereixen que es tracta més d’un factor
modificador del risc que d’un factor de risc per si mateix. S’han objectivat taxes d’ictus similars en
dones sense altres factors de risc associat que en homes sense factors de risc. Per contra, les dones
gue presenten un factor de risc addicional tenen un risc d’ictus més elevat que els homes amb el

mateix factor de risc.

Aquesta controversia es reflexa a les guies, ja que tot i que la ESC i la ACC/AHA s’inclinen a recomanar
I"anticoagulacio, ambdues ho fan amb diferents nivells d’evidencia, essent considerada Ila a la ESC i
Ilb a la ACC/AHA. D’altre banda, les guies NICE no fan mencié al grup de dones amb 2 punts, encabint-
les directament al grup general. Sobre el grup de homes amb 1 punt, la recomanacio és la mateixa que
les altres guies. Unicament la realitzacié d’assaigs clinics sobre dones amb FA sense altres factors de

risc i homes amb un factor de risc pot redirigir aquestes diferéncies.

Tot i que I'escala CHA,DS,-VASc aconsegueix una bona identificacié dels pacients amb baix risc, encara
continua havent-hi un grup no menyspreable de pacients enquadrats al grup de risc intermedi. En els
ultims anys i per intentar millorar el poder discriminatori de les escales cliniques, diversos grups

treballen sobre el valor d’afegir biomarcadors a I'avaluacio clinica. Els marcadors sobre el que més
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s’esta treballant sén: troponines d’alta sensibilitat i NT-proBNP, que de fet sén la base d’una nova
escala mixta anomenada “ABC-stroke risc score” que ha sigut validada amb els estudis pivotals del

ACOD (51).

1.3 Risc hemorragic a la fibril-lacié auricular

El risc hemorragic a la FA es troba intimament lligat a la necessitat del tractament anticoagulant
derivat de la prevencié d’esdeveniments cardioembolics. De fet molts dels factors de risc son
compartits, el que condiciona que aquells pacients amb puntuacions més elevades a les escales de risc

cardioembolic tinguin també més risc hemorragic.

Per poder catalogar la importancia dels diferents tipus d’hemorragies, la International Society on

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) ha definit diferents grups:

o Hemorragies Majors: es defineixen com a sagnats que compleixen algun dels punts segiients:
o Caiguda de I'hemoglobina de > 2 g/dL
o Necessitat de transfusié de > 2 unitats de concentrats d’hematies
o Succeeix en una localitzacid critica: per exemple; cervell, medul-la espinal, ocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardica...

o Causar la mort del pacient

o Clinicament rellevant perdo no hemorragia major: es defineixen com a sagnats que
compleixen tots dos punts segilients:
o No compleix cap dels criteris considerats d’hemorragia major
o Requereix qualsevol maniobra médica o quirdrgica per tractar-la

o Hemorragia menor: aquella que no compleix cap dels criteris anteriorment descrits.

Segons l'estudi PREFER (52), realitzat en més de 7.000 pacients europeus amb tractament
anticoagulant (tant amb dicumarinics com ACOD), els pacients amb FA presenten una taxa anual
d’hemorragies majors de 2.34%. De les quals el 1.39 % van ser gastrointestinals, el 0.28% van ser
intracranials i el 1.28% altres tipus d’hemorragies majors. Els estudis mostren una clara relacié entre
I'anticoagulacié i I'hemorragia intracranial, passant d’incidéncies de 0.8/100.000 habitants en

poblacié no anticoagulada a 44.4/100.000 habitants en poblacié anticoagulada (45).
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Al nostre medi també s’ha avaluat la localitzacié d’aquestes hemorragies amb els segiients resultats:

Localitzacié de les complicacions hemorragiques majors % respecte el total
Tracte digestiu 43.6%
Intracranial 30.6%
Genito-urinaria 14.5%
Tracte respiratori 3.8%
Orofaringe 3.6%
Inespecific 3.4%
Ginecologica 0.5%

Taula 15: localitzacié de les hemorragies majors en pacients amb FA (53)

S’estima que la mortalitat global secundaria a complicacions hemorragiques en pacients amb FA i
tractament anticoagulant representa el 0.84% anual (54). Tenint la hemorragia intracranial taxes de
mortalitat més elevades que lictus cardioembolic, mantenint-se inclis amb els pacients no

anticoagulats.

Donat I'anteriorment exposat, abans d’iniciar qualsevol tipus de tractament anticoagulant és necessari
coneixer el risc hemorragic individual. A continuacié s’exposaran diferents escales per I'avaluacié del

risc hemorragic.

1.3.1 Avaluacio del risc hemorragic a la fibril-lacié auricular

Per a l'avaluacid del risc hemorragic a la FA s’han desenvolupat diferents models predictius.

Basicament es podrien classificar en les seglients categories:

o Escales d’avaluacio especifiques pel risc hemorragic: HEMORR,HAGES, ATRIA, HAS-BLED i
ORBIT.
o Escales de risc cardioembolic emprades per I'avaluacié de risc hemorragic: CHADS,; i

CHA,DS,-VASc.
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S’inicia la revisié amb I'avaluacio de les escales especifiques pel risc hemorragic.

o Escala HEMORR;HAGES

Va ser desenvolupada arrel de les dades de 3.791 pacients amb FA del registre nacional de FA d’Estats
Units, els quals van presentar 162 esdeveniments hemorragics. Inclou els factors de risc independent
per I'aparicié d’hemorragies en pacients amb FA no valvular, assignant un punt a cada variable. Els
pacients amb una puntuacié > 4 es cataloguen com d’alt risc hemorragic, amb una taxa anual
d’hemorragia del 10.4%. El millor valor predictiu es va trobar als pacients anticoagulants amb
warfarina (que representaven el 40.3% de la mostra) amb un C-estadistic 0.67 (55). El principal

problema d’aquesta escala és la necessitat de realitzar un estudi genetic.

Factor de risc hemorragic Puntuacio

Malaltia renal o hepatica 1
Enolisme 1
Edat > 75 anys 1
Plaquetopeénia 1
Risc de nou episodi d’hemorragia (hemorragia 2
prévia)

HTA mal controlada 1
Anemia 1
Factors genetics (presencia de polimorfismes 1
al gen del citocrom P450,C9)

Risc excessiu de caigudes 1
Ictus 1

Taula 16: Detall de les variables que figuren a I'escala HEMORR;HAGES i puntuacié assignada a

cadascuna.
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o Escala ATRIA de risc hemorragic

Aquesta escala es desenvolupa arrel de la cohort de pacients de I'estudi ATRIA, on hi havia inclosos
9.186 pacients amb FA anticoagulats amb warfarina. Durant el seguiment es van objectivar 461
esdeveniments hemorragics, el que significa una taxa anual de 1.4%. La puntuacié maxima és de 10,
dividint als pacients en 3 categories: baix risc (puntuacié 0-3) amb una taxa anual d’hemorragia del
0.76%, risc intermedi (puntuacié 4) amb una taxa anual d’hemorragia del 2.62% i alt risc (puntuacio

de 5-10) amb una taxa anual de 5.76% (56).

Factor de risc hemorragic Puntuacio
Anémia 3
Insuficiencia Renal severa (Filtrat glomerular < 3

30 ml/min o en dialisi)

Edat > 75 anys 2
Antecedents d’hemorragia 1
HTA 1

Taula 17: Detall de les variables que figuren a I'escala ATRIA i puntuacié assignada a cadascuna.

o Escala HAS-BLED

Desenvolupada al 2010 arrel de les dades de la cohort Euro Heart Survey in Atrial Fibrillation, formada
per 3.978 pacient. A l'any de seguiment es van objectivar 53 esdeveniments hemorragics,
representant una taxa anual d’hemorragies del 1.5%. La seva puntuacié maxima és de 9 punts,
considerant-se un alt risc d’"hemorragia aquells pacients amb puntuacions = 3, el que va equivaldre a

taxa anual d’hemorragia major del 3.74% (57).
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Factor de risc hemorragic

Puntuacio

HTA > 160 mmHg

Funcid renal o hepatica anomala (creatinina > 2.26 mg/d| o dialisi /

elevacié de bilirubina > 2 o elevacid de transaminases > 3 vegades)

1 punt per cada variable

Antecedents d’ictus 1
Antecedents d’hemorragia 1
Labilitat de I'INR (TTR < 65%) 1
Edat > 65 anys 1

Medicacio (antiagregants o AINE) o enol (> 8 unitats-setmana)

1 punt per cada variable

Taula 18: Detall de les variables que figuren a I'escala HAS-BLED i puntuacio assignada a cadascuna.

Estudis posteriors han confirmat la utilitat d’aquest esquema, tant a la prediccié d’esdeveniments
hemorragics com a la prediccié d’esdeveniments cardiovasculars i mortalitat (46). Un estudi de 965
pacients amb FA no valvular i anticoagulats amb acenocumarol, va objectivar la relacié directament
proporcional de I'escala amb els esdeveniments, tant hemorragics com cardioembolics. També es va

objectivar com les complicacions hemorragiques excedien a les cardioemboliques a partir de

puntuacions > 3 (58).
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Figura 10: relacid entre la taxa anual d’esdeveniments hemorragics i cardioembolics segons la

puntuacio a I'escala HAS-BLED (58)

L’escala HAS-BLED és tracta d’una eina practica per avaluar el risc hemorragic dels pacients amb FA a
la practica clinica habitual. Aquesta és facil de recordar, ja que és un acronim dels factors de risc i
sobretot, identifica aquells modificables (com per exemple, el control de la pressié arterial, la

suspensio del tractament antiagregant...) que poden reduir el risc hemorragic.

Diferents grups han comparat els diversos esquemes. Apostolakis et Al (59) van demostrar la
superioritat de I'escala HAS-BLED respecte a les escales HEMORR,HAGES i ATRIA, mostrant I'escala
HAS-BLED un major valor predictiu d’hemorragia intracranial (essent I’Unica escala que ha aconseguit
demostrar aquesta fita). Tot i que les tres van mostrar un moderat poder predictiu per hemorragies
majors, I'esquema HAS-BLED es va mostrar millor que els altres dos. Per tot plegat, la gran majoria de

les guies cliniques recomanen aquesta escala per I'avaluacié del risc hemorragic (45).
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Cal també mencionar algunes de les febleses de I’escala, com és que a I'estudi pivotal només es van
registrar 53 hemorragies majors, essent aquest nimero d’esdeveniments insuficient per validar una
escala amb 9 variables. Aix0 va provocar que algunes variables, com per exemple la labilitat del INR o
la malaltia hepatica, s’incloguessin perque en publicacions prévies s’havia mostrat una associacid
significativa amb les hemorragies majors. També és important remarcar que la maxima puntuacié
recollida en aquesta cohort va ser de 6 punts, desconeixen realment les taxes de puntuacions més
elevades. Per tot plegat, diversos grups han intentat millorar la precisié pronostica de I'escala HAS-
BLED amb la modificacio de variables (per exemple, augmentant I'edat als 75 anys o definint la malaltia
renal per filtrat glomerular < 60 ml/min) o afegint noves variables (com la DM). Tot i aixi, en el moment
actual cap d’aquests intents ha fructificat i les guies de la practica clinica continuen recomanant

I’esquema original.

o Escala ORBIT

Aqguesta escala va ser publicada al 2015 i desenvolupada arrel de la cohort de pacients del registre
prospectiu ORBIT-AF, al qual es van incloure 7.411 pacients amb tractament anticoagulant. Amb un
seguiment mig de 2 anys i una taxa anual d’hemorragies majors del 4%, es van identificar 5 factors de
risc independent (60). Essent validada amb la poblacié de I’estudi ROCKET, mostrant a aquesta cohort
millor prediccié que I'escala HAS-BLED. Posteriorment, Wang et Al (61,62) va publicar un metanalisi
de 7 estudis comparant els dos esquemes, mostrant que I'escala ORBIT no era superior a HAS-BLED
per predir hemorragies majors. També van objectivar que I'escala ORBIT tendeix a catalogar a més

pacients com de baix risc, podent aixo ser contraproduent alhora del seguiment clinic del pacient.

Factor de risc hemorragic Puntuacio

Edat > 74 anys 1
Anéemia 2
Antecedents hemorragics 2
Insuficiéncia renal (filtrat glomerular < 60ml/min/1.72 m?) 1
Tractament antiagregant 1

Taula 19: Detall de les variables que figuren a I’'escala ORBIT i puntuacio assignada a cadascuna
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L'escala ORBIT té una puntuacid maxima de 7 punts. Catalogant-se a la poblacié en: baix risc
(puntuacié 0-2) amb una taxa d’hemorragies esperada de 2.4% pacients-any, en moderat risc
(puntuacié 3) amb una taxa d’hemorragies esperada de 4.7% pacients-any i alt risc (puntuacio de 4-7)

amb una taxa d’hemorragies de 8.1% pacients anys.

A continuacié exposarem |’experiéncia existent sobre I'Us de les escales de risc cardioembolic

emprades per avaluar el risc hemorragic.

Donat la relacio existent entre el risc tromboembolic i hemorragic és va plantejar I’Us de les escales
CHADS; i CHA;DS,-VASC a I'avaluacié del risc hemorragic, amb I'objectiu de facilitar I'avaluacio dels
pacients. Desafortunadament els estudis comparatius entre el HAS-BLED i aquestes escales han
mostrat la superioritat de I’escala HAS-BLED a la prediccié d’esdeveniments hemorragics. En un estudi
de 4.576 pacients amb FA i anticoagulats amb farmacs dicumarinics, I'escala HAS-BLED (area sota la
corba 0.60) va mostrar millor capacitat discriminatoria que CHADS; (area sota la corba 0.51) i CHA,DS,-
VASc (area sota la corba de 0.53) (59).Tot i que les escales de risc cardioembolic tenen correlacié amb
el risc hemorragic, la seva capacitat predictiva és insuficient per poder ser recomanades a I'avaluacié

del risc hemorragic.

1.3.2 Recomanacions de les principals guies de la practica clinica sobre les escales de risc

hemorragic
ESC 2020 Recomanacions (48) Classe | Nivell
d’evidencia
En relacié a I'avaluacié del risc hemorragic, es recomana la utilitzacié | B

d’escales desenvolupades per I'avaluacié del risc hemorragic amb
I'objectiu d’identificar, tant els factors de risc modificables com els no
modificables dels pacients amb FA, i per identificar aquells pacients amb

alt risc hemorragic, als quals s’hauria de realitzar un seguiment més estret
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Per a la realitzacié d’una avaluacié formal del risc hemorragic, I'escala de lla B
risc hemorragic HAS-BLED hauria de ser realitzada per identificar els factors
de risc hemorragic modificable i identificar als pacients amb alt risc
hemorragic (puntuacié HAS-BLED > 3) amb l'objectiu de realitzar un

seguiment més estret

Taula 20: Recomanacions per |'avaluacio del risc hemorragic a la FA segons la guia de la ESC 2020.

NICE 2021 (49)

1.2.2 Es recomana avaluar el risc hemorragic en el moment en el que es considera iniciar el
tractament anticoagulant i posteriorment, revalorar periodicament aquest risc en pacients que

es troben en tractament anticoagulant. Es recomana, especificament, I'Us de I’escala ORBIT.

1.2.3 Es recomana monitoritzar els factors de risc modificables i realitzar accions per disminuir el

risc d’aquests, s’inclouen:

o HTA no controlada

o Control suboptim de I'INR en pacients sota tractament amb dicumarinics

o Avaluacié periodica de la necessitat de tractament que augmenta el risc d’hemorragia
(antiagregants, AINE ...)

o Consell sobre habit enolic

o Tractament de les causes reversibles d’anémia

Taula 21: Recomanacions per |'avaluacio del risc hemorragic a la FA segons la guia de la NICE 2021.

AHA/ACC 2019 (50)

Les guies americanes no fan cap recomanacié directe sobre I'Us d’escales d’avaluacié del risc
hemorragic, ni a la publicacié del 2014 com tampoc a I'actualitzacié del 2019. Dintre del punt
4.1.1.1 que tracta sobre els esquemes d’estratificacié del risc, les guies anomenen de manera
resumida algunes escales d’avaluaciéo hemorragica (HAS-BLED, RIETE, HEMORR2HAGES i ATRIA).
Tot i que es reconeix que aquestes poden ser Utils a la practica habitual, es considera que no hi

ha la suficient evidencia per poder ser recomanades. Un dels punts en que es basen per justificar
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aquesta abséncia de recomanacié és la modesta capacitat predictiva als estudis publicats, que

mostra arees sota la corba < 0.70.

Taula 22: Recomanacions per I'avaluacié del risc hemorragic a la FA segons la guia de la AHA/ACC

20109.

En aquest apartat existeixen discrepancies evidents entre les diferents guies cliniques. Aquestes
provenen de la baixa evidéncia cientifica que presenten les escales de prediccié d’esdeveniments

hemorragics, mostrant als estudis realitzats un poder discriminatori com a molt moderat.

Tot i aquest moderat poder predictiu, és important recordar que I'objectiu de les escales d’avaluacio
hemorragica no és discriminar quins pacients s’han de tractar amb anticoagulants i quins no, siné
identificar els factors de risc hemorragic i realitzar un control més exhaustiu a aquells pacients

catalogats com d’alt risc. Per tant, I'absencia de recomanacio especifica no sembla I'opcié més adient.

Existeixen també diferéncies entre la seleccié de I'escala a realitzar. Per una banda, les guies europees
recomanen la realitzacié de HAS-BLED i les NICE la realitzacié de ORBIT. Essent controvertit aquest
punt, probablement a les guies britaniques s’han inclinat per I'escala ORBIT donat que els estudis de
validacié estan realitzats amb una poblacié predominantment anticoagulada amb ACOD i és esperable
gue en els proxims anys aquests desplacin de manera important als farmacs dicumarinics. D’altra
banda, els ultims estudis publicats comparant diferents esquemes es decanten per la superioritat
discriminatoria de I'escala HAS-BLED, essent aquesta la que permet una millor categoritzacié de

pacients entre risc baix-moderat i alt risc (61).

En conclusid, I'avaluaci6 hemorragica als pacients anticoagulats per FA és important. Essent la
identificacid de factors de risc cabdal a I’'hora d’intentar disminuir esdeveniments hemorragics.
D’entre les escales de risc existents actualment, I'escala HAS-BLED sembla la més adequada per
realitzar aquesta avaluacié hemorragica, pero probablement nous estudis amb pacients amb ACOD i

noves taules amb millor poder de prediccié apareixeran en el futur.
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1.4 Avaluacié de I'estat funcional i de la comorbiditat en els pacients amb fibril-lacid

auricular

La relacié de la FA amb I’envelliment i les malalties cardiovasculars converteix aquesta en un marcador
important de comorbiditat. Tenint en compte I'envelliment progressiu de la poblacié occidental, que
fa preveure un increment de la prevalenca de la FA les proximes décades (3), realitzar una correcte

avaluacio funcional i de la comorbiditat es preveu cabdal.

Aquesta avaluacio permet una milloria del maneig global del pacient, podent adequar el tractament a
les necessitats individuals amb I'objectiu de reduir al maxim els efectes secundaris i la futilitat. D'altre
banda, també és important remarcar que I'estat funcional i la comorbiditat no condicionen la decisio
d’iniciar tractament anticoagulant, ja que com s’ha cometat anteriorment, el benefici es manté amb

I"augment de la comorbiditat i és independent de I'estat funcional.

En aquest apartat exposarem dos dels esquemes més emprats a la practica clinica, per un canto
I’escala Barthel per I'avaluacio funcional i per I'altre I’escala Charlson ajustada a I'edat per I'avaluacio

de la comorbiditat.

o Escala Barthel

L’escala Barthel és una de les eines més utilitzades per a la valoracié de la capacitat funcional. Es va
formular al 1955 de manera empirica arrel de les opinions de fisioterapeutes, infermeres i metges que

es dedicaven a la rehabilitacid. Les activitats basiques que es van seleccionar sén les seglients:
Menjar

0 = incapag

5 = necessitat d’ajuda per tallar, estendre mantega, Us de condiments...

10 = independent

Trasllats entre cadirai llit

0 = incapag, no es manté en sedestacié

5 = necessitat d’ajuda important, pero pot estar assentat
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10 = necessita certa ajuda (petita ajuda fisica o verbal)

15 = independent

Neteja personal

0 = dependent

5 = independent per netejar-se la cara, mans i dents, pentinar-se i afaitar-se
Us de vater

0= dependent

5= necessita alguna ajuda, pero pot fer-ho sol

10=independent (entrar i sortir, netejar-se i vestir-se)
Banyar-se/Dutxar-se

0 = dependent

5 = independent per banyar-se o dutxar-se

Mobilitat

0 = immobil

5 = independent en cadira de rodes 50 metres

10 = camina amb una petita ajuda d’una persona (verbal o fisica)

15 = independent almenys 50 metres, amb qualsevol tipus de crossa, excepte caminador
Pujar i baixar escales

0 = incapag

5 = necessitat d’ajuda fisica o verbal, pot portar qualsevol tipus de crossa
10= independent per pujar i baixar

Vestir-se i desvestir-se

0 = dependent

5= necessita ajuda, pero pot fer la meitat sense ajuda

10= independent, incloent-hi botons, cremalleres, cordons, etc.

Control de deposicions
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0 = incontinent

5 = accident excepcional (un/setmana)

10= continent

Control d’orina

0= incontinent, o sondat incapag de canviar-se la bossa
5= accident excepcional (maxim un/24 hores)

10= continent, durant almenys 7 dies

TOTAL = 0-100 punts (0-90 si utilitzen cadira de rodes)

L’escala Barthel dona informacié sobre el grau d’independéncia funcional del pacient, que és un item
fonamental a avaluar en el context dels pacients amb seqtieles post-AVC. Baixes puntuacions a I'escala
es relacionen amb major necessitat de suport funcional a domicili, més temps de recuperacio i més
probabilitat de limitacions funcionals persistents (63). A la literatura s’han utilitzat diferents punts de
tall, considerant-se puntuacions < 40 indicadors de dependéncia completa i puntuacions > 95

d’independeéncia completa.

Comparada amb l'escala de Rankin modificada, que també mesura la independéncia funcional
catalogant-la en 7 graus, I'escala Barthel es mostra menys subjectiva, més reproduible i amb més

capacitat per avaluar la progressio funcional donada a les terapies de rehabilitacio (64).

Tot i les seves limitacions, les escales funcionals aporten una informacié important respecte al
pronostic funcional dels pacients amb seqileles neurologiques. Essent I'escala Barthel la més

ampliament emprada a la practica clinica.

o Index de comorbiditat Charlson ajustat a edat

L'index de comorbiditat Charlson és un sistema d’avaluacié de I'esperanca de vida que té en compte
I’edat i les comorbiditats que presenta el pacient. A continuacid s’exposen les variables que composen

aquesta escala:
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Comorbiditat

Puntuacio

Infart de miocardi

Insuficieéncia cardiaca congestiva

Malaltia vascular periférica

Malaltia vascular cerebral (excepte hemiplegia)

Demencia

Malaltia pulmonar cronica

Malaltia ulcerosa

Malaltia hepatica greu

Diabetis (sense complicacions)

Diabetis amb dany d’organ diana

Hemiplegia

Malaltia renal moderada o severa

Tumor solid no metastatic

Leucémia

Limfoma, mieloma multiple

Malaltia hepatica moderada o severa

Tumor solid secundari metastatic

SIDA
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Edat Puntuacié

50-59 1
60-69 2
70-79 3
80-89 4
90-99 5

Taula 23: Detall de les variables que figuren a I'index de Charlson ajustat a edat i puntuacié assignada

a cadascuna.

L'index de Charlson ha sigut validat en multiples escenaris, mostrant-se com a una eina util per
I"avaluacid de la comorbiditat i la seva relacié amb la mortalitat, tant a curt com a llarg termini (65,66).
En pacients que han patit un AVC, I'index de Charlson es correlaciona millor amb la mortalitat que
I’escala d’avaluacié funcional Rankin modificada (57), el que suggereix que els factors de risc i les
malalties concomitants prévies tenen més pes pronostic que les seqlieles funcionals posteriors a

I'ictus.

Els pacients amb FA presenten valors elevats a I'index de Charlson, relacionant-se amb un increment
del risc d’ictus, hemorragies majors i mortalitat (67). Per tant, I'index Charslon permet coneixer aquells
pacients amb un risc més elevat de patir esdeveniments cardiovasculars i mortalitat, els quals es
poden beneficiar d’'un seguiment més estricte, com per exemple, realitzar controls de INR més

freqlients en els pacients tractats amb dicumarinics.

1.5 Estat actual del tractament anticoagulant a la Fibril-lacio auricular

El tractament anticoagulant és fonamental per a la prevencié cardioembolica de la FA. Aquest
disminueix la taxa d’esdeveniments cardioembolics, amb una reduccié de taxes d’ictus i mortalitat del

64% i el 26% respectivament (68). La principal contrapartida dels anticoagulants és I'augment del risc

-69-



d’hemorragic, essent I’"hemorragia intracranial la més temuda i que més repercussié pronostica

origina.

Durant décades els Unics anticoagulants orals disponibles han sigut els dicumarinics, essent
I'acenocumarol la molécula més emprada al nostre medi i warfarina a nivell mundial. Aixo va canviar
al 2009 amb I'aparicié6 de dabigatran, un inhibidor directe de la trombina, que va ser el que va

inaugurar una nova etapa en el tractament anticoagulant.

Actualment, també tenim disponibles 3 inhibidors del Factor X, com sdén rivaroxaban, apixaban i
edoxaban. Tots ells s’"han englobat sota la denominacié d’anticoagulants d’accié directe (ACOD), els
quals han demostrat avantatges sobre els dicumarinics com la reduccid d’incidéncia d’ictus

hemorragic i el seu millor perfil de seguretat (69-72).

El nivell d’'implementacié dels ACOD al nostre pais ha sigut més lent de I'esperable. Al 2016 es
calculava que Unicament el 20% dels pacients amb FA es trobava amb tractament amb algun ACOD
(73). Diversos motius s’han teoritzat sobre aquesta infrautilitzacié, com les reticencies dels propis
professionals médics donat desconeixement i dubtes sobre la seguretat dels farmacs, la dificultat a
I’hora de realitzar les prescripcions donat la necessitat de visat médic a la gran majoria de comunitats,
i també els propis dubtes del pacient, on destaca I'apreciacié de disminucio de seguretat al no realitzar
controls periodics com als dicumarinics. Pero per sobre de tots aquests motius, es troba el motiu
economic, ja que van aparéixer en un moment de crisi economica important al nostre pais que feia

complex assumir I'augment de despesa sanitaria (73).

Aquesta situacid s’ha anat revertint progressivament, dades del 2019 situen la implementacio dels
ACOD en el 40%, encara per sota de la mitja europea que era del 67.9%, perd amb una clara milloria
respecte els Ultims anys (74). Actualment afavorits per la situaci6 pandémica de la COVID-19,
probablement les dades siguin superiors. Durant la pandemia, el grup de treball de trombosi
cardiovascular de la Societat Espanyola de Cardiologia va recomanar els ACOD com a farmacs de
primera eleccio en FA no valvular i va suggerir realitzar el canvi cap aquests en els pacients tributaris,

tot plegat amb la premissa de minimitzar els controls i evitar situacions de perill de contagi.
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Figura 11: Dades d'implementacié dels ACOD en els diferents paisos europeus. Semergen 2019;

45:413-29
1.5.1 Anticoagulants orals dicumarinics
1.5.1.1 Farmacologia general

El descobridor d’aquest grup de farmacs va ser el bioquimic Karl Link arrel d’investigar la causa de les
hemorragies internes al bestiar alimentat amb fenc, essent aqui on es va aillar per primera vegada
dicumarol. Derivant-se d’aquesta substancia la warfarina, la qual va iniciar el seu Us com a raticida. No

va ser fins al 1954 quan es va aprovar I'is en humans com anticoagulant.

Al nostre medi tenim dues molecules comercialitzades, I'acenocumarol i la warfarina, essent aquest
ultim el més referenciat als assaigs clinics. La principal diferencia entre els dos farmacs és el seu
metabolisme, el que condiciona la seva vida mitja i duracié de I'efecte anticoagulant. A vida mitja més
llarga més estabilitat de I'anticoagulacio perd més durabilitat del seu efecte, que pot ser un contrapunt

si apareixen complicacions hemorragiques (68)
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Biodisponibilitat | Uni6 a | Semivida | Efecte Duracio Eliminacio
(%) proteines | (h) maxim | efecte
(%) (h) (dies)
Acenocumarol 96 97 5-9 36-48 1.5-2 Renal
Wafarina 100 97 30-40 36-72 4-5 Renal

Taula 24: Caracteristiques farmacocinetiques dels principals dicumarinics a Espanya. Extret de tractat

de farmacologia humana. 4rta edicid. J.Fldrez.

El mecanisme d’accié fonamental d’aquest grup de farmacs és la inhibicié de I’enzim vitamin K epoxide
reductase complex subunit 1 (VKORC1), que catalitza una série de processos hepatics relacionats amb

la sintesi dels factors de la coagulacié dependents de la vitamina K (ll, VII, IX i X).

La dosificacié d’aquest grup farmacologic és molt variable, depenent de mdultiples factors. A

continuacié exposem els més coneguts:

o Polimorfismes: Els més freqlients sén dos polimorfismes del citocrom P450*%2C9, que codifica
I’enzim principal de la metabolitzacié hepatica i un polimorfisme que afecta al gen VKORC1, que

és I’enzim diana d’accio del grup farmacologic.

o Ingesta dietética de vitamina K: hi ha una relacié entre el consum de vitamina K provinent de la
dieta i el control de INR. Es recomana una ingesta estable d’aliments en vitamina K. De fet,
diferents estudis mostren que dietes baixes en vitamina K poden inestabilitzar el control de INR
(75). La principal font de vitamina K dietética prové dels vegetals de fulla verda, a continuacié

mostrem una Taula amb el contingut de K de diferents aliments freqlients a la dieta mediterrania:

ALIMENTS BAIX ALT

Verdures i Hortalisses | Xampinyons, ceba, llenties, carbassa, | Remolatxa, cabdell, Broquil,
alberginia, carbassd, pebrot vermell, | Endivia, Cebolli, Julivert, Espinacs,
rave, blat de moro, patata, esparrecs, | Col arrissada, Coliflor

enciam.
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Greixos i olis Oli (d'oliva, de soja, de blat de moro,

cacauet, de safra, de gira-sol)

Ous i lactics Formatge, iogurt, ous, llet

Pasta i cereals Arros, espaguetis, pa, cereals, farina, | Pastels de moniato, torrd,
civada, macarrons massapa

Begudes Café, sucs de fruites, llet, aigua mineral | Té verd i negre

Condiments Mel, all, sal, vinagre, mostassa, sucre Julivert

Fruites Pera, mango, préssec, poma, pinya, | Kiwi, figues, alvocat, passes

platan, taronja, maduixa, sindria

Carns i peixos Pernill, vedella, pollastre, porc, marisc,

peix

O

Taula 25: Taula d’aliments segons el contingut en vitamina K.

Medicaments: Els pacients amb tractament anticoagulant freqlientment es troben polimedicats,

essent una font d’increment d’esdeveniments adversos.

Les interaccions més freqlents es poden resumir: antibiotics (amoxicil-lina), antifdngics
(ketoconazol), antidrepressius, antiagregants, amiodarona, AINE, paracetamol i remeis
d’herboristeria (gingebre) (75). Tots els pacients pero sobretot els polimedicats, requereixen una
avaluacio de la prescripcié a l'inici del tractament a la recerca de farmacs no estrictament

necessaris i amb potencials interaccions significatives amb els dicumarinics.

En conclusid, els farmacs dicumarinics, donat el seu estret marge terapeutic i les multiples

interaccions, requereixen eines que permetin un control de I'estat d’anticoagulacié. En aquest

context, al 1983 es desenvolupa el INR que detallarem en el segiient apartat.
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1.5.1.2 Desenvolupament del INR

L'avaluacidé de la coagulacié és cabdal en els pacients tractats amb dicumarinics, per entendre el

desenvolupament de I'INR farem un breu recordatori d’alguns elements clau de la coagulacié:

o Factor tissular: és una proteina transmembrana. Associada a fosfolipids té un paper clau
a I'inici de la via extrinseca, catalitzant el pas del factor Vlla cap a factor X i XI.

o Tromboplastina: és un reactant que conté factor tissular i fosfolipids necessari per a la

realitzacié del temps de protrombina (75).

o Protrombina: és una proteina plasmatica produida al fetge i que avalua la via extrinseca
de la coagulacio (els factors VII, V, X, 1I, I, XIll). Essent el temps de protrombina, el temps
de formacié de coagul al afegir al plasma del pacient una preparacié de tromboplastina i

calci i comparant-lo amb un plasma control (76).

Per finalitzar aquesta breu introducciod s’exposa I'esquema de la coagulacid.

VIl ———— Warfarina

Warfarina

-
I~ i :

Warfarina

Xl ——>» X, VIl 3 Villa
Heparina no fraccionada
. : Heparina de baix pes molecular
Warf: in L
arfarina Il (protrombina) Xa +—Fondlparmux
+ Inhibidors Xa
I
Va (—LV
Heparina no fraccionada w
Heparina de baix pes molecular | lla (trombina) Fosfolipid
Inhibidors directes de la trombina per \ Xl
via oral o parenteral v
Xilla
Fibringen ' ——> Fibrina ———> Fibrina amb enllag creuat (covalent)

Figura 12: Esquema de la cascada de la coagulacié. Extret del Manual Merck 209 edicid. Editorial

Meédica Panamericana.

A principis de la segona part del segle XX es va objectivar que les taxes d’hemorragia a Estats Units
eren superiors a Europa, el que estava en relacié amb un Us de dosis de warfarina superior. Es va poder

demostrar que els reactius de tromboplastia emprats a ambdds territoris no eren comparables (75).
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Per resoldre aquest problema, I'Organitzacié Mundial de la Salut crea al 1983 I'index de sensibilitat
internacional de la tromboplastina (ISI) per permetre la comparacié directe entre diferents reactius

de tromboplastina. Aquest va ser el pas previ a la creacio del INR.

El ISl s’aconsegueix mesurant la sensibilitat dels reactius de tromboplastina a diferents concentracions
de factors de la coagulacio, per comparar-los posteriorment amb valors estandarditzats. El rang de ISl
de les diferents tromboplastines varia entre 1-2. Un cop obtingut el valor ISI de la tromboplastina

emprada es pot calcular el INR mitjancant la segiient férmula (77):

INR = (TP pacient/TP control normal) ™

Actualment, el INR es considera d’eleccié per valorar la intensitat de la I'anticoagulacié en el

tractament dicumarinic. Es consideren INR dintre de rang terapeutic (48):

- FAnovalvular: INR 2.0-3.0

- FAvalvular o portadors de protesi mecaniques: INR 2.5-3.5

Per avaluar la qualitat de I'anticoagulacié la determinacié emprada és el temps en rang terapeéutic

(TTR). Els dos metodes més utilitzats pel seu calcul sén:

o Maetode directe: és el quocient resultant entre el nimero de determinacions d’INR en rang
terapéutic i el nimero total de determinacions. Es consideren valors de TTR 2 60% indicatius d’un

correcte control de INR.

o Maetode Rosendaal: realitza una assumpcio lineal entre determinacions consecutives de INR,
assumint que aquest canvi de valor entre determinacions consecutives és progressiu sobre el
temps. Aquest és el metode més acceptat i recomanat per les guies de la practica clinica,
considerant-se valors de TTR > 65% indicatius d’un correcte control de INR. L'esquema emprat al

meétode Rosendaal és el seglient:

o Obtenir la diferencia total entre dues determinacions (per exemple, 2.4 a 3.2, hi haun 0.8
increment). Posterior obtenir la diferéncia dintre de rang terapéutic entre les
determinacions (3.0-2.4 = 0.6).

o Calcular el percentatge de INR dintre de rang (0.6/0.8= 75% temps dintre rang).
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o Coneéixer el nombre de dies entre les dues determinacions i aplicar el percentatge en rang.

Per exemple, si hi hagués 16 dies entre les determinacions amb aquest metode s’assumeix

que 12 dies el pacient ha presentat INR entre 2-3.

o Aquesta operacid és repeteix entre totes les determinacions consecutives de INR de la

mostra i el TTR final és el quocient entre dies en rang i total de dies de seguiment.

A continuacio s’exposa un exemple teoric entre els dos metodes:

Data determinacions

01 de Marg

01 d’Abril

01 de Maig

INR (rang 2-3)

1.9

3.2

1.8

o TTR METODE DIRECTE

0 determinacions en rang terapéutic/3 determinacions = TTR 0%

o TTR METODE ROSENDAAL

INR

3,5

2,5

1,5

0,5

1/3/22

1/4/22

I TTR
72,2%

1/5/22

Figura 13: Representacié grafica del calcul del TTR segons el métode Rosendaal. La linia blava

representa I'assumpcio lineal del métode entre les determinacions consecutives (punt blaus) i el

guadrat discontinu taronja representa els valors de INR entre 2 i 3. Tot i que les 3 determinacions

realitzades estan fora de rang, el TTR segons Rosendaal d’aquest exemple és de 72.2%.

L’eficacia d’aquest grup farmacologic esta lligada directament al nivell de TTR. Amb nivells de TTR 2

65%, I'eficacia dels dicumarinics a la prevencié d’esdeveniments cardioembolics és similar als ACOD.
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Pel contrari, en relacié a la seguretat, els ACOD sén superiors independentment del TTR aconseguit

pels dicumarinics (78).

1.5.1.3 Evidencia cientifica de [I‘anticoagulacio amb dicumarinics a la prevencio

d’esdeveniments cardioembolics a la FA no valvular

Els primers assaigs clinics respecte les estrategies antitrombotiques a la FA daten de 1989 (79). Per
tant, és important remarcar el context historic, ja que en aquells moments encara no es tenien
identificats els factors de risc cardioembolic associats a la FA no valvular ni tampoc es tenia ben
definida quina era la millor estrategia, si I’anticoagulacié amb dicumarinics o I'antiagregacié amb AAS,

aixi com el INR objectiu ni la dosificacié.

El primer assaig clinic va ser el suec AFASAK (79), que va comparar I'eficacia del tractament amb AAS
75mg i warfarina amb INR entre 2.8 i 4.8 versus placebo amb 336 pacients per brag. L'estudi mostra
dades molt interesants, essent warfarina I'Gnica terapia que va mostrar reduccié d’esdeveniments
cardioembolics, amb una incidéncia d’aquest tipus d’esdeveniments del 2% a I’any, essent tant amb
AAS i placebo de fins a 5.5% a I'any. Cal destacar dels 4 ictus del grup amb warfarina, solament un va
succeir en INR en rang, ja entreveient-se la importancia del TTR en aquest primer assaig (79). Per tant,
aquest primer assaig clinic ja va donar importants aspectes clau, com és I'abséncia d’eficacia de

I’antiagregacid a la prevencio cardioembolica i la importancia del correcte control de I'INR.

La recerca del tractament optim i el rang terapéutic de la warfarina continuava, entre el 1991 i el 1992
es van publicar 3 assaig clinics: SPAF, CAFA i BAATAF (40,80,81). El que més impacte va generar va es
el SPAF (40) que va mostrar reduccions d’esdeveniments embolics significativa amb ambdues terapies,
essent del 42% amb AAS 325mg i del 67% amb warfarina amb INR 2-3, sense mostrar diferencies en
complicacions hemorragiques. Convertint-se en I'estudi precursor de I'antiagregacié com a opcid
valida a la prevencio cardioembolica, estratégia que es triga més de 10 anys en invalidar. Al mateix
any, CAFA que Unicament va explorar warfarina amb INR 2-3, també demostra la seva eficacia. A I'any
seglient es publica BAATAF (80), que continua amb la linia d’efectivitat de la warfarina fins i tot a
baixes dosis (INR 1.2-1.5). També com AFASAK (79) no va objectivar eficacia significativa de

I'antiagregacié. En aquell moment, els controls freqlients de INR que requereix la terapia amb
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warfarina i I'abséncia de dades d’Us a llarg termini feia que la comunitat medica i els pacients veiessin

amb reticencia I’Gs cronic de warfarina.

La recerca de I'efectivitat de I'antiagregacid va continuar als seglients anys, publicant-se I'estudi SPAF
Il al 1994 (82), que tot i continuar mostrant la superioritat de warfarina, les petites diferencies
obtingudes amb ambdds régims en pacients < 75 anys animava a recomanar I'antiagregacié en aquest
grup de pacients. També aquest any, es va publicar el primer metanalisi de 4 assaigs clinics, que mostra
reduccions del risc d’esdeveniments embolics del 68% i taxes anuals d’AVC < 2% en pacients amb
warfarina. Sobre I'antiagregacid indica que no hi havia suficient evidéncia sobre la seva eficacia. Altres
dades interesants, son la demostracio de I'eficacia de la warfarina al sexe femeni i la demostracié de
baixes taxes d’AVC en pacients amb FA i edat < 60 anys, de fet aquest grup no va presentar cap

esdeveniment embolic (83).

Es va tenir que recérrer un gran tret per discernir I'abséncia d’eficacia de I'antiagregacié a la prevencio
cardioembolica. Al 2008 es va donar un petit pas endavant, amb la publicacié d’un metaanalisi que va
mostrar I'abséncia d’eficacia sobre la prevencio cardioembolica de I'antiagregacié en els pacients > 75
anys (84) i la indicacié es va tancar definitivament al 2014, quan es va publicar un estudi retrospectiu
extret de la base de dades sueca de FA (85), on es van comparar més de 58.000 pacients amb AAS i
més de 56.000 pacients sense cap tractament antitrombotic. Els resultats van ser contundents,

mostrant-se taxes d’AVC i esdeveniments cardioembolics superiors amb el tractament antiagregant

(taula 27).
Antiagregacio Sense tractament antitrombotic P (IC 95%)
AVC 7.37% (7.11-7.63) 6.61% (6.37-6.86) <0.001
Esdeveniments | 10.60% (10.29-10.92) 9.53 (9.24-9.83) <0.001
cardioembolics
Hemorragia 0.95% (0.87-1.05) 1.00% (0.91-1.10) 0.46
intracranial
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Hemorragia 3.85% (3.67-4.03) 4.06 (3.87-4.25) 0.12

major

Taula 26: Incidencia anual d’esdeveniments. Dades extretes de I'estudi Sjalander et Al (85).

En conclusid, I'evidencia cientifica demostra que I'anticoagulacié és I’inic tractament efectiu per la
prevencio d’esdeveniments cardioembolics a la FA, essent aixi recollit a les guies cliniques. Actualment
no hi ha cap tipus de recomanacié que doni suport a I'Gs de I'antiagregacié en aquest escenari,
mostrant aquesta una abséncia de proteccié sobre esdeveniments cardioembolics i augment de

complicacions hemorragiques.

1.5.1.4 Control de I'INR a la practica habitual i escala de SAMe-TT2R2

Un cop demostrada I'eficacia de I'anticoagulacié amb dicumarinics a la prevencio cardioembolica, el
control del INR, determinat pel valor del TTR, es converteix en el factor amb més impacte sobre
I'eficacia i la seguretat d’aquest grup farmacologic. Considerant-se valors de TTR = 65% amb el metode
Rosendaal 0 2 60% amb el metode directe indicadors d’una correcte anticoagulacié (86—88). Essent el
calcul pel métode Rosendaal el més emprat a la literatura i el recomanat per les guies de la practica

clinica.

Diversos estudis han demostrat la relacié entre el TTR i els esdeveniments adversos. La millora del
control de I'INR provoca una reduccid significativa d’esdeveniments, es calcula que millores del 7%
aconsegueixen evitar un esdeveniment hemorragic cada 100 pacients-any i que si aquesta millora

arriba al 12% també es pot estalviar un esdeveniment trombotic cada 100 pacients-any (89,90)
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Figura 14: Es mostra la relacié indirectament proporcional entre el TTR i els esdeveniments adversos.
Presentant una forta correlacid predictiva amb un coeficient R de 0.78 per esdeveniments hemorragics

i coeficient R de 0.88 per cardioembolics (89).

En els ultims anys han sigut diversos els estudis que han avaluat el control de I'anticoagualcio al nostre
entorn. Al 2015 es van publicar els estudis PAULA (86), CALIFA (91) i ANFANGAL (88) (Taula 28), tots
tres avaluaven el control del INR a la practica habitual mostrant resultats pobres respecte la qualitat
de I'anticoagulacié amb percentatges de pacients amb TTR < 65% amb el metode Rosendaal d’entre
el 39.6% i el 47.3%, estant alguns dels estudis amb ampli percentatge de control de INR a atencié
primaria, el que reflecteix la realitat del control al nostre pais. De fet, el control de TTR que s’objectiva
als diferents assaigs clinics pivotals dels ACOD (69-72) no dista massa amb percentatges de TTR < 65%
amb el métode Rosendaal d’entre el 32 i el 45%. El que reflecteix la dificultat per aconseguir una bona

qualitat de I'anticoagulacié amb els farmacs dicumarinics.

Cal destacar la importancia de la comorbiditat en el control del INR, diversos estudis han relacionat la
HTA, DM2, IRC i les escales HAS-BLED i CHA,DS,-VASc amb control suboptim de INR (88,91). Diferents
editorials i subanalisis de I’estudi ROCKET van justificar el pobre control de I'anticoagulacio a la seva
cohort, amb Unicament un 55% de pacients amb TTR > 65%, amb la major comorbiditat expressada

en un CHADS; de 3.4, significativament superior a la resta d’estudis pivotals dels ACOD.
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Figura 15: Percentatges de TTR 2 65% dels diferents estudis publicats. El PAULA (86), ANFANGAL (88)
i CALIFA (91) sén estudis observacional a la practica real i el RELY (71) , ARISTOTLE (70), ROCKET (72) i
ENGAGE-AF (69) son els assaigs clinics.

Tenint en compte diferents factors associats al mal control del INR i donat I'aparicié dels ACOD, es va
desenvolupar I'escala SAMe-TT,R; (Taula 29) amb capacitat d’identificar aquells pacients susceptibles
de presentar un mal control del INR. Els pacients amb una puntuacio = 2 sén aquells en els que es
preveu un suboptim control de INR (TTR < 70%), pel contrari aquells amb puntuacions de 0-1, es
preveu un bon control de INR (TTR = 70%). Aquesta escala es va desenvolupar arrel de la cohort de
I’estudi AFFIRM, presentant una precisid pronostica calculada per C-estadistic del 0.7 (92,93). Tot i la
bona precisié obtinguda per aquesta escala als diferents estudis de validacié, alguns estudis en
escenaris concrets han objectivat una manca de discriminacid, sobretot en pacients amb

descompensacio de IC (94).
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Factor associat amb el TTR Puntuacié
Sexe femeni 1
Edat < 60 anys 1
Antecedents medics (almenys 2 dels 1
seglents): HTA, DM, cardiopatia

isquémica, vasculopatia periférica, IC,

AVC, MPOC o malaltia renal o hepatica

Tractament amb amiodarona 1
Fumador (en els ultims 2 anys) 2
Raca no caucasica 2

disponibles.

1.5.2 Anticoagulants orals d’accié directe

1.5.2.1 Farmacologia general

Rapid inici d’accié.
Baixa variabilitat interpersonal.
Baixa taxa d’interaccions farmacologiques.

Practicament nul-la interaccié amb aliments.
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Taula 27: Detall de les variables que figuren a I’escala SAMe-TT:R; i puntuacié assignada a cadascuna.

Els ACOD es poden dividir segons la seva diana terapeutica en dos grups: I'inhibidor directe de la

trombina, Dabigatran, i els inhibidors directes del Factor Xa: Rivaroxaban, Apixaban i Edoxaban.

Entre els avantatges farmacologics més destacats d’aquest grup farmacologic es troben (95):

Dosi fixa sense necessitat de monitoritzacié periodica.

La taula 30 exposa les caracteristiques farmacocinétiques de cadascun dels anticoagulants orals




Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
Diana Factor Il Factor Xa Factor Xa Factor Xa
terapéutica
Biodisponibilitat 6 (profarmac) >50 >80 62
(%)
Unid a proteines 35 87 >90 55
(%)
Metabolisme Glucoronidacio CYP3A4 CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4

hepatica
Vida mitja (h) 12-17 15 5-9 10-14
Excrecio renal 80 25 67 (33% actiu) 50
(%)
Interaccions Inhibidors Inhibidors Inhibidors Inhibidors
farmacologiques potents de potents de potents de potents de
glicoproteina-P CYP3A4 glicoproteina-Pi | glicoproteina-Pi

CYP3A4

CYP3A4

Taula 28: Resum de les caracteristiques farmacologiques dels anticoagulants d’accid directe (95)

En els dltims anys s’han desenvolupat antidots especifics pels ACOD. Idarucizumab, un anticos

monoclonal huma dirigit a dabigatran ha mostrat taxes de reversié properes al 100% en pocs minuts

després d’administrar-lo en forma de bolus. Actualment es troba comercialitzat i amb una amplia

indicacid, tant en hemorragies potencialment mortals com en situacions que requereixen revertir
I'anticoagulacié rapidament, com és la cirurgia emergent. Certes diferéncies existeixen amb
Andexanet alfa, una forma recombinant de la proteina humana factor Xa, dirigida als farmacs
inhibidors del factor Xa. Tot i que també es troba comercialitzat, la seva indicacié es troba restringida
a hemorragies potencialment mortals. Aixo es degut a la relacié del seu Us amb I'aparicié de fenomens

trombotics en pacients amb factors predisposants, als que se’ls recomana I'administracié de complex
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protrombinic (96). Tanmateix, requereix de perfusié continua durant unes hores i amb dosi diferent
segons el ACOD que cal revertir. Aquest fet, i el no estar financat pel sistema public de salut a Espanya,

dificulten el seu Us.
1.5.2.2 Evidencia cientifica

El tret de sortida per aquest grup farmacologic va ser al 2009 amb la publicacid de I'assaig clinic RE-LY
(71), mostrant que la dosi de dabigatran 150mg es relacionava amb un menor risc d’ictus o embolia
sistemica respecte warfarina. D’altre banda la dosi de 110mg es relacionava amb un risc semblant
d’esdeveniments cardioembolics, perdo amb una taxa d’hemorragies inferior. Posteriorment, al 2011
I'assaig ROCKET-AF (72) mostra resultats de no inferioritat de rivaroxaban respecte warfarina a la
prevencio d’esdeveniments cardioembolics amb un risc semblant d’hemorragia major pero disminucio
del risc d’hemorragia intracranial i mortal. Encara al mateix any, es va publicar I'estudi ARISTOTLE (70)
gue mostra resultats de superioritat d’apixaban respecte warfarina a la prevencio cardioembolica amb
menys taxa d’hemorragies. Per ultim, I'estudi ENGAGE (69) publicat al 2013, mostra no inferioritat
d’edoxaban a la prevencié d’esdeveniments cardioembolics amb disminucio de les taxes d’hemorragia

i fins i tot disminucid de la mortalitat de causa cardiovascular.

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF
(Dabigatran) (Rivaroxaban) (Apixaban) (Edoxaban)
Mida mostra 18.113 14.264 18.201 21.105
Edat 72+9 73 [65-78] 70 [63-76] 72 [64-78]
Dones (%) 37 40 35 38
FA paroxistica
32 18 15 25
(%)
Dicumarinic
50 38 43 41
previ (%)
AAS prévia (%) 40 36 31 29
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CHA:DS;

22+1.2 3.48+0.94 21+11 29+1.0

(mitjana + DS)

Taula 29: Caracteristiques basals dels pacients als estudis fase Ill dels ACOD (69-72).

Posteriorment es van publicar diversos metaanalisi que mostraven la consistencia dels ACOD amb la
reduccié d’'un 19% d’esdeveniments cardioembolics i un 14% d’hemorragies greus, sobretot destacada
la marcada disminucié de la hemorragia intracranial de fins un 52%. Com a nota negativa, Unicament

es va objectivar un augment d’hemorragies gastrointestinals d’un 25% (97).

L’evidéncia sobre I'eficacia i seguretat dels ACOD ha sigut valorada també en estudis observacionals
amb poblacid no seleccionada. Tot i que les cohorts dels assaigs clinics i els estudis observacionals no
son comparables directament, aquests ultims sdn més propers a la practica clinica habitual. Els
resultats obtinguts han corroborat els resultats dels assaigs clinics, ratificant la reduccio
d’esdeveniments cardioembolics i hemorragics, on sobretot destaca la consisténcia de la reduccié
d’hemorragies intracranials. Com a Unica nota discordant, es troba la incidéncia d’hemorragies
gastrointestinals. Els assaigs clinics ROCKET, RE-LY i ENGAGE-FA (69,71,72) van mostrar un augment
d’aquest tipus d’hemorragies respecte a warfarina, no objectivant-se aquest augment de risc als
estudis observacionals. Dos estudis amb rivaroxaban i edoxaban mostren taxes baixes d’aquest

esdeveniment i fins i tot, en el cas d’edoxaban, taxes inferiors a warfarina.

Xantus study GLORIA Regitry Li et Al. (100) Lee et Al. (101)
(98) (99)
Mida mostra 6.784 2.937 consecutius | 38.470 4.061
ACOD avaluat Rivaroxaban Dabigatran Apixaban vs Edoxaban vs
warfarina warfarina
Tipus d’estudi Prospectiu Prospectiu Retrospectiu Retrospectiu
CHA;DS,-VASc 3.4 3.2 2.1 3.22

-85-




Resultats

Reduccié
d’AVC,
hemorragia
major i
gastrointestinal

respecte dades

Reduccio d’AVC,
hemorragia
major i
gastrointestinal
respecte dades

del RELY

Reduccio d’AVC,
hemorragia major
i gastrointestinal
respecte pacients

amb warfarina

Reduccio d’AVC,
hemorragia major
i gastrointestinal
respecte pacients

amb warfarina

del ROCKET

Taula 30: Resultats principals de diferents estudis observacionals amb ACOD.

Globalment, I'evidéencia cientifica mostra que els ACOD sdn almenys tant eficacos o inclus superiors a
warfarina a la prevencié d’esdeveniments cardioembolics. A més, presenten una clara reduccié
d’esdeveniments hemorragics majors, destacant la hemorragia intracranial. Unicament, s’ha
objectivat un increment discret pero consistent d’hemorragies gastrointestinals amb tots els ACOD,

excepte amb apixaban.

1.5.3 Tancament percutani de I'orelleta esquerra

El tractament habitual per a la prevencié d’esdeveniments cardioembolics a la FA son els
anticoagulants orals. Pero donat que els anticoagulants s’associen a un augment del risc hemorragic,
hi ha una serie de pacients on el risc hemorragic supera al benefici antitrombotic. Es en aquests
pacients on el tractament percutani de l'orelleta esquerra emergeix com una alternativa, essent

aquesta localitzacié I'origen de fins el 90% dels trombus provocats per la FA no valvular (102).

Els dos Unics assaigs clinics que comparen el tancament de I'orelleta amb warfarina en pacients amb
FA no valvular son el PROTECT-AF (103) i PREVAIL (104) . Un metanalisi dels dos estudis, amb
seguiment a 5 anys, va mostrar que el dispositiu Watchman™ era comparable a warfarina en la
prevencio d’esdeveniments cardioembolics. Tot i que es van objectivar més esdeveniments amb el
dispositiu, aguests no van arribar a la significacié estadistica. D’altre banda, el dispositiu va mostrar-
se més segur que warfarina, amb una disminucié d’hemorragies intracranials i d’AVC inhabilitant o

fatal.

Al 2020 es va publicar I'assaig clinic PRAGUE-17 (105), el primer en comparar el dispositiu de
tancament percutani (dos tipus: Watchman™ i Amulet™) amb ACOD (95% amb apixaban). Amb un
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seguiment mig de 19 mesos, els dispositius van assolir I'objectiu de no inferioritat respecte a ACOD en
I'objectiu primari (format per AVC -isquémic o hemorragic-, AIT, embolisme sistemic, hemorragia
clinicament significativa, mort cardiovascular i complicacions post-procediment). Les taxes d’AVC/AIT
van ser similars entre els dos grups (2.6% amb dispositius i 2.57 amb ACOD) i solament es va reportar

una hemorragia intracranial amb ACOD i cap amb els dispositius.

Left Atrial
Apprendage (LAA

Figura 16: Dispositius percutanis de tancament d’orelleta esquerra, a I'esquerra de la imatge el

Watchman™ i a la dreta el dispositiu Amplatzer Amulet™.

Es pot concloure que en els pacients amb FA no valvular i un alt risc hemorragic o amb contraindicacio
per anticoagulants orals, el tancament percutani d’orelleta és un opcié per a la prevencid

d’esdeveniments cardioembolics.

1.6 Coneixement previ dels ictus isquemics
1.6.1 Introduccid

Es considera ictus a tot aquell déficit neurologic secundari a una lesié neurologica aguda de causa
vascular. Hi ha de causa isquemica, que son aquells provocats per una reduccié de I'aportacié
sanguinia, essent els més freqlients. Altre causa és I’hemorragica, essent els dos tipus més freqlients
els intracerebrals i els subaracnoideus, aquests ultims solen ser secundaris a ruptura d’aneurismes
cerebrals. Per ultim, essent una causa poc freqiient, son els secundaris a oclusions de les venes

cerebrals o dels sens venosos.
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Al contrari dels AT, els ictus presenten una zona d’infart a les proves d’imatge. El 40% dels pacients
gue eren catalogats d’AlT per I'antiga definicid clinica (resolucidé espontania dels déficits neurologics
en menys de 24 hores), presenten evidencia d’infart a la RMN de difusid, representant un grup d’alt

risc de recurréncia i passant a catalogar-se com a AVC (106).

Figura 17: Infart del territori corresponent a la arteria cerebral mitja dreta de 12 hores d’evolucié.

1.6.2 Epidemiologia

Els ictus sén una causa freqlient de morbiditat al nostre medi, essent considerats la segona causa de
mortalitat global i la primera a les dones. Tenen un gran impacte sanitari i social, ja que constitueixen

la primera causa de discapacitat adquirida a I'adult i la segona causa de deméncia (107).

Diversos factors demografics com sén I'edat, el sexe o el lloc de residéncia influeixen a la incidéncia i
prevalenga. Al nostre medi, la prevalenga estimada al 2016 va ser del voltat del 6% en poblacié per
sobre dels 70 anys amb diferencies significatives a nivell de sexe (7.3% homes i 5.6% dones) (107).
Aguestes dades contrasten amb les recavades a Estats Units al 2018, on es recull una prevalenca del
3.4%, confirmant I'influencia tant del lloc de residéncia com de I'edat (4). Pel que fa la incidencia,
I’estudi IBERICTUS mostra una incidencia de 187,4 casos per cada 100.000 habitants. Es preveu que la
incidencia s’incrementi un 35% fins al 2050, sobretot donat I'augment de I'esperanga de vida de la

poblacié (108).
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Figura 18: A) prevalenga segons franges d’edat a Estats Units. B) Diferencies a la incidencia d’ictus

segons la zona geografica al 2019. Dades de AHA 2020 Stadistics (4).

Al 2018, segons el Ministeri de Sanitat, a I'estat espanyol van morir al voltat de 27.000 persones d’ictus
(109). Es preveu que el nimero de defuncions s’incrementi un 39% fins al 2035 paral-lelament a

I'increment de la incidéncia donat I’envelliment de la poblacié.

Es calcula que 2 de cada 3 pacients que han patit un ictus tindran seqlieles més o menys incapacitants,
el que implica una perdua important de productivitat dels malalts en edat laboral, aixi com necessitat
de rehabilitacid i cures (110). S’estima que el cost per cada pacient que ha sofert un ictus és de 27.711
euros per any (111). El cost total pel sistema sanitari espanyol es calcula al voltat de 1.900 milions de
euros al any (111). De cara a intentar reduir les seqieles post-ictus, en els ultims anys s’ha fet un pas
endavant a lintervencionisme neurologic, ampliant les seves indicacions i establint xarxes

interhospitalaries amb I'objectiu de millorar el pronostic de la malaltia.

1.6.3 Fisiopatologia

Els ictus isquémics provoquen una reduccid del flux sanguini cerebral cap a les neurones. Quan es
sobrepassa el llindar critic per mantenir el funcionament neuronal és quan s’inicia la clinica

neurologica.

En aquest escenari, la circulacié col-lateral juga un paper important, permetent mantenir un flux

sanguini minim al teixit neuronal, el que aconsegueix mantenir la viabilitat del teixit neuronal. La
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circulacio col-lateral cerebral és divideix en dos grans grups, la col-lateralitat primaria, que és aquella
donada pel poligon de Willis i la secundaria donada pels vasos leptomeninges (112) . El poligon de
Willis (figura 16), permet garantir un flux sanguini, de manera practicament immediata, a ambdds
hemisferis cerebrals. Els vasos leptomeninges provenen flux als territoris adjacents de manera
retrograda, per colaterals existents als petits vasos de la periferia cortical (112). El balang entre
I'afectacié de l'arteria principal i la capacitat de compensacié de la circulacié col-lateral, marca
I’extensié de I'area de necrosi i I'area de hipoperfusidé severa, anomenada penombra. Aquestes dues

zones es poden visualitzar per tecniques d’imatge (com sén la RMN de difusié o el TC de perfusid).

Artéria cerebral anterior

Artéria comunicant anterior

~_Arteria oftalmica
Artéria carotida
interna

Artéria

cerebral
Artéria mitja
comunicant
posterior
. / “-Artéria cerebellosa superior
Arteria cerebral
posterior ; -
Tronc Basilar
Artéria verterbral

“.Artéria cerebellosa anteroinferior

Figura 19: Representacié esquematica del poligon de Willis.
1.6.4 Classificacio dels ictus isquéemics

Els ictus isquémics és poden classificar segons la seva causa etiologica, essent la més ampliament

emprada la classificacio determinada per grup d’investigador de I’estudi TOAST (113).

Classificacio etiologica dels ictus isquémics aguts

Aterosclerosi de grans arteries
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Cardioembolisme

Oclusié de petits vasos (infarts lacunars)

Ictus d’altres patologies determinades

Ictus d’etiologia indeterminada (quan s’objectiven dos possibles causes o quan I’avaluacio inicial

és negativa o quan I'avaluacié no és completa)

Taula 31: classificacio etiologica dels ictus isquémics aguts -proposada per grup TOAST- (113)

1.6.4.1 Aterosclerosi de grans artéries

Sén els secundaris a malaltia aterosclerotica als troncs supraaortics o grans vasos intracranials.

Per poder confirmar aquesta causa etiologica, a les proves d’'imatge s’ha d’objectivar algunes de les

seglients condicions:

o Estenosi>50% del diametre luminal o oclusié de I'arteria extracranial o intracranial de
gran calibre compatible amb la clinica neurologica que presenti el pacient.

o En cas d’estenosi < 50% a les grans arteries, per poder afirmar que I'etiologia és
aterosclerotica, no s’haurien de trobar altres causes etiologiques i el pacient hauria de
presentar almenys 2 factors de risc cardiovasculars (> 50 anys, fumador, HTA, DM o

DLP).

Al territori carotidi, la majoria de les lesions aterosclerotiques es localitzen a I'origen de I'arteria
carotida interna i de manera excepcional a I'arteria cerebral anterior i mitja. A la circulacio posterior,

aquestes es situen a ambdds extrems de I'arteria basilar.
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Figura 20: TC cranial que mostra infart isquémic agut del territori de I’artéria cerebral mitja (fletxes

blaves).

1.6.4.2 Cardioembolics

Representen al voltant del 20% dels ictus isquémics. Solen donar-se en un territori cerebral mitja o
gran, preferentment cortical i amb un patré fragmentat. L’arteria més afectada és I’arteria cerebral
mitja i tenen més predisposicié a la transformacié hemorragica que d’altres tipus d’ictus isquemics.
Des de el punt de vista diagnostic, a més de la imatge radiologica compatible amb infart de territori
cortical amb o sense fragmentacid i I'oclusié de I'arteria corresponent, és imprescindible determinar

la patologia responsable de I'embolisme.
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Figura 21: TC que mostra dos zones d’infart corresponents a la arteria cerebral mitja (fletxa blava) i la
cerebral anterior (fletxa vermella). L’angio-TC mostra I'oclusié del tronc superior de M2 de I'arteria

cerebral mitja dreta (fletxa lateral) i de A2 de I'artéria cerebral anterior dreta (fletxa medial).

1.6.4.3 Ictus lacunars (de petit vas)

Sén ictus de mida petita secundaris a I'oclusié d’artéries penetrants i les seves branques, de al voltant
de 500 um. Donat la seva mida, la microaterosclerosi és la causa més freqlient de la seva oclusio, tant

per oclusio de la llum com a petites ateroembolies provinents de la placa.

Figura 22: Imatge de RMN que mostra ictus lacunar capsular esquerre (fletxa blava).

Aquest tipus d’ictus representen entre un 11-25% dels ictus isquémics. El factor de risc més implicat
és la HTA, arribant a estar present en el 70% dels pacients. El pronostic dels ictus lacunars és millor

gue la resta d’ictus, amb una taxa de supervivéncia als 30 dies del 96% i del 87% a I'any.

1.6.4.4 Ictus criptogenics

Sén aquell tipus d’ictus els quals, després d’una avaluacié diagnostica complerta no s’objectiva una
causa etiologica ben definida. Queden enquadrats dintre de la classificacio TOAST com a ictus

d’etiologia indeterminada.
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Es considera que del 15-20% dels ictus isquemics poden encabir-se dintre d’aquesta classificacié (114).
La incidencia i prevalenca entre aquests tipus d’ictus és molt variable, ja que depén de les diferents

definicions i I'extensié de I’avaluacié diagnostica dels diferents grup de treball.

En els dltims anys s’ha introduit un nou subtipus d’ictus criptogénic, permetent refinar aquesta
classificacié. Es Pictus embolic de causa indeterminada (ESUS), definint-se com aquells ictus
isquemics aguts de tipologia no lacunar a les proves d’'imatge, sense estenosis superior al 50% als

vasos ispsilaterals intra o extracranials ni causa cardioembolica establerta (114).

L'estudi cardiologic inicial recomanat consisteix en realitzar un ECG basal de 12 derivacions,
monitoritzacié electrocardiografica continua (almenys les primeres 24 hores i un ecocardiograma
transtoracic. Aquells pacients amb estudi cardiologic inicial sense troballes, per sota dels 60 anys i
sense factors de risc cardiovascular amb ictus embolics d’origen no identificat o AIT sense causa

identificada, es recomanable completar estudi amb ecocardiograma transesofagic.

Entre les causes més freqiients de font d’embolismes es troben:

o FA paroxistica “oculta”: és aquella FA que no es detecta durant I'ingrés d’ictus, ni amb ECG
de 12 derivacions ni durant la monitoritzacio realitzada. L’analisi retrospectiu sobre el registre
d’ictus d’Atenes realitzat sobre la poblacié amb ESUS mostra fins al 29.1% de detecci6 de FA
durant el seguiment (en 10.9% es va detectar donat la recurréncia d’ictus i un 18.2%
mitjancant la realitzacié d’ECG durant el seguiment). Dades similars s’extreuen d’estudis de
seguiment realitzats amb dispositius de monitoritzacié implantable, amb percentatges de

deteccio de entre el 12 al 29.2% (114).

o Embolismes aortics: son una font important d’embolisme sistemic. El risc de embolisme es
troba elevat en pacients amb plaques complexes a 'aorta ascendent, que es defineixen com
aquelles majors de 4mm de gruix o ulcerades. A I'estudi NAVIGATE-ESUS (115) es va trobar un
37% de pacients amb aterosclerosi aortica. Els pacients amb plagues complexes tenien més
ictus multiterritori (21%), comparat amb aquells amb plaques no complexes (17%) i aquells

sense aterosclerosi aortica (13%).
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o Malaltia carotidia subestenotica: son aquells plaques amb una estenosi <50%. Les
caracteristiques que s’associen a un increment del risc d’ictus son: ulceracié de la placa, gruix
de la placa > 3mm, hemorragia intraplaca i alt contingut lipidic. S’ha objectivat una prevalenca
de malaltia carotidia subestenotica en pacients amb ESUS de fins al 40% (114).
Addicionalment, els estudis mostren que les plagues complexes es troben més freqiientment

a la zona ipsilateral de I'ictus.

o Disfuncié auricular esquerre: la dilatacié auricular, la preséncia de fibrosi a la RMN,
I'increment de la for¢a terminal de la ona P a V1 (116), I'’elevacié de proBNP sén marcadors

de disfuncio auricular.

o Defectes del septe interauricular: la comunicacié interauricular, el formanen oval permeable
(FOP) i I'aneurisma del septe interauricular s’associen amb I'embolisme paradoxal. El defecte
amb més importancia clinica, donat la seva freqtiéncia i la controvérsia sobre el maneig és el

FOP.

El foramen oval és una comunicacié entre les auricules necessaria durant la vida fetal pel pas de la
sang oxigenada de la placenta cap a la circulacio sistemica fetal. Habitualment, el tancament funcional
del foramen oval es dona durant els primers 2 anys de vida. Es quan aquest tancament no és dona,
que el passem a anomenar FOP. Aquest afavoreix un shunt dreta-esquerra en situacions que

augmenten les pressions de I'auricula dreta (tos, maniobra de Valsalva).

Figura 23: Esquema del foramen oval permeable i la seva imatge a I'ecocadiograma transesofagic.
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La presencia de FOP és freqiient a la poblacié general arribant fins al 25%, el que provoca que no
sempre hi hagi una associacid causal entre la preséncia de FOP i I'ictus. Per valorar la causalitat del
FOP, s’han desenvolupat una série de sistemes de puntuacio, el més reconegut és el Risk of Paradoxical
Embolism (RoPE) (117) i també s’han descrit unes caracteristiques anatomiques associades al
increment del risc d’embolitzacié. Es recomana completar I'estudi amb una ecografia venosa
d’extremitats inferiors, ja que la preséncia de trombosi venosa profunda augmentaria les possibilitats

d’embolisme paradoxal, i I'estudi de coagulacid.

Caracteristiques del pacient Puntuacio

. +1
Sense historia de HTA

. . . +1
Sense historia de Diabetis

s s s +1
Sense historia d’ictus o AIT
No fumador +1

. ) +1

Ictus cortical a les proves d’imatge
Edat
18-29 >
30-39 +4
40-49 +3
50-59 +2
60-69 +1
>70 0
Puntuacid total 0-10

Taula 32: Detall de les variables que figuren a I'escala ROPE i puntuacié assignada a cadascuna.
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Addicionalment a I'avaluacié amb la escala RoPE, també es important I'avaluacié de I'anatomia del
FOP, ja que existeixen una série de caracteristiques anatomiques que afavoreixen el potencial

emboligen d’aquest. Les caracteristiques anatomiques associades a causalitat son:

- Fortament associades:

o Preséncia d’aneurisma del septe interauricular
o Shunt moderat-sever

- Altres caracteristiques associades: FOP grans, septe interauricular hipermobil, valvula
d’Eustaqui, Xarxa de Chiari i FOP amb tunel llarg.

Aquells pacients amb puntuacions elevades a I'escala RoPE i amb anatomia d’alt risc sén tributaris al
tancament percutani d’orelleta. Actualment, el tancament percutani mostra una taxa d’exit
d’implantacié de la vora del 100%, aconseguint un tancament complert entre el 93-96% a I'any. Un
metanalisi d’assaigs clinics amb un seguiment mig de 3.8 anys mostra taxes de recurréencia del 2%,
disminuint per sota d’aquests valors en pacients amb anatomies de FOP d’alt risc (118). La taxa de
complicacions relacionada amb el procediment és del 2.6%, essent la més freqiient la trombosi del
dispositiu (1-2%) i la més greu I'embolisme del dispositiu (0.9-1-3%). La complicacié més temuda
durant el seguiment és la FA, als assaigs clinics mostren una incidencia del 4.6% en un temps de

seguiment mig de 3.8 anys.
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2. HIPOTESI

En un grup d’alt risc d’esdeveniments cardioembolics, com sdn aquells pacients amb FA no valvular
qgue han patit un AVC, un correcte control de I'anticoagulaci6 amb dicumarinics és essencial per
aconseguir una adequada prevencié cardioembolica i reduir al maxim les complicacions

hemorragiques.

La hipotesi de treball és que hi han forces aspectes de millora per prevenir I'ictus en la poblacié d’alt

risc mencionada i que té I'Hospital de Sabadell com a referent.

Aixi doncs, és indispensable coneixer el grau de control de INR i la seva relaci6 amb esdeveniments
cardioembolics i hemorragics d’aquest grup de pacients a la nostra area de salut (Vallés Occidental).
Aixi mateix, reconeixer les variables relacionades amb el nivell de control de INR i I'actitud terapéutica

gue es pren davant de controls de INR fora de rang i el seu impacte pronostic.

Tot plegat és de capital importancia als nostres dies, donat a que en general, busquem variables que
ens permetin identificar aquells pacients que sortirien més beneficiats d’altres tractaments
alternatius, com sén els anticoagulants d’accié directe o inclus el tancament percutani d’orelleta

esquerra.
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3. OBJECTIUS

e Objectiu principal: Avaluar el control del INR en pacients amb FA no valvular que han patit un

AVCi que es troben sota tractament anticoagulant.

e Objectius secundaris

Avaluar I'existéncia de variables (dades antropometriques, antecedents personals,
medicacid i escales d’avaluacié: cardioembolica, hemorragica, comorbiditat, estat
funcional i predictiva del control de INR) que permetin identificar subgrups d’alt risc de
mal control de INR.

Avaluar la incidencia d’esdeveniments cardioembolics i hemorragics durant el seguiment
i la seva relacié amb el control de INR i la resta de variables estudiades.

Avaluar I'actitud terapeutica (canvi correcte de dosificacid) davant un control de INR fora

de rang i el seu impacte pronostic.
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4. MATERIAL | METODES

4.1 Disseny de I'estudi

Es tracta d’un estudi analitic observacional retrospectiu.

4.2 Poblacid i ambit de I'estudi

S’han inclos a I'estudi pacients majors de 18 anys amb FA no valvular ingressats al Hospital
Parc Tauli amb el diagnostic d’AVC isquemic durant el gener del 2006 fins al Maig del 2016 i
qgue es trobessin o haguessin siguts donats d’alta sota tractament anticoagulant amb

dicumarinics.

Durant el seguiment es van recollir els valors d’INR obtinguts, aixi com la dosi del farmacii la
conducta terapéutica aplicada en funcié del INR. Es van avaluar la incidéncia d’esdeveniments

trombotics i hemorragics durant el seguiment, aixi com la mortalitat cardiovascular i global.

D’altra banda, es van recollir i analitzar les variables demografiques dels subjectes d’estudi,
aixi com els esdeveniments medics intercurrents, per intentar identificar aquells en els que es

pugui predir un mal control d’INR.

4.3 Seleccio de subjectes

La poblacié d’estudi es va compondre de tots aquells pacients, tractats a I'Hospital Parc Tauli
de manera consecutiva durant el periode d’estudi, amb fibril-lacié auricular no valvular que
haguessin patit un ictus isquémic i que es trobessin en tractament anticoagulant amb

dicumarinics.

El control del INR es va realitzar tant al nostre centre, com a la xarxa de centres d’atencio

primaria de la nostra area de salut. La recollida de dades es va realitzar des de I'ingrés index.

-100-



Les dades es van recollir, tant a partir de I’historia informatitzada del nostre centre, com en la

dels centres d’atencid primaria.

A continuacio s’enumeren els criteris d’inclusid i exclusio:

Criteris d’inclusié

o Pacients ingressats al nostre centre, entre gener 2006 i Maig 2016 amb el
diagnostic d’ictus i FA (paroxistica, persistent o permanent), i que es trobessin
amb tractament anticoagulant amb dicumarinics, almenys des de I'esdeveniment
index.

o La preséencia de FA, ha d’estar documentada almenys en un ECG o objectivar-se
un episodi major de 30 segons al Holter.

o Edat major de 18 anys.

Criteris d’exclusié

o Pacients amb FA valvular
o Pacients amb FA no valvular i antecedents d’ictus, que es trobessin en tractament
amb antiagregacid o anticoagulants d’accio directe.

o Embaras

4.4 Variables

Variable principal

o Temps en rang terapéutic del INR, tant estimat pel métode directe com el métode de Rosendaal.

Es considerara un rang terapéutic adequat, I'INR entre 2.0-3.0.

Variables secundaries

o Nombre d’esdeveniments cardioembolics durant el seguiment

o Nombre d’esdeveniments hemorragics durant el seguiment

o Influéncia del valor de I'INR a I'aparicié d’esdeveniments cardioembolics i hemorragics

o Influéncia de diferents variables demografiques i cliniques a I'aparicio d’esdeveniments
cardioembolics i hemorragics.

o Influéncia dels esdeveniments intercurrents que tinguin influencia al control de I'INR.

o Mortalitat cardiovascular durant el seguiment i els seus predictors

o Mortalitat global durant el seguiment i els seus predictors

o Freqiencia de correcte actitud a la dosificacié dels dicumarinics.
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Es va definir com canvi adequat de dosificacié del tractament a cada mesura de I'INR en els segilients

casos:
e Quan I'INR estigués en valors entre 2.0-3.0 i es mantingués la mateixa dosi prévia.
e Quanl’INR sigues < 2.0 i s"Taugmentés la dosi del tractament anticoagulant.

e Quant I'INR sigues > 3.0 i es disminuis la dosi del tractament anticoagulant.

Els esdeveniments cardioembolics es van catalogar com: AVC isquémic, AlT i embolia sistemica.
Els esdeveniments hemorragics es van classificar segons la definicié ISHT en:
e Hemorragia major quan:
o Sagnat que sigues mortal
o Sagnat d’organ critic (intracranial, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, intrapericardic o intramuscular amb sindrome compartimental)
o Provoqués una caiguda d’hemoglobina >2 g/L o requeris transfusié de >2 unitats de
sang o hematies.
e Hemorragia no major pero clinicament rellevant
o Quan no es van complir els criteris de sagnat major pero la hemorragia provoca un
ingrés hospitalari i/o una interrupcié del tractament anticoagulant permanent o un
canvi d’anticoagulant.
e Hemorragia menor:

o Tots els altres sagnats que no van complir els parametres anterior esmentats

- Variables antropometriques: edat, sexe, pes, estatura i IMC.

- Variables cliniques basals: tabaquisme, hipertensié arterial, diabetis mellitus, dislipemia, malaltia
pulmonar obstructiva cronica, vasculopatia periférica, creatinina, filtrat glomerular, ictus previ,
antecedent d’insuficiéncia cardiaca, infart de miocardi previ, fraccio d’ejeccid del ventricle
esquerre.

- Escales de risc cardioembolic i hemorragic: CHADS,, CHA,DS,-VASc i HAS-BLED.

- Escales d’avaluacio funcional i comorbiditat: index de Barthel i escala de Charlson ajustada a edat

- Escala de prediccio de correcte control de INR: escala SAMe-TT;R;

- Variables en relacié a la FA: data de diagnostic de la FA, data d’inici de tractament anticoagulant,
estrategia utilitzada inicialment per el control de l'arritmia (control de ritme vs. control de

freqliéncia)
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- Variables de tractament concomitant a I'alta: AAS, clopidogrel, estatines, betabloquejants, IECAs,
ARA2, espironolactona/eplerenona, diliretics, calci-antagonistes, amiodarona,

flecainda/propafenona, digoxina.

4.5 Analisi estadistica

o Metodes estadistics
La recollida de dades es va realitzar mitjangant una base de dades configurada amb les variables de

I’estudi amb el programa informatic Microsoft Excel.

L'analisi estadistic es va realitzar amb el programa informatic SPSS Statistics versié 21.0 (SPSS, Inc.
Chicago, lllinois). Les variables qualitatives es descriuen mitjancant nimero i freqliéncies relatives al
subgrup pertinent o absolutes, aquestes s’han comparat amb el test de x2 o test de Fisher. Les
variables quantitatives es descriuen amb mitjana aritmetica i desviacio tipica quan segueixen una
distribucié normal i amb mediana i percentil 25%-75% (Q1-Q3) quan presenten una distribucié
asimeétrica. Les comparacions de les variables que segueixen una distribucié normal s’han realitzat
amb el test de comparacié de mitjanes (T de Student), aquelles variables quantitatives amb més de
dos categories han requerit la realitzacio de ANOVA. Aquelles amb una distribucié asimetrica s’han
avaluat amb metodes no parametrics com el test U de Mann-Whitney. S’han considerat diferencies

significatives aquelles amb una probabilitat menor o igual a un 5% (p < 0.05).

Aquelles variables que han presentat diferencies amb una probabilitat menor o igual al 15% respecte
al control del INR i els esdeveniments cardioembolics o hemorragics han sigut seleccionades per a la

realitzacié de I’analisi multivariable. Aquest s’ha realitzat mitjancant el metode “step-wise regression”.

L'analisi de la mortalitat cardiovascular i de qualsevol causa s’ha realitzat mitjancant corbes de
supervivencia de Klapan-Meier. Per determinar I’associacid entre el control del INR, els esdeveniments
cardioembolics o hemorragics i la conducta terapéutica s’han analitzat diferents models de regressio

logistica de Cox.

L'avaluacio de la precisio pronostica de les escales CHADS;, CHA,DS,-VASc, Charlson i SAMe-TT2R; per

al control del INR s’ha realitzat mitjancant la corba ROC o prova de C-estadistic.
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5. RESULTATS

5.1 Descripcié de la mostra

Es van avaluar les dades de 694 pacients majors de 18 anys ingressats de manera consecutiva a
I’'Hospital Parc Tauli de Sabadell, entre el Marg¢ de 2006 i Maig del 2016, amb el diagnostic de AVC i de

FA no valvular documentada previament o durant I'ingrés.

D’entre el total de pacients avaluats, 205 complien els criteris d’inclusié i no presentaven cap criteri
d’exclusié. Finalment, en 8 pacients no es va poder fer seguiment del INR donat que no el feien a la
nostra area de salut o es realitzava a centres no adherits al sistema nacional de salut. El nimero total
de pacients avaluables per I'estudi va ser de 197, els quals van tenir un seguiment mig de control de

INR de 796 dies. A continuacio s’exposa el diagrama de flux:

694 pacients ingressats per
AVCiFA

- 152 pacients antiagregats
- 17 pacients portadors de protesi valvular
- 30 pacients sense tractament antitrombotic

- 124 pacients anticoagulats amb ACOD

- 166 pacients morts durant I'ingrés index d'AVC - 8 pacients amb control
de INR fora del nostre

centre

197 pacients inclosos
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5.2 Caracteristiques basals de la mostra

L'analisi de les caracteristiques basals revela un alt grau de comorbiditat, donat que tots els pacients
inclosos a I'estudi han patit, almenys, un AVC isquémic, el que s’associa a la preséncia de factors de
risc cardiovascular. Tot plegat, provoca que la comorbiditat de la mostra sigui superior a altres cohorts

o mostres d’estudis amb pacients amb FA no valvular.

5.2.1 Dades Antropometriques

Els pacients de la mostra presenten una edat avangada amb una mediana de 79 anys. Essent esperable

donat que tant la FA com els esdeveniments cardioembolics presenten una clara relacié amb I'edat.

-
o

Pacients (n)

40 50 60 70 80 0 100

Edat (anys)

Figura 24: Histograma de freqliéncies que mostra la distribucié de I'edat.

Edat (anys) 79 (73-83.5)
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S’ha objectivat una tendéncia al sobrepes, el qual es troba relacionat en diversos estudis amb

I"augment d’incidéncia de FA.

15

Pacients (n)

10

10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

IMC

Figura 25: Histograma de freqliencies que mostra la distribucié de I'lMC.

Pes (Kg) 69.5 (62-75.75)

IMC 27.22 (25.33-30.68)

Hi ha un predomini discret del sexe femeni, el que pot estar en relaci6 amb l'increment

d’esdeveniments cardioembolics que presenta aquest sexe.

Dona 115 (58.4)

Home 82 (41.6)
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Sexe

M Home

m Dona

Figura 26: Grafic per sectors que indica la distribucid per sexes. En blau el sexe masculi i en taronja en

femeni.

L’estatura presenta una mitjana de 1.60 (+ 0.97) metres, essent esperable donat I'avancada edat de

la mostra i la predominanca del sexe femeni.

Pacients (n)

0.0

140 150 1.60 170 1.80 190

Altura (metres)

Figura 27: Histograma de freqliencies que mostra la distribucio de I'estatura dels pacients.
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5.2.2 Factors de risc cardiovascular

Els pacients mostren una alta taxa de de factors de risc cardiovascular, essent el més freqiient la HTA
amb un 78,2%, seguit de la DLP (48.7%) i la DM (37.1%). D’altra banda destaca I’alt percentatge de no

fumadors, arribant a un 66%, amb un 22.3% d’ex-fumadors i Unicament un 6.6% de fumadors actius.

Factors de risc cardiovascular Numero de pacients (% respecte la mostra)
Fumador actiu 13 (6.6)

Ex-fumador 44 (22.3)

No fumador 130 (66)

HTA 154 (78.2)

DM 73 (37.1)

DMe-insulina 21 (10.7)

DLP 96 (48.7)

Enolisme 18 (9.1)

5.2.3 Antecedents personals

La insuficiencia cardiaca és la patologia cardiovascular més freqiient amb un 32%, objectivant-se una
FEVE mitjana conservada (60.15%). El que es troba en congruéncia amb la preséncia de FA no valvular,
gue conjuntament amb la HTA, és un dels principals marcadors de risc d’insuficiencia cardiaca amb
FEVE conservada. També s’objectiva un 28% de pacients amb vasculopatia periférica i un 16.2% amb

cardiopatia isquemica.

Destaca un alt percentatge de pacients amb antecedents previs d’AVC (27.9%), essent aquest un
subgrup d’alt risc d’esdeveniments cardiovasculars, ja que es tracta de pacients que ja han repetit un

esdeveniment cerebrovascular. Finalment, un 17.8% tenen antecedents d’hemorragies majors
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prévies, representant un subgrup d’alt risc d’esdeveniments hemorragics donat la necessitat

d’anticoagulacio.

Antecedents Numero de pacients (% respecte la mostra)
AVC previ 55 (27.9)

Cardiopatia isquémica 32 (16.2)

Insuficiéncia cardiaca 63 (32)

Vasculopatia periférica 56 (28.4)

Antecedents hemorragics majors 35 (17.8)

Cirrosi 3(1.5)

MPOC 18 (9.6)

5.2.4 Funcié renal

La mostra presenta un elevat percentatge de pacients amb insuficiencia renal (32.5%), en linia amb
I'alta comorbiditat trobada. L'estimacié del filtrat glomerular s’ha realitzat mitjancant la formula de

MDRD mostrant una mitja de 69.97 ml/min.

Funcié renal

Creatinina (mg/dl) (mitjana+ DS) 1.07 (£ 0.5)
Filtrat glomerular (ml/min/1.73m2) (mitjana + DS) 69.97 (% 26.05)
Insuficiéncia renal cronica (FG < 60 ml/min/1.73m2 -MDRD-) 64 (32.5)

(ndmero pacients i % respecte la mostra)
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5.2.5 Medicacié concomitant

En aquest apartat s’ha de tenir en compte que tots els pacients inclosos es troben anticoagulats amb
dicumarinics. Respecte al tractament antitrombotic, destaca I'iUs combinat d’antiagregants en el
20.3%, essent similar al percentatge de cardiopatia isquémica i vasculopatia periférica. Es important
remarcar que als anys d’inici de I'estudi hi havia molta controvérsia sobre I'eficacia de I'anticoagulacio

en pacients portadors de stents vasculars.

Des de el punt de vista del tractament de la FA, els farmacs frenadors més emprats han sigut els
betabloquejants (32%) i la digoxina (31%). Destaca el baix Us de farmacs antiaritmics amb un 10.6%,

essent el més utilitzat amiodarona (8.1%), en relacié a una elevada prevalencga de FA permanent.

Farmacs Numero de pacients (% respecte la mostra)
AAS 28(14.2)
Clopidogrel 12 (6.1)
IECA 74 (37.6)
ARA2 24 (13.7)
Espironolactona 15(7.6)
Estatines 92 (46.7)
Diurétics 88 (44.7)
Betabloquejants 63 (32)
Digoxina 61 (31)
Calci-antagonistes No Dihidropiridinics 34 (17.3)
Calci-antagonistes Dihidropiridinics 19 (9.6)
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Amiodarona 16 (8.1)

Dronedarona 1(0.5)
Antiaritmics classe IC 4(2)
Altres antiaritmics 0

5.2.6 Escales d’avaluacié cardioembolica i hemorragica

L'avaluacio del risc cardioembolic i hemorragic s’ha realitzat mitjancant les escales recomanades a la
guia clinica de la ESC 2020. Per tant, I'avaluacio cardioembolica s’ha calculat mitjangant el CHADS; i el
CHA,DS,-VASc i respecte el risc hemorragic s’ha calculat el HAS-BLED. Els resultats obtinguts mostren
valors elevats, en linia amb la alta comorbiditat esperada als pacients de la mostra. El valor mig de
CHADS; és de 3.7, el de CHA,DS,-VASc 5.48 i el de HAS-BLED 3.49. Tots tres superen el llindar d’alt risc,

essent puntuacions majors de 2 per les escales cardioemboliques i major de 3 pel HAS-BLED.

CHADS,

80
70
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20
10 I
, I []
1 2 3 4 5 6

0

Figura 28: Diagrama de barres que mostra la distribucié de I'escala CHADS; . L’eix d’abscisses mostra

la puntuacio de I’escala i el d’ordenades el nimero de pacients en cada franja.
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0 5(2.5)

1 6 (3)

2 31(15.7)
3 31(15.7)
4 67 (34)

5 39 (19.8)
6 17 (8.6)

Mitjana + (DS) 3.7 ( 1.39)
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Figura 29: Diagrama de barres que mostra la distribucié de I'escala CHA,DS,-VASc. L’eix d’abscisses

mostra la puntuacio de I'escala i el d’ordenades el numero de pacients en cada franja.
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5.48 (+ 1.62)
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HAS-BLED
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Figura 30: Diagrama de barres que mostra la distribucié de I'escala HAS-BLED. L’eix d’abscisses mostra

la puntuacio de I'escala i el d’ordenades el numero de pacients en cada franja.

0 0

1 1(0.5)

2 32 (16.2)

3 69 (35)

4 60 (30.5)

5 25 (12.7)

6 5(2.5)

7 1(0.5)

Mitjana + (DE) 3.49 (+1.04)
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HAS-BLED

Figura 31: Grafic per sectors que mostra la distribucié de pacients catalogats d’alt risc hemorragic
(puntuacié = 3) i baix risc (puntuacié < 2) segons I'escala HAS-BLED. En blau els pacients catalogats de

baix risc i en taronja els catalogats d’alt risc.

5.2.7 Escales d’avaluacio de comorbiditat i de I'estat funcional

Per a I'avaluacio global de la comorbiditat s’ha calculat I’escala Charlson ajustada per edat. El valor

mig de la mostra és de 5.44, el que representa una alta comorbiditat.

0 0

1 0

2 8(4.1)
3 10 (5.1)
4 33 (16.8)
5 46 (23.4)
6 40 (20.3)
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7 25 (12.7)

8 11(5.6)

9 1(0.5)

10 2 (1)

11 2 (1)

12 1(0.5)
Mitjana + (DE) 5.44 (+ 1.73)

L'avaluacid funcional post-AVC s’ha realitzat mitjancant I'escala Barthel. El valor mig objectivat a la

mostra és de 71.55, corresponent a una dependéncia moderada.

Els resultats de I’escala Barthel mostren que un 14.2% dels pacients presenten un Barthel < 40, el que
es correspon a una dependencia total. D’altre banda, un 20.3% presenten una puntuacio a I'escala de

100, que indica I'absencia de seqtieles funcionals post-AVC.

Escala Barthel Numero (% segons la poblacid)
0-40 28 (14.2)
41-89 82 (41.6)
90-99 34 (17.3)
100 40 (20.3)
Mitjana + (DS) 71.55 (+ 29.13)
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5.2.8 Escala de prediccio del control de TTR

Per Ultim, s’ha realitzat el calcul de I'escala SAMe-TT;R; dirigida a identificar aquells pacients amb un

alt risc de control suboptim de INR amb farmacs dicumarinics.

0-1 72 (36.5)
>2 112 (56.9)
Mitjana + (DS) 1.74 (£ 0.77)

m0-1

L Py)

Figura 32: Grafic per sectors que mostra la distribucié de pacients, que segons I'escala SAMe-TT;R;
presentaran un bon control de INR. En blau aquells sobre el que es preveu un bon control (puntuacio

<2) i en taronja aquells sobre els que es preveu un control suboptim.

Les dades qualitatives del calcul del SAMe-TT,R, mostren que al voltant d’un 56% dels pacients de la
mostra tenen una alta probabilitat de presentar un mal control de INR, essent considerats aquells que

presenten un valor 2 2.
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5.3 Resultats de "avaluacid del control del INR en pacients amb FA no valvular i AVC
isquemic

Aquest apartat constitueix I'objectiu primari de [I'estudi, analitzant-se un total de 6.622
determinacions de INR en els pacients de la mostra amb un nimero de determinacions per pacient de

33 (10-48) i un seguiment mig de 796 dies. Calculant-se el temps en rang terapéutic tant pel métode

directe com pel metode de Roseendal.

El calcul del TTR s’ha realitzat sobre 193 pacients, excloent-s’hi 4 pacients que Unicament presentaven
determinacions dintre del primer mes d’inici del tractament. Aquest periode no es considera
representatiu del control de TTR a llarg termini, donat que l'inici del tractament requereix una
freqliencia elevada de controls i aguests presenten una elevada variabilitat en els valors de INR, tot

plegat necessari per aconseguir una dosificacié estable del farmac a llarg termini.

o Resultats del temps en rang terapéutic segons el métode directe

Distribucié TTR meétode directe

w
(=}

Pacients (n)

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

TTR (%)

Figura 33: Histograma de freqiiencies que mostra el nivell de TTR calculat pel métode directe.
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50% (34-59)

46.79% (21.05)

TTR METODE DIRECTE

mTTR 2 60%
B TTR< 60%

Figura 34: Grafic per sectors que mostra la distribucié de pacients amb TTR > 60% (blau) i TTR < 60%

(taronja) segons els métode directe.

> 65% 48 (24.9)

< 65% 145 (75.1)
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o Resultats del TTR segons el metode de Rosendaal

Distribucié TTR métode Rosendaal

25
20
_~
c
~ 15
2
C
2
8
o 10
5
0
,000 20,000 40,000 60,000 80,000 100,000
TTR (%)

Figura 35: Histograma de freqliéncies que mostra el nivell de TTR calculat pel metode de Rosendaal.

62.05 % (44.83-72.01)

58.40 % (+ 19.88)
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TTR METODE ROSENDAAL

B TTR 2 65%
B TTR< 65%

Figura 36: Grafic per sectors que mostra la distribucié de pacients amb TTR > 65% (blau) i TTR < 65%

(taronja) segons el metode de Rosendaal.

> 65% 79 (40.9)

< 65% 114 (59.1)

Tots dos metodes de calcul de TTR mostren un control suboptim de I'INR, amb una mediana de TTR
del 50% pel metode directe i d’'un 62.5% pel métode de Rosendaal. Donat les diferéncies
metodologiques existents, ambdds metodes tenen llindars diferents per catalogar un correcte
seguiment. Pel que fa el métode directe és considera un control correcte presentar un TTR > 60%, en
canvi pel métode de Rosendaal el llindar augmenta fins a TTR > 65%. Els resultats de TTR correcte
obtinguts a la nostra mostra sén d’'un 24.9% amb metode directe i d’'un 40.9% amb métode de

Rosendaal.

-121-



5.4 Avaluacio de la conducta terapeutica davant dels controls del INR

S’han valorat els canvis realitzats a la dosificacio dels dicumarinics en relacié al INR que presentaven

a les visites de control a la unitat d’hemostasia habitual.

Del total de 6.622 determinacions avaluades en els 193 pacients, s’ha objectivat una mediana de

conducta terapéutica adequada del 87.62%.

Pacients (n)

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Canvi terapéutic adequat (%)

Figura 37: Histograma de freqiencies que mostra la distribucié del percentatge de conducta

terapeutica adequada.

Conducta terapéutica adequada 87.62% (82.60-91.87)
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m Canvi adequat

m Canvi Inadequat

Figura 38: Grafic per sectors que mostra la distribucid de pacients amb conducta terapeutica

adequada (blau) i conducta terapéutica inadequada (taronja).

Tot i que el percentatge de conducta terapéutica adequada és elevat, encara queda marge de millora,
sobretot tenint en compte que el subgrup de pacients de la mostra presenten un alt risc
d’esdeveniments cardiovasculars majors. Aquest 12.37% global de conductes terapéutiques
inadequades pot ser conseqiiencia de la inércia terapéutica envers determinacions de INR limitrofs,
gue poden ser interpretades pels facultatius com a adequades quan en realitat no ho sén, perllongant

el control suboptim fins a la seglient determinacio.

-123-



5.5 Avaluacid de variables associades al control de INR

5.5.1 Analisi univariant

En els pacients amb FA no valvular i AVC isquémic aconseguir un correcte control de INR és molt
important, donat I'alt risc de patir esdeveniments majors que presenten. En aquest apartat s’ha
explorat la relacié que tenen els diferents subgrups de variables recollides a I'estudi amb el control

del INR.
La inferencia estadistica d’aquest apartat s’ha realitzat mitjangant el calcul del TTR pel métode de
Rosendaal, donat que és el métode recomanat per les guies de la practica clinica. S’ha considerat un

TTR 2 65% com a bon control del INR i un TTR < 65% com a mal control de INR.

5.5.1.1 Analisi de les dades antropometriques

L'analisi de les variables antropometriques, tant de manera individualitzada com despres de la

categoritzacié de I'’edat i el IMC en diferents subgrups, no han mostrat cap associacié amb el control

del INR.
TTR 2 65% TTR < 65% p OR (IC 95%)
Edat (mediana, Q1-Q3) 78 (72-83) 79.90 (73-84) 0.62 1(0.97-1.04)
Sexe (n, %) Dona 46 (40.7) Dona 67 (59.3) 0.94 0.97 (0.55-1.75)
Home 33 (41.3) Home 47 (58.8)

Talla (mediana,Q1-Q3) 1.64 (1.53-1.67) 1.59 (1.52-1.66) 0.63 | 0.29(0.002-39.42)
Pes (mitjana, DS) 69.07 (9.64) 71.03 (15.89) 0.56 1.01 (0.97-1.04)
IMC (mediana, Q1-Q3) | 27.17 (25.22-29.93) | 27.94 (25.56-31.24) | 0.30 1.04 (0.95-1.14)
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Edat < 65 5(31.3) 11 (68.8) 0.38
Edat > 65 - < 75 22 (48.9) 23 (51.1)
Edat > 75 52 (39.3) 80 (60.6)

IMC < 25 7 (46.7) 8 (53.3) 0.55
IMC 2 25 - < 30 18 (50) 18 (50)
IMC = 30 7 (35) 13 (65)

5.5.1.2 Analisi dels factors de risc cardiovascular

En relacid als factors de risc cardiovascular s’ha objectivat una tendencia dels hipertensos, ex-
fumadors i enolics cap al pitjor control de INR. Tot i que cap ha arribat a assolir la significacio

estadistica, aquestes variables presenten valors molt propers a aquesta.

No fumador 55 (43.3) 72 (56.7) 0.09
Fumador actiu 7 (53.8) 6 (46.2)
Ex-fumador 12 (27.3) 32(72.7)

Comparativa entre fumador i no fumador 0.47 0.65 (0.21-2.06)

Comparativa entre grup ex-fumador i no fumador 0.06 2.04 (0.98-4.31)
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TTR 2 65% TTR < 65% p OR (IC 95%)
HTA 57 (37.7) 94 (62.3) 0.08 1.84 (0.91-3.61)
DM 25 (35.2) 46 (64.8) 0.22 1.46 (0.80-2.67)
DLP 37 (39.4) 57 (60.6) 0.66 1.13 (0.64-2.02)
Enolisme 4(22.2) 14 (77.8) 0.09 2.58 (0.81-8.17)

5.5.1.3 Analisi dels antecedents personals

En aquest apartat s’ha objectivat la relacid estadisticament significativa no ajustada dels antecedents
de cardiopatia isquémica amb un pitjor control del INR. Els antecedents d’insuficiéncia cardiaca

mostren una tendéncia cap al mal control de INR, pero sense assolir la significacid estadistica.

La relacio entre els antecedents personals i el control del INR es presenta a la segiient taula:

TTR 2 65% TTR < 65% p OR (IC 95%)
AVC previ (n,%) 19 (35.8) 34 (64.2) 0.37 1.34 (0.69-2.58)
Cardiopatia isquémica 8 (25) 24 (75) 0.04 2.37 (1.03-5.58)
(n,%)
Insuficiéncia cardiaca 20(33.3) 40 (66.7) 0.15 1.59 (0.84-3.01)
(n,%)
Vasculopatia periférica 24 (44.4) 30 (55.6) 0.54 0.82 (0.43-1.54)
(n,%)
Hemorragia major 11(33.3) 22 (66.7) 0.33 1,48 (0.67-3.25)
(n,%)
Cirrosi (n,%) 2 (66.7) 1(33.3) 0.36 0.34 (0.30-3.82)
MPOC (n,%) 8(42.1) 11 (57.9) 0.91 0.95 (0.36-2.47)
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5.5.1.4 Analisi de la funcid renal

Cap de les variables estudiades per I'avaluacio de la funcié renal ha mostrat una relacié amb el control

del INR.
TTR 2 65% TTR < 65% p OR (IC 95%)
Creatinina (mg/dl) (mediana i 0.95(0.81-1.13) | 0.96 (0.75-1.23) | 0.32 | 1.36(0.74-2.50)
Q1-Q3)
Filtrat glomerular (MDRD) 68.5 (53.20-85) 67 (49.97-87) | 0.70 | 1.00(0.99-1.01)
(mediana i Q1-Q3)
ml/min/1.73m?(n,%) | TTR 265% TTR < 65% p
FG<30 3(27.3) 8(72.7) 0.62
FG 31-45 8(38.1) 13 (61.9)
FG 46-60 17 (48.8) 18 (51.4)
FG > 60 51 (40.5) 75 (59.5)

5.5.1.5 Analisi de la medicacio concomitant

En aquest subgrup destaca la forta associacid estadistica no ajustada d’amiodarona amb el mal control
de INR, presentant una OR 5.32 (1.17-24.11), essent congruent amb una amplia evidéncia cientifica
que relaciona aquest farmac amb el mal control de INR. També destaca I'absencia d’associacio de
I’AAS amb el control de INR, no essent aixi amb clopidogrel que mostra una tendéncia cap al mal
control. Donat que Unicament hi ha un pacient a I'estudi amb triple terapia, no es pot determinar

I"associacié d’aquesta amb el control del INR.

També s’ha objectivat una associacié significativa no ajustada dels IECA i tendéncies de

betabloquejants i espironolactona cap al mal control.

La relacio entre la medicacié concomitant i el control de INR es presenta a la seglent taula:
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TTR 2 65% TTR < 65% OR (IC 95%)

AAS (n,%) 10 (37) 17 (63) 0.72 1.16 (0.50-2.70)
Clopidogrel (n,%) 2 (16.7) 10(83.3) 0.08 3.54 (0.75-16.65)
Estatines (n,%) 34 (32.8) 55 (61.8) 0.52 1.20(0.67-2.25)
Betabloquejants (n,%) 20 (31.7) 43 (68.3) 0.08 1.75 (0.93-3.31)
IECA (n,%) 22 (31.4) 48 (68.6) 0.04 1.85 (1.0-3.43)
ARA-Il (n,%) 12 (44.4) 15 (55.6) 0.66 0.83 (0.36-1.89)
Diuretics (n,%) 36 (42.4) 49 (57.6) 0.66 0.88 (0.49-1.57)
Calci-antagonistes No 14 (42.4) 19 (57.6) 0.84 0.92 (0.43-1.97)
Dihidropiridinics (n,%)

Calci-antagonistes 10 (52.6) 9 (47.5) 0.21 0.55(0.21-1.43)
dihidropiridinics (n, %)

Amiodarona (n,%) 2 (12.5) 14 (87.5) 0.01 5.32 (1.17-24.11)
Digoxina (n,%) 24 (40) 36 (60) 0.90 1.03 (0.56-1.93)

5.5.1.6 Analisi de les diferents escales

Les escales d’avaluacié cardioembolica (CHADS; i CHA,DS,-VASc) i I'escala d’avaluaciéo de la
comorbiditat (Charlson ajustada a edat) han mostrat una relacié estadisticament significativa amb el

control del INR.

Els pacients amb mal control del INR presenten puntuacions més elevades a aquestes escales respecte
aquells amb un bon control. Les tres presenten un increment del risc similar, amb OR de 1.25 (1.04-

1.50) de I'escala CHA,DS,-VASc, 1.29 (1.07-1.56) de l'escala Charlson i 1.37 (1.10-1.7) de l'escala

CHADS;.
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- Escala d’avaluacio cardioembolica CHADS;

CHADS,

TTR=65% TTR <65%
Figura 39: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala CHADS; en el grup

de pacients amb TTR > 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.

CHADS, (mediana Q1-Q3) 4 (2-4) 4 (3-5) 0.004 1.37 (1.10-1.7)

- Escala d’avaluacié cardioembolica CHA,DS,-VASc

CHA,DS,-VASc

TTR=65% TTR<65%

Figura 40: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions a I'escala CHA,DS,-VASc en el
grup de pacients amb TTR = 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.
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CHA,DS,-VASc (mediana Q1-Q3) 5 (4-6) 6 (4.75-7) 0.01 1.25 (1.04-1.50)

- Escala d’avaluacio de la comorbiditat Charlson ajustada a edat

Charlson ajustat edat

2 —

TTR=65% TTR<65%

Figura 41: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala Charlson ajustada a

edat en el grup de pacients amb TTR 2 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.

Charlson (mediana Q1-Q3) 5 (4-6) 6 (6-7) 0.009 | 1.29(1.07-1.56)

- Escala SAMe-TTzR; per a la prediccio del control del INR

L’escala SAMe-TT2R; no ha mostrat una relacio significativament estadistica amb el control del INR, ni

amb Il'avaluacié quantitativa ni qualitativa establint llindars de 0-1 (predictor de bon control) i = 2

(predictor de mal control).

-130-



‘SB
N 3
mC\l
E
[0)) 2
=
<
wn
a
TTR=265% TTR < 65%

Figura 42: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala SAMe-TT;R; en el

grup de pacients amb TTR 2 65% o TTR < 65%.

SAMe-TT,R; (mitjana i DS) 1.69 (0.76) 1.77 (0.77) 0.52 | 1.14(0.77-1.68)
SAMe-TT2R; 0-1 (n,%) 27 (38) 44 (62) 0.69 | 0.88(0.48-1.63)
SAMe-TT2R; 2 2 (n,%) 45 (40.9) 65 (59.1)

- Escala HAS-BLED d’avaluacié hemorragica

L’escala HAS-BLED mostra una tendencia no significativa cap al control suboptim de INR. Aquesta

escala realitza una avaluacid de la comorbiditat similar a les escales d’avaluacié cardioembolica, de fet

comparteixen les variables de HTA, AVCi edat > 65 anys.
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Figura 44: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I’escala HAS-BLED en el grup

de pacients amb TTR = 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.

HAS-BLED (mediana Q1-Q3) 3(3-4) 3.5(3-4) 0.09 1.28 (0.96-1.72)

- Escala Barthel d’avaluacié de I’estat funcional

L'avaluacid d’aquesta escala mostra que els pacients amb un grau de dependéncia major presenten
una tendencia no significativa cap al mal control del INR. L’analisi quantitatiu mostra que els pacients
amb TTR < 65% presenten menys puntuacié, amb una diferéncia de medianes entre els dos grups de

5 punts.
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100

Barthel

% Temps >= 65 % Temps < 65

Figura 45: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala Barthel en el grup

de pacients amb TTR = 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.

Barthel (mediana Q1-Q3) 85 (60-100) 80 (55-95) 0.21 0.99 (0.98-1.0)

Establint el llindar en una puntuacid de 90, que dividiria a un grup amb seqtieles lleus o cap seqlela
(puntuacié 90-100) i altre amb seqlieles moderades-greus (puntuacié < 90), també s’objectiva una
tendéncia practicament significativa del grup amb una puntuacié < 90 amb un pitjor control de INR.

Objectivant-se un increment del 13% de pacients amb mal control al grup amb puntuacié < 90.

<90 (n,%) 38 (34.9) 71 (65.1) 0.09 0.60 (0.32-1.09)
90-100 (n, %) 34 (47.29) 38 (52.8)
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5.5.1.7 Avaluacio de la precisid pronostica de les escales CHADS,, CHA,DS2-VVASc, Charlson i
SAMe-TT,R; per al control del INR

S’ha analitzat la capacitat predictiva de les escales CHADS,, CHA,;DS;-VASc, Charlson ajustada a edat i
SAMe-TT,R;, per al control suboptim de INR (TTR < 65%). Les tres primeres escales han sigut
seleccionades donat la seva relacié estadisticament significativa, no ajustada, amb el control del INR i

I’escala SAMe-TT;R; a causa de que esta dissenyada especificament per predir el control del INR.

Les dues escales d’avaluacié cardioembolica i I'escala d’avaluacié de la comorbiditat mostren uns
valors d’area sota la corba al voltant de 0.60. Tot i que aquests sOn resultats discrets, ja que es
consideren necessaris valors de 0.70 per una suficient capacitat predictiva, sén superiors als mostrats

per I'escala SAMe-TT;R; que assoleix uns valors de 0.52.

Corba COR

Sensibilitat

—CHADS
— CHADSVASc
0'00,0 02 04 0,6 0,8 —SAMTTR
— CharlsonEdat
1 - Especificitat Linea de referencie

Figura 43: Representacid grafica dels valors de C-estadistic de les escales CHADS;, CHA,;DS,-VASc,
SAMe-TT;R; i Charlson ajustada a edat.
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Area sota la corba (C-estadistic)
CHADS; 0.63
CHA,DS>-VASc 0.61
Charlson ajustat a edat 0.62
SAMe-TT;R; 0.52

En conclusid, d’aquests resultats pot desprendre’s que la comorbiditat és un dels factors més
importants relacionats amb el mal control de INR i que aquesta relacid és directament proporcional al
nivell de comorbiditat. Les escales d’avaluacié cardioembolica i I'especifica de la comorbiditat
exploren exhaustivament la comorbiditat, atorgant un pes individual a cadascuna de les malalties o

factors de risc existents.

5.5.1.8 Avaluacio del impacte de la conducta terapéeutica inadequada sobre el control del

INR

L'avaluacio de la conducta terapeutica inadequada mostra un impacte estadisticament significatiu, no
ajustat, amb un pitjor control del INR. Aquests resultats mostren la importancia que té el seguiment

estret d’aquest grup de pacients i la necessitat de realitzar un ajust de la dosificacié molt curds.

80,00
188
*
104
*
— 150
°\° _ 6000 *
©
. 5145
8 *09 o 174
3 50 57 g4
O )
O
5 40,00 220195
g o™ i
S 0185
&)
-g 2000
[
O -
(@)
00 —
TTR=265% TTR<65%

Figura 46: Diagrama de caixa que mostra la distribucié del percentatge de conducta terapeutica
inadequada segons presentar un TTR 2 65% o TTR < 65%. La linia negra representa la mediana.
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TTR 2 65%

TTR < 65%

p OR

Conducta terapeutica

inadequada % (mediana Q1-Q3)

10 (6.32-14.41)

13.33 (8.81-20)

0.002

1.02 (1.0-1.06)

5.5.2 Analisi multivariant de les variables associades amb el control del INR

A la taula es detallen totes les odds ratio (OR) de les variables associades estadisticament al control

del INR mitjangant I'analisi no ajustat.

Un cop realitzat I'analisi ajustat per les possibles variables de confusio trobades al model de regressio
(Stepwise Regresion), s’objectiva la relacié estadisticament significativa i independent de les variables

ex-fumador, HTA, amiodarona i I’escala Charlson ajustada a edat cap al mal control del INR, essent les

OR expressades a la taula.

Univariable p Multivariable p
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Ex-fumador 2.04(0.98-4.31) | 0.06 | 2.75(1.19-6.36) | 0.014
HTA 1.84 (0.91-3.61) | 0.08 2.70 (1.2-6.09) 0.016
Enolisme 2.58 (0.81-8.17) 0.09
Antecedents insuficiéncia cardiaca 1.59 (0.84-3.01) 0.15
Antecedents cardiopatia isquémica 2.37 (1.03-5.58) 0.04
Clopidogrel 3.54 (0.75-16.65) | 0.08
Estatines 1.75(0.93-3.31) 0.08
Betabloquejants 1.75(0.93-3.31) 0.08
Amiodarona 5.32(1.17-24.11) | 0.01 | 6.19(1.26-30.40) | 0.025
CHA;DS,-VASc 1.25(1.04-1.50) | 0.01
HAS-BLED 1.28(0.96-1.72) | 0.09
Barthel 0.99 (0.98-1.0) 0.21
Charlson ajustat a edat 1.29(1.07-1.56) | 0.009 1.29 (1.04-1.61) 0.021
SAMe-TT:R; 1.14 (0.77-1.68) | 0.52
Canvi tractament inadequat 1.02 (1.0-1.06) 0.05
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De I'analisi ajustat destaca I'amiodarona com a factor que provoca un major risc de presentar un mal
control del INR amb un OR 6.19 (1.26-30.40), molt per sobre dels ex-fumadors i hipertensos amb HR

al voltant de 2.7.
D’altre banda, en el nostre estudi I'escala Charlson ajustada a edat és la Unica que mostra una relacio

independent amb el control del INR. Aquesta relacié és directament proporcional al control suboptim

del INR, es a dir, a més comorbiditat pitjor control del INR.
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5.6 Esdeveniments cardiovasculars durant el seguiment

Els pacients de la mostra han presentat un total de 67 esdeveniments cardiovasculars, el que
representa una prevalenca del 34% durant els 796 dies de seguiment mig i una taxa d’incidencia de
25.13 per 100 persones-any. Aquests resultats mostren I’elevat risc cardiovascular d’aquest tipus de

pacients.

Els esdeveniments cardiovasculars s’han distribuit de la seglient manera:

Esdeveniments cardiovasculars

CARDIOEMBOLICS HEMORRAGICS

Figura 47: Diagrama de barres que mostra la distribucié dels esdeveniments cardiovasculars. En blanc

el numero d’esdeveniments i enquadrat el percentatge respecte a la mostra.

Esdeveniments combinats 34 25.13
Esdeveniments cardioembolics 19.3 16.76
Esdeveniments hemorragics 14.7 13.39

Els esdeveniments cardioembolics han sigut els més freqlients amb un total de 38, el que representa

una prevalenca durant el seguiment del 19.3% i una taxa d’incidéncia de 16.76 per 100 persones-any.
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La distribucio dels esdeveniments ha sigut la seglient:

o Esdeveniments cardioembolics: 38
o AVC:28
o AIT7

o Embolia sistemica: 3

Tipus d'esdeveniment cardioembolic

mAVC
mAIT

® Embolia sistemica

Figura 48: Grafic per sectors que mostra la distribucid dels diferents tipus d’esdeveniments

cardioembolics.

L’esdeveniment cardioembolic més repetit ha sigut el AVC seguit del AIT, arribant conjuntament al
92% d’aquest grup. Aquestes dades mostren l'alt risc cardioembolic d’aquest tipus de malalts i la

importancia que té I'anticoagulacio.

En relacié als esdeveniments hemorragics, s’han objectivat un total de 29, el que significa una
prevalenca del 14.7% i una taxa d’incidéncia de 13.39 per 100 persones-any. La distribucié dels

esdeveniments ha sigut la seglient:

o Esdeveniments hemorragics majors: 14
o AVC hemorragics: 7
o HSA:4
o Hematuria: 1

o Hematoma de teixits tous: 1
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o

Hemorragia digestiva: 1

m AVC hemorragic

m HSA

m Hemorragia digestiva
Hematuria

B Hemorragia teixtis tous

Figura 49: Grafic per sectors que mostra la distribucié dels diferents tipus d’esdeveniments

hemorragics majors.

El AVC hemorragic és I'esdeveniment més freqiient d’aquest grup representant el 50%, seguit de la

HSA traumatica amb un 29%. El que representa que la gran majoria d’hemorragies majors son de causa

intracranial, les quals sén el tipus d’hemorragia amb pitjor pronostic.

o Esdeveniments hemorragics no majors pero clinicament rellevant: 15

o

o

Hemorragia digestiva: 5
Hemorragia de teixits tous: 3
Hematdria: 3

Epistaxi 2

Hemartrosi 2
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B Hemorragia digestiva
m Hemorragia teixits tous
m Hematuria

Epistaxi

B Hemartrosi

Figura 50: Grafic per sectors que mostra la distribucié dels diferents tipus d’esdeveniments

hemorragics no majors pero clinicament rellevants.

Al grup d’hemorragies no majors pero clinicament rellevants I'esdeveniment més freqiient son les
hemorragies digestives amb un 34%. Aquest tipus d’hemorragies es troben molt relacionades amb el
tractament anticoagulant, i en el cas dels dicumarinics solen ser secundaries a lesions digestives
preexistents. Seguint a aquests tipus d’hemorragies, ens trobem les hemorragies de teixits tous i

I’hematuria que representen un 20% cadascuna.
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5.7 Mortalitat de causa cardiovascular durant el seguiment

S’han objectivat un total de 42 morts de causa cardiovascular, que representa una prevalenca del
21.31% durant el temps de I'estudi i una taxa d’incidencia de 4.61 per 100 pacients-any, amb una
mitjana de supervivéncia de 9.28 anys. El temps de seguiment s’ha realitzat des de la data d’inclusio

fins al 31/12/2017.

Funcio de supervivéncia
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o
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-
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Figura 51: Corba de Kaplan-Meier per a la incidencia de mortalitat de causa cardiovascular. L’eix

d’abscisses representa els anys i el d’ordenades el percentatge de supervivencia.

Numero de pacients (% | Taxa d’incidéncia (n
respecte la poblacio) per 100 persones-any)
Mortalitat de causa cardiovascular 42 (21.32) 4.61
Mitjana (IC 95%)
Supervivéncia (anys) 9.26 (8.56-9.97)

** En aquest cas la supervivencia s’expressa amb la mitjana donat que al no arribar al 50% de la

mortalitat no es pot calcular la mediana. **
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5.8 Mortalitat de qualsevol causa durant el seguiment

S’han objectivat un total de 100 morts per qualsevol causa, que representa una prevalenga del 50.76%
durant el temps de seguiment i una taxa d’incidéncia de 10.97 per 100 pacients-any, amb una mediana

de supervivencia de 5.67 anys. El temps de seguiment s’ha realitzat des de la data d’inclusié fins al

31/12/2017.
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Figura 52: Corba de Kaplan-Meier per a la incidencia de mortalitat de qualsevol causa. L’eix d’abscisses

representa els anys i el d’ordenades el percentatge de supervivéncia.

Numero de pacients (% | Taxa d’incidencia (n per

pacients de la poblacié) | 100 persones-any)

Mortalitat per qualsevol causa 100 (50.76) 10.97

Mediana (IC 95%)

Supervivéncia (anys) 5.67 (3.63-7.71)
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Les taxes d’incidéencia tant de mortalitat cardiovascular (4.61 %/any) com de mortalitat per qualsevol
causa (10.91 %/any) han sigut elevades. Tot i aix0 eren esperables donat la alta comorbiditat i edat

avancada dels pacients que composen I'estudi.

Els esdeveniments cardiovasculars representen la causa més freqlient de mortalitat, esdevenint al
nostre estudi el 42% del total de la mortalitat objectivada. L’analisi de les corbes de supervivencia
mostra que la gran majoria de la mortalitat es dona en els primers 4 anys d’haver patit un

esdeveniment cardiovascular major, com és en aquest cas un AVC cardioembolic.
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5.9 Avaluacid de variables associades als esdeveniments cardiovasculars

5.9.1 Analisi univariant

5.9.1.1 Avaluacio de la relacio del control del INR amb els esdeveniments

En aquest apartat s’avalua lI'impacte del control del INR calculat per Rosendaal sobre els
esdeveniments que han presentat els pacients de la mostra. Els esdeveniments es divideixen en
cardioembolics i hemorragics, incloent-se en aquesta variable tant les hemorragies majors com no
majors pero clinicament rellevants. El control del INR s’ha realitzat fins a la presentacié de

I’esdeveniment o fins a la fi del seguiment.

El control del INR s’ha avaluat de dos maneres diferents, tractant la variable de manera quantitativa i

de manera qualitativa, establint el llindar de TTR > 65% recomanat a les guies de la practica clinica.

L’avaluacid del INR com a variable quantitativa no ha mostrat una relacid significativament estadistica
amb [l'aparicié d’esdeveniments de manera global. Tot i aixi, quan es realitza I'avaluacié
individualitzada, els pacients amb esdeveniments hemorragics mostren una tendéncia a presentar un

pitjor control de INR.
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Figura 53: Diagrama de caixa que mostra la distribucié del TTR segons els diferents tipus

d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.
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TTR (mediana, Q1-Q3)
No esdeveniment 62.93 (46.14-72.87)
Esdeveniment cardioembolic 57.92 (39.19-72.51)
Esdeveniment hemorragic 60.72 (41.92-65.73)
Comparativa global entre els 3 grups p (0.27)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics p (0.27)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.17)

L'avaluacid qualitativa s’ha realitzat comparant el grup de pacients amb bon control de INR (TTR 2
65%) amb els de mal control INR (TTR < 65%). El grup de pacients amb un mal control mostra un
increment net del 10% d’esdeveniments respecte al grup que presenta un correcte control de INR. El
grup amb mal control presenta un 21.1% d’esdeveniments cardioembolics i un 17.5%
d’esdeveniments hemorragics, el que suposa al voltant del 5% d’increment respecte al grup que
presenta un correcte control de INR. Aquestes diferéncies no assoleixen la significacio estadistica, pero
donat que la tendéncia és clara, probablement amb una mostra més gran s’objectivarien diferéncies

significatives.

No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment p
cardioembolic hemorragic
TTR 2 65% (n, %) 57 (72.2) 13 (16.5) 9(11.4) 0.28
TTR < 65% (n,%) 70 (61.4) 24 (21.1) 20 (17.5)

5.9.1.2 Avaluacio del valor del INR en el moment de 'esdeveniment

Mitjancant I'analisi de les determinacions de INR realitzades en el moment de presentar
I’esdeveniment, s’"han pogut objectivar diferéncies significatives en el nivell d’anticoagulacid entre els

diferents tipus d’esdeveniments.

Els esdeveniments cardioembolics presenten una mediana de INR de 1.73, el que és un valor
infraterapeutic i significativament més baix que I'objectivat als esdeveniments hemorragics, essent la

mediana d’aquest grup de 2.5. L’analisi qualitatiu mostra que el 78.6% de les determinacions de INR
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en el moment dels esdeveniments cardioembolics i el 71.4% dels hemorragics es trobaven fora de

rang, el que constata la importancia d’aconseguir un correcte control de INR en aquest grup de

p0.53

pacients.

% INR fora de rang

ESDEVENIMENTS CARDIOEMBOLICS ESDEVENIMENTS HEMORRAGICS

Figura 54: Diagrama de barres que mostra la distribucié de pacients amb INR fora de rang segons el

tipus d’esdeveniment cardiovascular.
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Figura 55: Diagrama de caixa que mostra el distribucié dels valors del INR en el moment de presentar
un esdeveniment cardiovascular. L’eix d’abscisses mostra els grup amb esdeveniment cardioembolic i

esdeveniment hemorrargic i el d’ordenades el valor del INR. La linia negra representa la mediana.
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Esdeveniment cardioembolic 1.73 (1.36-2.04) 0.01

Esdeveniment hemorragic 2.5 (1.83-3.46)

5.9.1.3 Impacte de la conducta terapéutica inadequada sobre els esdeveniments

cardiovasculars

No s’ha trobat una relacié de la conducta terapéutica inapropiada sobre els esdeveniments. Tot que
aquest estudi ha mostrat una associacid, no ajustada, de la conducta inapropiada amb el pitjor control
del INR, probablement la mida de la mostra no sigui suficient per aconseguir mostrar I'impacte de la

conducta inapropiada sobre els esdeveniments.
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Figura 56: Diagrama de caixa que mostra la distribucid del percentatge de conducta terapeutica

inadequada segons els diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.

Conducta terapéutica 12.31(7.82-18.18) | 12.50(8.96-17.75) | 11.49 (6.92-16.23) | 0.64
inadequada % (n, %)
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5.9.1.4 Analisi de les variables antropomeétriques

En aquest apartat destaca el sexe com a factor predisposant a un tipus concret d’esdeveniment
cardiovascular. Per un banda, el sexe femeni presenta una probabilitat augmentada d’esdeveniments
cardioembolics i el masculi més probabilitat d’esdeveniments hemorragics. La relacio del sexe femeni
amb I'augment del risc cardioembolic esta molt documentat a la literatura, un dels millors exemples

és la seva inclusio a I’escala de valoracié cardioembolica CHA,DS,-VASc.

La resta de variables antropomeétriques no han mostrat una relacié directe amb els esdeveniments.

(mediana, Q1-Q3)

No esdeveniment Esdeveniment Esdeveniment p
SEXE cardioembolic hemorragic
Dona (n,%) 78 (66.1) 27 (23.5) 12 (10.4) 0.05
Home (n,%) 54 (65.9) 11 (13.4) 17 (20.7)
Edat (anys) 79 (72-86) 79.5 (73.75-90.10) 79 (69.5-85) 0.61

Q3)

Talla (m) (mediana, 1.60 (1.53-1.67) 1.56 (1.47-1.62) 1,61 (1.57-1.68) 0.22
Q1-Q3)
Pes (Kg) (mediana, 70.21 (12.40) 72 (16.40) 67.63 (13.46) 0.69
Q1-Q3)
IMC (mediana, Q1- | 27.93(25.54-35.30) | 26.51 (25.46-40.27) | 27.09 (22.22-35.19) | 0.66

5.9.1.5 Analisi dels factors de risc cardiovascular

En el nostre estudi no s’ha objectivat cap relacié estadisticament significativa dels factors de risc

cardiovascular amb els esdeveniments cardiovasculars. Unicament s’ha trobat una tendéncia cap a

I'increment del risc hemorragic dels pacients fumadors actius.
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No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment | p

cardioembolic hemorragic
No fumador (n, %) 84 (64.5) 31(23.8) 15 (11.5) 0.10
Exfumador (n, %) 29 (65.9) 5(11.4) 10 (22.7)
Fumador actiu (n,%) 7 (53.8) 2 (15.4) 4 (30.8)
HTA (n,%) 102 (66.2) 29 (18.8) 23 (14.9) 0.94
DM (n, %) 48 (65.8) 17 (23.3) 8 (11) 0.35
DLP (n,%) 66 (68.8) 17 (17.7) 13 (13.5) 0.72
Enolisme (n,%) 12 (66.7) 4(22.2) 2(11.1) 0.85

5.9.1.6 Analisi dels antecedents personals

No s’ha objectivat una relacié estadisticament significativa dels antecedents personals amb els
esdeveniments. Unicament s’ha evidenciat una tendéncia no significativa cap a un risc més elevat

d’esdeveniments cardioembolics als pacients amb vasculopatia periférica.

Els resultats obtinguts en aquest apartat es mostren a la seglient taula:

No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment | p
cardioembolic hemorragic

AVC previ (n,%) 35 (63.3) 11 (20) 9 (16.4) 0.89
Cardiopatia isquémica 22 (68.8) 5(15.6) 5(15.6) 0.85
(n,%)

Insuficiéncia cardiaca 43 (68.3) 12 (19) 8(12.7) 0.85
(n,%)

Vasculopatia periférica 41 (73.2) 6 (10.7) 9(16.1) 0.15
(n,%)

Antecedents 23 (65.7) 7 (20) 5(14.3) 0.99
hemorragia major

(n,%)

Cirrosi (n,%) 3 (100) 0 0 0.45
MPOC (n,%) 11 (57.9) 3(15.8) 5 (26.3) 0.32
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5.9.1.7 Analisi de la funcid renal

No s’ha objectivat cap relacid estadistica de la funcio renal, tant valorada de manera quantitativa amb

creatinina i filtrat glomerular ni de manera qualitativa en els diferents estadis.

No Esdeveniment Esdeveniment p
esdeveniment cardioembolic hemorragic
Creatinina (mg/dl) 0.97 (0.77-1.23) 0.88 (0.72-1.13) 0.97 (0.83-1.20) 0.31
(mediana, Q1-Q3)
Filtrat glomerular 67 (51.75-81.50) | 70.5(57.75-90.25) 65 (47-89.50) 0.58
(ml/min/1.73m2)
(mediana, Q1-Q3)
No Esdeveniment Esdeveniment p
ml/min/1.73m?(n,%) esdeveniment cardioembolic hemorragic
FG<30 7 (63.6) 3(27.3) 1(9.1) 0.55
FG 31-45 15 (71.4) 1(4.8) 5(23.8)
FG 46-60 26 (70.3) 7 (18,9) 4 (10.8)
FG > 60 82 (64.1) 27 (21.1) 19 (14.8)

5.9.1.8 Analisi de la medicacio concomitant

- Farmacs relacionats amb els esdeveniments hemorragics

S’ha objectivat una relacié entre el tractament antiagregant i I'increment de les hemorragies, que tot
i no arribar a ser estadisticament significativa mostra una clara tendeéncia. Els pacients amb AAS i
clopidogrel han mostrat un 25% i 33.3% d’hemorragies respectivament, que significativa més del doble
qgue els pacients sense aquest tractament. Aquests resultats sén congruents amb els trobats a la
literatura, on a les guies cliniques actuals no es recomana l’associacié d’antiagregants amb
anticoagulants, excepte als primer any d’un sindrome coronari agut. Donat que solament hi ha un

pacient amb triple terapia a tota la cohort no es pot explorar aquesta associacio.
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No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment p
cardioembolic hemorragic
AAS (n,%) 16 (57.1) 5(17.9) 7 (25) 0.29
Abséncia AAS (n,%) 108 (66.7) 32(19.8) 22 (13.6)
Comparativa entre grup sense esdeveniments i | p(0.12) | OR2.15(0.79-5-83)
esdeveniments hemorragics
No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment p
cardioembolic hemorragic
Clopidogrel (n,%) 6 (50) 2(16.7) 4 (33.3) 0.19
Abseéncia clopidogrel 119 (66.5) 35 (19.6) 25 (14)
(n,%)
Comparativa entre grup sense esdeveniments i | p(0.07) | OR3.17(0.83-12.08)
esdeveniments hemorragics

També destaca I'efecte protector sobre les hemorragies que han presentat els betabloquejants.

No esdeveniment | Esdeveniment Esdeveniment | p
cardioembolic hemorragic
Betabloquejants (n,%) 46 (73) 12 (19) 5(7.9) 0.15
Abseéncia 83 (62.4) 26 (19.5) 24 (18)
betabloquejants (n,%)

Comparativa entre grup sense esdeveniments i | p(0.05) OR 0.37 (0.13-1.052)

esdeveniments hemorragics

- Farmacs relacionats amb els esdeveniments cardioembolics

L'analisi no ajustat ha mostrat un efecte protector dels diurétics sobre els esdeveniments
cardioembolics, objectivant-se una reduccié del 50% d’aquest tipus d’esdeveniments respecte als

pacients no tractats.

-152-



No Esdeveniment Esdeveniment p
esdeveniment cardioembolic hemorragic
Diiirétics (n, %) 64 (72.7) 11 (12.5) 13 (14.8) 0.07
Abseéncia diliretics (n, %) 65 (60.2) 27 (25) 16 (14.8)
Comparativa entre grup sense esdeveniments i | p (0.02) OR 0.41 (0.19-0.90)
esdeveniments cardioembolics

D’altre banda, s’ha objectivat un increment del risc cardioembolic als pacients tractats amb
calcioantagonistes dihidropiridinics. Aquesta relacid no es troba descrita i tampoc hi ha un plausibilitat
biologica que la pugui sustentar, per tant el més probable es que es tracti d’'una relacié casual deguda

al baix nombre de pacients amb aquest tractament.

No Esdeveniment Esdeveniment p
esdeveniment | cardioembolic hemorragic
Ca.Ant. Dihidropiridinics 10 (52.6) 7 (36.8) 2 (10.5) 0.13
(n,%)
Abséncia Ca.Ant. 111 (67.3) 29 (17.6) 25 (15.2)
Dihidropiridinics (n,%)
Comparativa entre grup sense esdeveniments i | p (0.05) OR 2.68 (0.94-7.65)
esdeveniments cardioembolics

La digoxina no mostra un increment d’esdeveniments majors, trobant-se aquests en un 34% en
ambdos grups. Pero al grup de pacient que han patit un esdeveniment major s’objectiva un increment
d’esdeveniments cardioembolics, els quals arriben al 26.2% que contrasta amb el 8.2% de

hemorragics.

No Esdeveniment Esdeveniment p
esdeveniment cardioembolic hemorragic
Digoxina (n,%) 40 (65.6) 16 (26.2) 5(8,2) 0.09
Abseéncia digoxina (n,%) 89 (65.9) 22 (16.3) 24 (17.8)
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Comparativa entre grup esdeveniments hemorragics i

esdeveniments cardioembolics

p (0.03)

OR 0.28 (0.09-0.91)

- Medicacié no relacionada amb els esdeveniments

A continuacid es mostren les taules de contingéncia de les variables que no han mostrat relacié amb

els esdeveniments.

No Esdeveniment | Esdeveniment
esdeveniment cardioembolic | hemorragic
Estatines (n,%) 62 (67.4) 15 (16.3) 15 (16.3) 0.55
IECA (n,%) 45 (60.8) 16 (21.6) 13 (17.6) 0.50
ARA-II (n,%) 17 (63) 5 (18.5) 5 (18.5) 0.84
Espironolactona (n, %) 8(53.3) 4 (26.7) 2 (20) 0.57
Calci-antagonistes No 20 (58.8) 9 (26.5) 5(14.7) 0.51
Dihidropiridinics (n,%)
Amiodarona (n,%) 10 (62.5) 3(18.8) 3(18.8) 0.89

5.9.1.9 Analisi de les escales

e Escales d’avaluacioé cardioembolica

L’escala CHA,DS,-VASc ha mostrat una relacié significativament estadistica, no ajustada, amb el risc
d’esdeveniments cardioembolics, no trobant-se aquesta associacid amb I'escala CHADS,. Aquests
resultats podrien trobar-se en relacié6 amb la millor valoracié de la comorbiditat que fa I'escala

CHA,DS,-VASc.
D’altre banda totes dues escales no han estat discriminatories alhora de detectar esdeveniments

combinats ni esdeveniments hemorragics, el que es troba en concordanca amb la literatura, ja que

estan dissenyades per a la prediccio especifica d’esdeveniments cardioembolics.
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Figura 57: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala CHADS; segons els

diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.

CHADS; (mediana, Q1-Q3) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.37
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics p (0.20)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.41)
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Figura 58: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala CHA,DS,-VASc

segons els diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.
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No Esdeveniment Esdeveniment | p

esdeveniment | cardioembolic hemorragic

CHA,DS,-VASC (mediana, Q1-Q3) 5 (4-6) 6 (5-7) 6 (4-7) 0.09

Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics p (0.02)

Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.77)

e Escala d’avaluacié hemorragica

Al nostre estudi l'escala HAS-BLED no ha mostrat una capacitat predictiva de cap tipus
d’esdeveniment. Els esdeveniments hemorragics mostren una mediana de 4, un punt per sobre de la
dels pacients sense esdeveniments i amb esdeveniments cardioembolics, pero sense que aquestes

diferéncies siguin significatives.
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Figura 59: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala HAS-BLED segons

els diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.
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No esdeveniment

Esdeveniment

cardioembolic

Esdeveniment | p

hemorragic

HAS-BLED (mediana, Q1-Q3) 3(3-4) 3 (3-4) 4 (3-4) 0.78
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics | p (0.78)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.57)

e Escales d’avaluacio de la comorbiditat i de I’estat funcional

Tant I'escala Charlson ajustada a edat com I'escala Barthel no han mostrat una relacié amb els
esdeveniments. Es important remarcar que aquestes escales no han estat dissenyades per a la
prediccié d’esdeveniments cardiovasculars ni a la discriminacio entre ells, Unicament I’escala Charslon
té relaci6 amb la mortalitat. Els resultats obtinguts amb I'escala Charlson amb una mediana de
puntuacio als grups d’entre 5 6, és un exemple de I'alta comorbiditat de la mostra, el que com ja s’ha

comentat préviament pot ser un factor de confusio per trobar diferéncies entre els grups.
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Figura 60: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I’escala Charlson ajustada a

edat segons els diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.
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No Esdeveniment Esdeveniment | p
esdeveniment | cardioembolic hemorragic
Charslon ajustat edat 5 (4-6.25) 6 (5-6.5) 5 (4-6) 0.24
(mediana, Q1-Q3)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics p (0.39)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.22)

L'avaluacid de I’escala funcional Barthel mostra resultats interesants. Tot i que, al realitzar I'avaluacio

guantitativa no s’objectiva relacié entre els esdeveniments, aix0 canvia quan s’avalua de manera

quantitativa.

S’han establert 4 grups relacionats amb el grau de dependéncia: < 40 (dependéncia severa), 41-89
(dependéncia moderada-lleu), 90-99 (independéncia sense practicament cap seqtiela) i 100 (cap
seqliela post-AVC). L'avaluacié dels grups mostra diferéncies entre ells, objectivant-se un increment
d’esdeveniments embolics al grup amb puntuacions entre 41 i 89, i un increment d’hemorragies al
grup amb puntuacions entre 90 i 99. El resultat més controvertit és |'efecte protector que presenta la
dependencia severa (< 40), que probablement estigui en relacio a I'abséncia de deteccid

d’esdeveniments donat la greu situacid que presenten aquests pacients i per tant, una falsa

asseveracio.
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Figura 61: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala Barthel segons els

diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.

Barthel (mediana, Q1-Q3) 82.5(56.25-98.75) 80 (50-90) 90 (62.5-97.5) | 0.24
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics p (0.37)
Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics p (0.23)

<40 22 (78.6) 1(3.6) 5(17,9) 0.001
41-89 53 (64.6) 23 (28) 6(7.3)

90-99 15 (44.1) 8(23.5) 11 (32.4)

100 120 (65.2) 35(19) 29 (15.8)
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e Escala de prediccio de control del INR

Com era esperable no s’ha trobat cap associacido d’aquesta escala amb els esdeveniments, ni de

manera quantitativa ni qualitativa. Aquesta escala ha estat dissenyada per a la prediccié del control

de INR.
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Figura 62: Diagrama de caixa que mostra la distribucié de puntuacions de I'escala SAMe-TT,R; segons
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els diferents tipus d’esdeveniments. La linia negra representa la mediana.

SAMe-TT:R; (mitjana, DS)

1.72 (0.77)

1.69 (0.67)

1.90 (0.86) 0.47

Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments cardioembolics

p (0.83)

Comparativa entre grup sense esdeveniment i esdeveniments hemorragics

p (0.26)

48 (66.7)

13 (18.1)

11 (15.3)

0.94

72 (64.3)

22 (19.6)

18 (16.1)
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5.9.2 Analisi multivariant de les variables associades amb els esdeveniments cardioembolics

A la taula es detallen totes les OR de les variables associades als esdeveniments cardioembolics

mitjancant I’analisi no ajustat.

Un cop realitzat I’analisi ajustat per les possibles variables de confusié trobades al model de regressié
(Stepwise Regresion), s’objectiva la relacio estadisticament significativa i independent dels dilirétics i

I’escala CHA,DS,-VASc.

Univariable p Multivariable p
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Sexe femeni 1.74 (0.79-3.81 0.16
Diurétics 0.41 (0.19-0.90) 0.024 0.30(0.13-0.70) 0.005
Calci-antagonistes 2.68 (0.94-7.65) 0.058
Dihidropiridinics
CHA;DS,-VASc 1.26 (0.99-1.6) 0.05 1.41 (1.09-1.81) 0.008

L'analisi ajustat mostra I'efecte protector dels diiirétics sobre els esdeveniments cardioembolics.
Essent aquest un dels resultats més sorprenents de I'estudi i no trobant-se aquesta associacié descrita

a la literatura.

L’escala CHA,DS,-VASc és I'Unica que presenta una associacié independent amb els esdeveniments

cardioembolics. Tot i la alta comorbiditat que presenten els pacients de I'estudi aquesta escala

continua mostrant el seu bon funcionament a la deteccié d’esdeveniments cardioembolics.

5.9.3 Analisi multivariant de les variables associades amb els esdeveniments hemorragics

A la taula es detallen totes les OR, obtingudes de I’analisi no ajustat, de les variables associades als

esdeveniments hemorragics.

Un cop realitzat I’analisi ajustat per les possibles variables de confusié trobades al model de regressio

(Stepwise Regresion), s’objectiva la relacid estadisticament significativa i independent del clopidogrel

-161-



i els betabloquejants. Tot i no arribar a la significacié estadistica, I’AAS mostra una tendéncia clara cap

a 'augment dels esdeveniments hemorragics.

Univariable p Multivariable p

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Fumador actiu 3.2 (0.83-12.39) 0.05
AAS 2.15 (0.79-5.83) 0.13 2.53 (0.93-6.87) 0.06
Clopidogrel 3.17 (0.83-12.08) 0.07 3.84 (1.01-14.46) | 0.04
Betabloquejants 0.37 (0.13-1.05) 0.05 0.35(0.12-0.99) 0.05

L'analisi ajustat mostra un increment del risc d’entre 2 i 4 vegades d’esdeveniments hemorragics en
els pacients antiagregats. Aquesta relacié és estadisticament significativa pel clopidogrel, no aixi per
I’AAS tot i que mostra resultats molt a prop de la significacid, i tant sols sembla ser secundari a un baix

numero de pacients antiagregats.
D’altre banda, també destaca I'efecte protector dels betabloquejants sobre els esdeveniments

hemorragics. Un dels efectes plausibles per explicar aquesta proteccio pot ser la reduccié de I'estrés

parietal vascular que promouen aquests farmacs.
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5.10 Avaluacio de les variables associades amb mortalitat de causa cardiovascular

5.10.1 Avaluacié de I'impacte del control del INR

S’ha objectivat una relacid estadisticament significativa del mal control del INR amb I'increment de la
mortalitat cardiovascular. Els pacients amb TTR < 65% han mostrat una mortalitat cardiovascular del
24.6% amb una mitjana de supervivéncia de 8.56 anys, el que representa al voltant d’'un 10% més de

mortalitat cardiovascular i una disminucid de supervivéncia de gairebé 2 anys.

TTR 2 65% (n, %) 12 (15.2)
TTR < 65% (n, %) 28 (24.6)

Funcio de supervivéncia
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Figura 63: Corbes de Kaplan-Meier que mostren la incidéncia de mortalitat cardiovascular segons el

TTR. L’eix d’abscisses representa els anys i el d’ordenades el percentatge de supervivencia.
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Supervivencia (anys) p
mitjana (IC 95%)
TTR 2 65% 10.27 (9.41-11.23) 0.013
TTR < 65% 8.56 (7.51-9.61)

Després de I'analisi ajustat, els pacients que presenten un mal control del INR presenten un HR de
2,28 (IC95% 1.15-4.51), el que significa més del doble de risc de patir una mort cardiovascular que els

pacients amb bon control del INR.

5.10.2 Avaluacié de I'impacte dels esdeveniments cardiovasculars

S’ha objectivat un increment significatiu de la mortalitat de causa cardiovascular en aquells pacients
gue han patit un esdeveniment cardiovascular (tant cardioembolic com hemorragic), traduint-se en
una disminucié de la supervivéncia objectivada de casi bé 3 anys. La supervivéncia entre els pacients
gue han presentat esdeveniments cardioembolics o hemorragics és similar (amb una mitjana de 7.36
i 7.22 anys, respectivament) i significativament inferior respecte els pacients que no han patit cap

d’aquests esdeveniments (mitjana 10.15 anys).

(n, % respecte el grup) Mortalitat
Cardiovascular
No esdeveniment 19 (14.6)
Esdeveniment cardioembolic 15 (39.5)
Esdeveniment hemorragic 8 (27.6)
TOTAL 42

Les corbes de supervivéncia mostren un increment de la mortalitat cardiovascular des de l'inici del
seguiment entre els pacients que han presentat qualsevol tipus d’esdeveniment cardiovascular
respecte aquells sense esdeveniment. Aquestes diferéncies s’accentuen a partir del siseé any de
seguiment fent-se molt més evidents. Les corbes de supervivéncia de pacients amb esdeveniments
cardioembolics i hemorragics segueixen una evolucié similar sense objectivar-se diferéncies

significatives.
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Funcié de supervivéncia
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Figura 64: Corbes de Kaplan-Meier que mostren la incidéncia de mortalitat cardiovascular segons el

tipus d’esdeveniment. L’eix d’abscisses representa els anys i el d’ordenades el percentatge de

supervivencia.

Supervivencia (anys) o]
mitjana (IC 95%)
No esdeveniment 10.15 (9.39-10.90) 0.003

Esdeveniment cardioembolic

7.36 (5.69-9.03)

Esdeveniment hemorragic

7.22(5.77-8.69)

** En aquest cas la supervivéncia s’expressa amb la mitjana donat que el grup sense esdeveniment no

arriba al 50% de la mortalitat i per tant no es pot calcular la mediana**

Univariable p

HR (IC 95%)

Multivariable p
HR (IC 95%)

Esdeveniment cardioembolic comparat

amb No esdeveniment

2.96 (1.50-5.82) | 0.002

2.87 (1.43-5.78) | 0.003
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Esdeveniment hemorragic comparat | 2.20(0.96-5.04) | 0.061 | 2.20(0.95-5.08) | 0.065

amb No esdeveniment

L'analisi ajustat mostra un increment de la mortalitat en els pacients que han patit un esdeveniment
cardioembolic respecte als pacients sense esdeveniment, amb un increment del risc de practicament
el triple, HR 2.87 (1.43-5.78). D’altre banda, els pacients amb esdeveniments hemorragics mostren un
increment de més del doble, HR 2.20 (0.96-5.08), tot i que en aquest cas no s’assoleix per poc la

significacid estadistica.
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5.11 Avaluacio de les variables associades amb la mortalitat de qualsevol causa

5.11.1 Avaluacié de I'impacte del control del INR

El control del INR també ha mostrat una relacié estreta amb la mortalitat per qualsevol causa. Els
pacients amb un TTR < 65% han presentat una mortalitat del 58.8 % amb una supervivencia mitjana
de 5.68 anys, el que representa més del doble de mortalitat i casi bé una disminucié de la

supervivencia de 3 anys.

TTR 2 65% (n,%) 30 (38)
TTR < 65% (n,%) 67 (58.8)

Funcio de supervivéncia
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Figura 65: Corbes de Kaplan-Meier que mostren la incidéncia de mortalitat de qualsevol causa segons

el TTR. L’eix d’abscisses representa els anys i el d’ordenades el percentatge de supervivéncia.
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Supervivencia (anys) p
mitjana (1C95%)
TTR 2 65% 8.29 (8.29-9.79) 0.0001
TTR< 65% 5.68 (4.75-6.60)

** En aquest cas la supervivéncia s’expressa amb la mitjana donat que el grup amb TTR > 65% no

arriba al 50% de la mortalitat i per tant no es pot calcular la mediana**

L'analisi de les corbes de supervivencia mostra un increment de la mortalitat des de I'inici del
seguiment sobre el grup amb mal control del INR. La HR calculada pel grup de TTR < 65% és de 2.18
(1.41-3.37), el que demostra I'impacte del control del INR sobre el pronostic d’aquest tipus de

pacients.

5.11.2 Avaluacié de I'impacte dels esdeveniments cardiovasculars

Els esdeveniments cardiovasculars mostren un impacte clar sobre la mortalitat de qualsevol causa. Tot
i que aquesta cohort de pacients mostra una mortalitat de qualsevol causa elevada independentment
de patir un esdeveniment cardiovascular, arribant a una mortalitat del 40.8%. Aquesta es veu
clarament incrementada al patir un esdeveniment cardioembolic o hemorragic, amb dades que

arriben al 65.8% i 75.9% respectivament.

Els esdeveniments hemorragics son els que presenten un impacte més marcat sobre la mortalitat de
qualsevol causa, amb una supervivéncia mitjana 4.5 anys. El que representa una disminucio de 3 anys
respecte el grup de pacients sense esdeveniment cardiovascularide 1 any respecte al grup de pacients

amb esdeveniments cardioembolics, els quals presenten una mitjana de supervivéncia de 5.6 anys.

(n,% respecte el grup) Mortalitat per qualsevol causa
No esdeveniment 53 (40.8)
Esdeveniment cardioembolic 25 (65.8)
Esdeveniment hemorragic 22 (75.9)

TOTAL 100
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Figura 66: Corbes de Kaplan-Meier que mostren la incidencia de mortalitat de qualsevol causa segons

el tipus d’esdeveniment. L’eix d’abscisses representa els anys i el d’ordenades el percentatge de

supervivencia.
Supervivencia (anys) o]
mitjana (IC 95%)
No esdeveniment 7.58 (6.70-8.46) 0.003
Esdeveniment cardioembolic 5.60 (4.10-7.09)
Esdeveniment hemorragic 4.50 (5.98-7.38)

** En aquest cas la supervivéncia s’expressa amb la mitjana donat que el grup sense esdeveniment no

arriba al 50% de la mortalitat i per tant no es pot calcular la mediana**
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Univariable p Multivariable p

HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Esdeveniment cardioembolic 1.79 (1.11-2.89) 0.016 1.76 (1.08-2.87) 0.022
comparat amb No esdeveniment
Esdeveniment hemorragic 2.14 (1.30-3.52) 0.003 2.10(1.27-3.47) 0.004

comparat amb No esdeveniment

Després de realitzar I'analisi ajustat, els pacients que han patit un esdeveniment cardioembolic
presenten un increment de la mortalitat expressat en HR de 1.76 (1.08-2.87) respecte aquells sense
esdeveniment. Encara presenten un risc més elevat de mortalitat els pacients que han patit un

esdeveniment hemorragic, amb un HR de 2.10 (1.27-3.47).

5.11.3 Impacte de la conducta terapéutica inadequada sobre la mortalitat cardiovascular i la de

qualsevol causa

L’analisi mostra una absencia de relacid estadistica entre una conducta terapeutica inadequada i la
mortalitat cardiovascular, amb un HR 0.99 (0.97-1.02) p (0.87). Aixi com amb la mortalitat de qualsevol

causa, amb un HR 0.99 (0.98-1,01) p (0.75).
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6. DISCUSSIO

Els pacients amb malaltia cerebrovascular establerta i FA representen un subgrup de molt alt risc

cardiovascular (4,48,109,110) . En aquest escenari I'anticoagulacié és fonamental per disminuir el risc

de recurréncia d’esdeveniments cardiovasculars majors (80,83,119), essent els dicumarinics un dels

grups farmacologics més emprats (73,74).

En aquest apartat es realitza la discussio individualitzada de les principals troballes de I'estudi. A

continuacié s’enumeren i es desenvoluparan més endavant en aquest apartat:

O

O

O

O

S’ha objectivat una alta comorbiditat al grup d’estudi.

El control del INR objectivat és suboptim.

o Lesvariables relacionades amb el mal control del INR han sigut I’habit tabaquic, la HTA
i 'amiodarona.

o L’escala Charlson ajustada a edat ha sigut la que més relacié a mostrat amb el control
del INR.

o L’escala SAME-TT;R; no prediu el control de INR en aquest grup de malalts amb alta
comorbiditat.

o Laconducta terapéutica sobre la dosificacié dels dicumarinics pot ser millorable.

o Els esdeveniments cardiovasculars s’han donat en situacions d’INR fora de rang.

Els esdeveniments cardioembolics son els més freqlients.
o L'escala CHA;DS,-VASC ha sigut la més adient per predir els esdeveniments
cardioembolics.
o S’ha objectivat una paper protector del tractament diliretic respecte els

esdeveniments cardioembolics.

Les hemorragies intracranials han representat els esdeveniments hemorragics majors més
freqlients.
o L'antiagregacié incrementa el risc de patir esdeveniments hemorragics, sense
presentar una disminucié d’esdeveniments cardioembolics.
o S’ha objectivat un paper protector dels betabloquejants respecte els esdeveniments
hemorragics.
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o Capde les escales avaluades ha mostrat una prediccié d’esdeveniments hemorragics.

o El grup estudiat ha presentat una alta mortalitat cardiovascular i de qualsevol causa.
o Elcontrol suboptim del INR i 'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars al seguiment

es relacionen amb un increment de la mortalitat cardiovascular i de qualsevol causa

6.1 Caracteristiques basals dels pacients de I'estudi

Els pacients d’aquesta cohort presenten una elevada comorbiditat, esperable donat que es tracta de
pacients amb malaltia cardiovascular establerta i FA. L'estudi ha avaluat de manera especifica la
comorbiditat amb I’escala Charslon ajustada edat, amb una mitjana de 5.48 punts que confirma l'alta

comorbiditat de la mostra.

Donat que als estudis publicats a la literatura no es sol avaluar I’escala Charlson, utilitzarem les escales
de risc cardioembolic (CHADS; i CHA,DS,-VASC) i l'escala de risc hemorragic (HAS-BLED) com a
subrogats de comorbiditat. La nostra cohort mostra un valor mig per I'escala CHADS; de 3.7, per al

CHA;DS,-VASC de 5.48 i pel HAS-BLED de 3.49.

Estudis al nostre medi que han avaluat el control del INR, com el PAULA (86), ANFANGAL (88) i CALIFA,
(91) mostren una puntuacio a I’escala de CHADS; d’entre 2.2-2.3, a |'escala CHA,DS,-VASC d’entre 3.5-
3.9 i a I'escala HAS-BLED d’entre 1.9 i 3.1, molt per sota de les puntuacions mostrades a la nostra
cohort. Aquetes diferencies en comorbiditat encara sén més acusades quan es realitza la comparacié
amb els estudis pivotals dels ACOD (69-72) que mostren una puntuacié mitjana a 'escala CHADS;

d’entre 2.2 3.48.

En conclusid, el nostre estudi confirma I’alta comorbiditat dels pacients amb malaltia cerebrovascular

establerta i FA.

6.2 Control del INR

El nivell del control de INR objectivat a I'estudi és suboptim amb una mitjana de TTR pel métode de
Rosendaal de 58.4% (+ 19.88) i solament un 40.9% dels pacients amb TTR > 65%. Aquestes dades
contrasten amb les publicades per altres estudis al nostre medi amb un TTR 2 65% entre el 57.3 i el

60.9% (86,88,91)
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Aquestes diferéncies semblen explicar-se per la importancia que presenta la comorbiditat en el
control del INR. Al nostre estudi les variables relacionades de manera independent amb el control
suboptim del INR han sigut la HTA, els antecedents d’habit tabaquic i el tractament amb amiodarona,
essent aquest ultim el que més impacte produeix sobre el control del INR amb una OR 6.19 (1.26-
30.40). Aquestes troballes es troben recolzades per diversos estudis i, a més a més, totes elles formen

part de I'escala SAME-TT,R,(88,91,93).

De les diferents escales avaluades, aquella que ha mostrat una relacié més acurada amb el control del
INR ha sigut I’escala d’avaluacié de la comorbiditat de Charlson ajustada a edat, mostrant una relacié
indirectament proporcional amb control del INR, és a dir, a més comorbiditat pitjor control del INR.
Aquesta escala ha mostrat una millor correlacié amb el control del INR que les escales CHADS; i

CHA;DS,-VASC, probablement en relaciod a I'avaluaciéo més complerta que fa de la comorbiditat.

L'associacié de I'escala Charlson ajustada a edat amb el control del INR ha sigut molt poc estudiada
préviament, Unicament es troba a la literatura un estudi realitzat a unitats geriatriques franceses que

mostra que una puntuacio = 3 a aquesta escala s’associa amb un pitjor control del INR (120).

Una altre dada relacionada amb la importancia de la comorbiditat sobre el control del INR és I'abséncia
d’utilitat de I'escala SAME-TT,R, observada a I'estudi. Aquesta escala no realitza una avaluacié
exhaustiva de la comorbiditat, avaluant-la de manera quantitativa adjudicant 1 punt si el pacient té 2
o més dels seglients factors: HTA, DM, IAM, vasculopatia periférica, ICC, AVC, MPOC, malaltia renal o
hepatic. Aquesta manca de precisio alhora d’avaluar la comorbiditat es postula com el factor clau de

I’absencia de poder predictiu d’aquesta escala en escenaris d’alta comorbiditat.

Es important destacar que tant a I'estudi pivotal (93), com un dels estudis de validacié externa realitzat
al nostre medi (92), estan realitzats sobre poblacions amb una comorbiditat menor que la nostra
mostra. A I'estudi pivotal Unicament hi havia un 13% de pacients amb AVC i a I'estudi de validacié
externa la mediana de CHA,DS,-VASC és de 4 (3-5) essent al nostre estudi de 6 (4-7), dades que

mostren la alta complexitat dels pacients del nostre estudi.

Aquestes troballes apunten cap a la important relacié que té la comorbiditat en el control del INR,

accentuant-se en aquelles poblacions amb una comorbiditat elevada de base com sén els pacients
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amb FA no valvular que han patit un esdeveniment cardioembolic. Per tant, sembla raonable la
recomanacio de prioritzar I'anticoagulaciéo amb ACOD per sobre dels dicumarinics en els pacients amb

una alta comorbiditat.

En aquells pacients no tributaris a ACOD, com aquells amb un FG < 15 ml/min/m2 o amb FA valvular,
s’hauria de plantejar un control de INR més acurat i estret que I’habitual. En aquest sentit s’ha avaluat
la conducta terapéutica emprada durant el control del INR, mostrant unes dades de conducta
adequada elevades del 87.62%. Tot i aixi, els pacients amb un percentatge superior de conductes
inadequades han mostrat a I’analisi univariant un pitjor control del INR. Aquestes dades suggereixen
gue en un grup de pacients amb alta comorbiditat s’ha de fer un seguiment acurat i intentar evitar la
inercia terapéutica que poden provocar les determinacions limitrofs, ja que aquesta conducta pot

tenir un impacte al control global del TTR.

L'estudi no ha pogut demostrar la relacid directa del control del INR amb els esdeveniments
cardiovasculars, Unicament s’ha pogut objectivar una tendencia sense arribar a la significacid
estadistica establerta. Tot i aix0, s’ha objectivat un control suboptim del INR en el moment de patir
I’esdeveniment cardiovascular. Tant els esdeveniments cardioembolics com els hemorragics han
mostrat percentatges elevats de INR fora de rang en el moment de I'ingrés, del 78.6% i del 71.4%
respectivament. La mediana del INR objectivada als esdeveniments cardioembolics ha sigut de 1.73
(1.36-2.04) significativament més baixa que els esdeveniments hemorragics amb una mediana de 2.5
(1.83-3.46). Aquestes dades demostren la importancia d’un correcte control del INR, de fet diversos
estudis equiparan I'efectivitat dels dicumarinics amb un bon control de INR (TTR 2 65%) a la dels ACOD

(78).

6.3 Esdeveniments cardiovasculars

La prevalenga d’esdeveniments durant el seguiment ha sigut elevada, amb un 34% que ha presentat
I’esdeveniment combinat de AVC, AIT, embolia sistemica, hemorragia major o no major clinicament
significativa. Aquestes dades soén significativament majors que les d’altres estudis publicats, I'estudi
FANTASIIA (87) realitzat al nostre medi amb pacients ambulatoris amb FA no valvular tractats amb
ACOD i dicumarinics, mostra una prevalenga del mateix esdeveniment combinat del 19%, amb un

seguiment similar al del nostre estudi.
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Els esdeveniments cardiovasculars més freqlients han sigut els cardioembolics, amb una prevalenca
del 19.3% i una taxa d’incidencia del 16.76 per 100 persones-any. Essent més elevada que a altres
cohorts publicades (Taula 35) i estant més a la linia de les taxes esperades segons I'estimacié de
I’escala CHA;DS,-VASC. La mediana de puntuacié de I'escala CHA,DS,-VASC a I'estudi és de 6, el que
estima una taxa anual d’esdeveniments cardioembolics de 9.8% (44). Aquestes diferencies semblen
radicar en la major comorbiditat de la nostra cohort, amb una puntuacio a I’escala CHADS; superior a

la resta d’estudis, excepte I'estudi ROCKET.

RELY ROCKET ARISTOTLE | ENGAGE FANTASIIA | Valcarcel
CHADS:; 21+1.1 | 3.46+£095 | 2.1+11 28+10 | 227+1.23 | 3.7+1.39
(mitjana + DS)
TTIR % 64 55 62.2 64.9 61 58.40
(mitjana)
Esdeveniments 1.69 2.4 2.02 1.50 2.20 16.76
cardioembolics
(%/ anys)

Taula 33: Taxa anual de esdeveniments cardioembolics a la cohort de pacients amb dicumarinics dels

4 estudis pivotals de ACOD i de I'estudi FANTASIIA (69-72,87).

El 92% dels esdeveniments cardioembolics han sigut secundaris a malaltia cerebrovascular (AVC o AIT)
i el 8% a embolisme sistémic. Aquestes dades estan en consonancia amb el publicat a la literatura, que
mostra com a més comorbiditat i complexitat més esdeveniments cardioembolics (36,37,40,41,43).
D’altre banda, també posa emfasi a la importancia de I'anticoagulacié en aquest tipus de pacients.
Tenint en compte, la relacié que hi ha entre la comorbiditat i el control del INR, que ha estat objectivat
al nostre estudi i també a altres estudis com el ANFANGAL (88) i CALIFA (91) els ACOD semblen
posicionar-se en primera linia en aquest tipus de malalts. Actualment, hi ha evidéncia disponible de
I’eficacia dels ACOD a la practica real amb estudis com el XANTUS (98) i el GLORIA (99) que mostren
una disminucio d’AVC i hemorragies majors respecte els estudis pivotals de rivaroxaban i dabigatran

respectivament.

L’escala que ha mostrat una millor relacié6 amb els esdeveniments cardioembolics ha sigut I'escala
CHA,DS,-VASC, essent superior a CHADS,, HAS-BLED i I'escala de comorbiditat de Charlson. L'escala
CHA,DS,-VASC és va formular al 2009 pel grup de Birmingham (43) a partir de I'escala CHADS; i és
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I’escala d’avaluacid cardioembolica recomanada a totes les guies de practica clinica (48-50). El bon
funcionament de I'escala CHA,DS,-VASC a la nostra cohort sembla deure’s a una bona discriminacio
de la comorbiditat i la millor seleccié de factors relacionats amb els esdeveniments que la resta

d’escales.

Un dels resultats més sorprenents de I'estudi ha estat el paper protector que ha presentat el
tractament dilretic respecte als esdeveniments cardioembolics. Aquesta associacié no ha estat
descrita préviament. El paper dels dilrétics al nostre estudi ha sigut principalment antihipertensiu, ja
que les caracteristiques basals mostren una FEVE preservada mitja i uns antecedents de IC del 32%.
Un dels possibles mecanismes protectors pot ser la milloria del control tensional, estant demostrat
com el control dels FRCV disminueix la carrega arritmica i els esdeveniments al seguiment (32,33,46).
Un altre mecanisme pot ser la disminucié de descompensacions de IC, les quals es relacionen amb un
empitjorament del control de INR i per tant, provoquen un augment del risc de patir esdeveniments
cardioembolics (94). Tot i aquestes teories, no es pot descartar que aquesta associacid sigui una

troballa casual secundaria a les caracteristiques observacionals de I'estudi i a la mida de la mostra.

Respecte als esdeveniments hemorragics s’ha objectivat una prevalenca de hemorragies majors del
7.1% i una taxa d’incidéncia del 6.48 per 100 persones-any. Essent taxes més elevades que les
publicades a diferents cohorts (Taula 36), pero en relacié a I'esperada segons I'escala HAS-BLED. La

qual per un valor mig de 3.49 (+ 1.04) estima una taxa d’incidéncia anual esperada d’entre 5.7 i 7 (57).

En referéncia a la variable combinada de hemorragies majors i no majors clinicament rellevants s’ha
objectivat una prevalenga del 14.7% i una taxa d’incidéncia del 13.39 per 100 persones-any.
Unicament els estudis ROCKET (72), ARISTOTLE (70) i ENGAGE (69) reporten la incidéncia d’aquest
tipus d’esdeveniments, essent les dades del nostre estudi similars a la dels estudis ROCKET i ENGAGE
i superiors a les de ARISTOTLE. El que sembla deure’s a la menor comorbiditat de la cohort de pacients
de I'estudi ARISTOTLE, amb Unicament amb un 23% de pacients amb HAS-BLED = 3, el que la fa no
comparable amb la nostra cohort que mostra un 83% de pacients amb HAS-BLED > 3. La cohort més

semblant, en aquest cas, és la de I'estudi ROCKET que mostra una incidéncia similar a la nostra.

RELY ROCKET | ARISTOTLE | ENGAGE FANTASIIA | Valcarcel

HAS-BLED > 3 10 62 23 46 - 83
(%)
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TTR (%) 64 55 62.2 64.9 61 58.40

(mitjana)

Hemorragies 3.36 34 3.09 3.43 3.28 6.48
majors

(%/anys)
Hemorragies - 14.5 6.01 13.2 - 13.39

combinat *

(%/anys)

Taula 34: Taxes anuals d’esdeveniments hemorragics i de la variable combinada d’hemorragies majors
i no majors clinicament rellevants a la cohort de pacients amb dicumarinics dels 4 estudis pivotals de

ACOD i de I'estudi FANTASIIA (69—72,87). * Hemorragies combinat fa referéncia a hemorragies majors i no majors

clinicament rellevants.

El tipus de hemorragia més freqlient ha sigut la hemorragia intracranial amb un 24.14% del total,
seguida de la d’origen digestiuamb un 17.24% i la HSA amb un 13.79%. Un estudi dirigit per Bertomeu-
Gonzdlez et Al (53) va analitzar els ingressos per esdeveniments hemorragics en pacients amb FA no
valvular i sota tractament anticoagulant oral a 151 centres espanyols durant I'any 2014. Essent les
hemorragies digestives les més freqlients amb un 43.6%, seguit de les cerebrals amb un 30.6%.
L'estudi PREFER (52) també mostra les hemorragies digestives com les més freqlients. Aquestes
diferencies semblen venir donades per la inclusié a aquests dos estudis de pacients amb tractament
amb ACOD. Els quals presenten una disminucié de hemorragies intracranials i un increment de
hemorragies digestives respecte els dicumarinics (121) . D’altre banda, el fet de que tots els pacients
inclosos a I'estudi tinguin malaltia cerebrovascular establerta provoca un increment substancial del

risc de hemorragies intracranials.

L'Gnic factor de risc independent relacionat amb els esdeveniments hemorragics ha sigut
I’antiagregacio, objectivant-se increments del risc hemorragic de 2.53 per I’AAS i 3.84 per clopidogrel,
sense objectivar-se reduccions addicionals en esdeveniments cardioembolics. Unicament hi ha un

pacient amb triple terapia, aixi que I'impacte d’aquesta no és avaluable.

S’ha objectivat un relatiu alt Us d’antiagregacié a I'estudi amb un 20.3% de pacients. El que es troba
en relacié amb la freqiiencia de cardiopatia isquéemica (16.2%) i de vasculopatia periférica (28.4%). Un

altre punt que explica I'alt Us d’antiagregacio es troba a les recomanacions que es feien a les guies
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cliniques d’aquell moment, no essent fins a les guies cliniques europees de 2016 fins que va
desapareixer la recomanacié de mantenir I'antiagregacié en aquest tipus de pacients. Tenint en
compte que fins al 27.9% dels pacients havien presentat un AVC previ, I'Us de I'antiagregacié també
podria entendre’s com un intent, per part dels responsables medics, de reduir esdeveniments
cardioembolics. Reduccié que no tan sols no s’ha objectivat a I'estudi, sind que ha provocat un
increment del risc hemorragic. En aquest sentit, hi ha una amplia evidéncia cientifica que corrobora
aquests resultats, tant sobre I'absencia d’eficacia de I'antiagregacid, on Slajander et Al (85) van
demostrar un increment d’esdeveniments cardioembolics en els pacients antiagregats. Com també
sobre l'increment d’hemorragies, en els pacients tractats amb la combinacié d’antiagregants i

anticoagulants (122).

D’altre banda, els betabloquejants han mostrat una reduccié d’esdeveniments hemorragics del 65%.
Un dels efectes més plausibles per explicar aquesta proteccié pot ser la reduccié de I'estrés parietal
vascular que promouen aquests farmacs. Per aquest efecte estan indicats en els pacients cirrotics amb
varius gastroesofagiques amb I'objectiu de reduir hemorragies. També en els pacients amb disseccié
coronaria o aneurismes aortics per evitar la seva progressio. Tenint en compte que les dos causes més
freqlients d’hemorragies majors al nostre estudi sén els AVC hemorragics (50%) i les HSA (29%), les
quals estan intimament lligades amb la HTA, probablement I’efecte antihipertensiu i la disminucié de
I’estres parietal juguin un paper clau en aquesta proteccié. Aquesta disminucié de I'estrés parietal que
promouen els betabloquejants és un efecte diferencial respecte els IECA/ARA-II, i per tant, un dels
motius que podria explicar I'absencia de relacid amb els esdeveniments hemorragics d’aquest grup

farmacologic.

En el referent a I'escala d’avaluacié hemorragica HAS-BLED, a I’estudi no s’ha trobat relacié d’aquesta,
ni de cap altre de les escales realitzades amb els esdeveniments hemorragics. Aquesta manca
d’associacio esta en relacio amb el baix poder predictiu que tenen les escales existents sobre els
esdeveniments hemorragics. Apostolakis et Al (59) i Rolddn et Al (123) van mostrar resultats d’area
sota la corba < 0.7 per I'escala HAS-BLED i < 0.6 per les escales d’avaluacié cardioembolica. Aquestes
troballes també es troben en relacid amb les guies americanes, les quals pel seu pobre poder predictiu

no recomanen I'Gs d’escales d’avaluacié hemorragica (50).

En conclusig, les troballes del nostre estudi indiquen que les complicacions cardioemboliques s6n més

freqlents que les hemorragiques en els pacients amb malaltia cerebrovascular establerta, FA i
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anticoagulats amb dicumarinics. Respecte a la utilitzacido d’escales de risc cardioembolic, I'escala
CHA;DS,-VASC és la que es troba més relacionada amb els esdeveniments cardioembolics i per tant,
és un bona eina per establir la necessitat d’anticoagulacié cronica (48-50). D’altre banda, no s’ha
objectivat relacio de I'escala HAS-BLED amb els esdeveniments hemorragics. Pel que aquesta escala
no ha de tenir un paper decisori sobre la necessitat d’anticoagulacid, pero si que és d’us recomanable
donat la gran utilitat que té alhora d’identificar factors de risc modificables i realitzar un control estret

d’aquests (48,50).

6.4 Mortalitat

La mortalitat de qualsevol causa observada a I’estudi és elevada, amb una taxa d’incidencia del 10.97
per 100 persones-any i una prevalenca general del 50.67%. Aquestes dades son superiors a les
mostrades per diferents cohorts de pacients amb dicumarinics publicades a la literatura (Taula 37).
Aquest excés de mortalitat global pot explicar-se per I'alta comorbiditat de la mostra expressada amb
un CHADS; de 3.7 + 1.39, superior a la resta d’estudis publicats, pero sobretot ve condicionada per
I’edat de la cohort, amb una mediana de 79 anys. El que conjuntament amb el fet de que tots els
pacients presenten malaltia cardiovascular establerta fa esperable aquesta taxa de mortalitat. En
aquest sentit, les dades de mortalitat global sén congruent amb les esperables per a una puntuacid

mitja de 5.44 'escala Charlson ajustada a edat (66).

Respecte a la mortalitat de causa cardiovascular s’ha objectivat una taxa d’incidencia del 4.61 per 100
pacients-any amb una prevalenga global del 21.32%. El que es troba a la linia objectivada amb la
mortalitat de qualsevol causa, amb incidéncies superiors a les trobades a altres estudis (Taula 37),
també en relacié amb la major comorbiditat i edat de la cohort. Practicament la meitat de la mortalitat
objectivada a I'estudi és de causa cardiovascular, el que posa en emfasi el gran pes que tenen els

esdeveniments cardiovasculars en el pronostic d’aquest tipus de pacients.

RELY ROCKET ARISTOTLE | ENGAGE | FANTASIIA | Valcarcel

Edat (anys) 71 73 70 72 74 79

(mediana)

CHADS; (mitjana 21+1.1 | 3.46+0.95 21+1.1 28+1.0 | 2.27+1.23 | 3.7+£1.39
+ DS)

TTR (%) (mitjana) 64 55 62.2 64.9 61 58.40
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Mortalitat 2.69 - 2.02 3.17 2.25 4.61
Cardiovascular

(%/anys)

Mortalitat de 4.13 4.9 3.11 4.35 5.54 10.97
qualsevol causa

(%/anys)

Taula 35: Taxes anuals de mortalitat cardiovascular i de qualsevol causa a la cohort de pacients amb

dicumarinics dels 4 estudis pivotals de ACOD i de I'estudi FANTASIIA (69-72,87).

Les variables que han mostrat una relacié independent amb l'increment, tant de mortalitat de
qualsevol tipus com cardiovascular, han sigut el control suboptim de INR (TTR < 65%) i la presencia

d’esdeveniments cardiovasculars (tant cardioembolics com hemorragics).

El control suboptim de INR ha mostrat increments del risc del 2.28 (1.15-4.57) respecte a la mortalitat
cardiovascular i del 2.18 (1.41-3.37) respecte mortalitat total. Lip et Al (90) i Wang et Al (89) han

demostrat la relacio existent entre el control de INR i la mortalitat.

Els esdeveniments cardioembolics han mostrat un increment del risc del 2.87 (1.43-5.78) per a
mortalitat cardiovascular i del 1.76 (1.08-2.87) per mortalitat total. En relacié als esdeveniments
hemorragics, aquests han mostrat increments del risc del 2.20 (0.95-5.08) per mortalitat
cardiovascular i del 2.10 (1.27-3.47) per mortalitat total. Aquesta relacié dels esdeveniments
cardiovasculars i la mortalitat és ampliament reconeguda a la literatura. Proietti et Al (46) demostra,
en un metaanalisi que inclou 669.000 pacients, I'associacié de la comorbiditat i dels esdeveniments

cardiovasculars amb l'increment de la mortalitat.

Per ultim, no s’ha trobat una associacié entre la conducta terapéutica i la mortalitat cardiovascular ni
de qualsevol tipus. Aquesta manca d’associacid pot ser propiciada pel control suboptim del INR que
presenten els pacients del estudi (40.1% amb TTR = 65%), el que pot provocar un emmascarament de
I’efecte de la conducta terapéutica apropiada i per I'altre per la baixa taxa de conducta terapeéutica

inapropiada (12.38%).
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6.5 Limitacions de I'estudi

e |'estudi es realitza sobre pacients amb malaltia cerebrovascular establerta i FA no valvular,
essent una cohort amb molt alta comorbiditat. Per aquest motiu, es esperable que els
resultats de l'estudi no es puguin extrapolar a la poblacié general ni a altres cohorts

hospitalaries amb un menor grau de complexitat.

e Els pacients de I’estudi es van incloure entre els anys 2006 i 2016, no essent fins a la publicacié
de les guies de la ESC del 2016 on s’exclou definitivament I'Us de I'antiagregacio en els pacients
amb indicacié d’anticoagulacié. Probablement les cohorts actuals presentin un menor

percentatge de pacients antiagregats, el que pot tenir un impacte a les taxes hemorragiques.

e El control del INR objectivat a la mostra ha sigut suboptim i inferior al mostrat a diferents
cohorts publicades. Tot i que el motiu més probable sigui I'alta comorbiditat de la mostra,
també podria haver-hi altres factors inherents al disseny observacional de I'estudi que podria
portar a no poder revisar algunes dades en moments concrets (con ingrés a altres centres o
periodes vacacionals, on els pacients no es realitzaven els controls als seus centres habituals),

aquest problema no el tindrien altres cohorts encabides dintre d’assaigs clinics.

e L’alt percentatge de pacients amb alt risc hemorragic (un 83% presenten un HAS-BLED 2 3),
pot ser el responsable de la falta de discriminacié objectivada amb I’escala HAS-BLED i els
esdeveniments hemorragics. Tot i que, aquest fenomen no s’ha objectivat amb les escales
d’avaluacié cardioembolica ni de comorbiditat, el que posa de manifesta l'inferior poder

predictiu d’aquesta al grup de pacients estudiat.

e El periode de seguiment per a I'avaluacié de la mortalitat excedeix el periode de seguiment
del control de INR i dels esdeveniments cardiovasculars. El control del INR realitzat sobre
6.222 determinacions amb un seguiment de 796 dies i una mediana de determinacions per
pacient de 30 (10-48), és superior a la gran majoria de cohorts publicades i suficient per
respondre a I'objectiu principal de I'estudi. La mortalitat era un objectiu secundariis’ha volgut
coneixer I'impacte del control i els esdeveniments de manera més amplia amb un temps de
seguiment superior. Aixi doncs, algun dels pacients podria haver interromput el tractament
dicumarinic en el moment de la mort.

-181-



7. CONCLUSIONS

e Els pacients amb malaltia cerebrovascular establerta i FA no valvular presenten una alta
comorbiditat. L'estudi mostra la clara relacio existent entre la comorbiditat i el control del INR.
L’escala Charlson ajustada a edat, dissenyada per avaluar especificament la comorbiditat, és
I’escala que millor poder predictiu i relacié ha presentat respecte el control del INR, mostrant

gue a més comorbiditat pitjor control del INR.

e Els esdeveniments cardioembolics més freqiients han sigut els cerebrovasculars (AVC/AIT),
representant fins al 92% d’aquest tipus d’esdeveniment. Aquests es solen donar en moments
de INR fora de rang. L'escala CHA,DS,-VASC presenta una bona correlacié amb aquest tipus
d’esdeveniments i esdevé una eina Util per a I’avaluacio del risc cardioembolic i per indicar la

necessitat d’anticoagulacio.

e Els esdeveniments hemorragics més freqlients han sigut les hemorragies intracranials,
representant un 24% del total. Donant-se aquests esdeveniments en moments de INR fora de
rang. El tractament antiagregant es mostra com un factor de risc per aquest tipus
d’esdeveniments, sense mostrar cap benefici sobre els esdeveniments cardioembolics. D’altre
banda, s’ha objectivat un paper protector dels betabloquejants. L’escala HAS-BLED no ha
presentat una correcte correlacié amb els esdeveniments hemorragics, el que suggereix que

en cohorts amb alta comorbiditat (HAS-BLED > 83%), aquesta perd la seva capacitat predictiva.

e Els pacients amb malaltia cerebrovascular i FA no valvular presenten una alta mortalitat. El
control suboptim del INR i I'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars (tant cardioembolics
com hemorragics) en el seguiment, incrementen el risc de mortalitat cardiovascular i de

qualsevol causa.

e En els pacients amb malaltia cerebrovascular establerta i FA no valvular, el tractament
anticoagulant amb dicumarinics no proporciona una correcte proteccid enfront els
esdeveniments cardiovasculars. El tractament anticoagulant amb ACOD sembla més adient

per aquets tipus de pacients.
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8. LINIES DE FUTUR

Els pacients amb malaltia cerebrovascular i FA no valvular presenten una elevada comorbiditat i
mortalitat en el seguiment. L'estudi mostra la suficient evidencia com per a recomanar els ACOD com
a primera eleccié en aquest grup de pacients. A continuacié es resumeixen les diferents troballes

objectivades que recolzen agquesta afirmacio:

o S’ha objectivat un control suboptim del INR amb un TTR < 65% del 59.1%.

o Els esdeveniments més freqlients ha sigut els cardioembolics, a expenses de repeticid
d’AVC o AIT. | s’han donat en moments de INR fora de rang.

o Les hemorragies més freqlients han sigut les intracranials. Essent aquestes les que
més es redueixen amb el tractament amb ACOD.

o L’'aparicié de nous esdeveniments cardiovasculars en el seguiment es relaciona amb

un increment de la mortalitat.

Tenint en compte I'anteriorment exposat, una de les linies de futur a realitzar seria fomentar un estudi
prospectiu sobre aquest grup de pacients amb tractament anticoagulant amb ACOD. A la literatura,
els assaigs clinics i els estudis prospectius al mdn real mostren uns percentatges baixos d’aquest grup
de pacients (d’entre el 10-30%). Donat I'alta comorbiditat i mortalitat mostrada en aquest grup de
pacients és necessari coneixer I'efectivitat dels ACOD en aquest escenari. D’altre banda, per poder
comparar ambdues terapies el més adient seria realitzar un estudi de “propensity score matching “

amb I'estudi actual per confirmar la superioritat d’aquet grup farmacologic respecte els dicumarinics.

Tot i la recomanacid preferent dels ACOD sobre els dicumarinics, hi ha un subgrup de pacients no
tributari al tractament amb ACOD. Per exemple, els pacients amb insuficiencia renal amb FG < 15
ml/min/1.73 m3, els portadors de protesi mecaniques i els que presenten una estenosi mitral
reumatica moderada-severa no son tributaris. En aquest sentit, I’escala d’avaluacid de la comorbiditat
Charlson ajustada a I'edat pot tenir un paper important a I'hora d’identificar pacients amb alt risc de
presentar un mal control del INR. Sobretot tenint en compte, que I'escala SAME-TT;R, dissenyada per
aquest proposit, no s’ha mostrat efectiva en pacients amb alta comorbiditat. Per tant, es pot plantejar
un estudi de categoritzacié de I'escala Charslon, amb I'objectiu d’establir un punt de tall que identifiqui
els pacients que presentaran un bon o mal control del INR. Posteriorment, es podria comparar el

poder predictiu d’ambdues escales mitjancant I’analisi de corbes ROC.
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Per ultim, un dels camps amb més incognites segueix sent I'avaluacio del risc hemorragic. Essent un
dels pocs camps de discrepancia entre les guies de practica clinica. Al nostre estudi I’'escala HAS-BLED
no ha mostrat una capacitat predictiva d’esdeveniments hemorragics, seguint la linia de baixa eficacia
gue s’objectiva a la literatura. En aquest sentit, es pot plantejar la realitzacié d’un estudi prospectiu,
idealment multicentric per aconseguir assolir una mida de mostra gran i amb un grup de pacients amb
FA no valvular heterogeni amb I'objectiu d’avaluar els factors de risc associats als esdeveniments
hemorragics i que permeti comparar el poder predictiu de les diferents escales d’avaluacid existents

actualment, essent les més estudiades: HEMORR,;HAGES, ATRIA, HAS-BLED i ORBIT.
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