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INTRODUCCION.

La fibrilacion auricular es un estado patolégico del miocadio auricular
susceptible de inducir diversos efectos adversos. Entre éstos queremos destacar aqui su
capacidad trombogénica y subsiguiente riesgo embolico, particularmente cerebral, pero
también de otros territorios del organismo. Esta enfermedad tromboembdlica depara alta
morbimortalidad y elevados costes socioecondmicos. Respecto a la morbimortalidad,
diversos estudios, algunos de los cuales seran analizados posteriormente®®, confirman la
elevada incidencia de ictus y otros eventos tromboembolicos en pacientes portadores de
fibrilacion auricular de variada etiologia. En relacion a las repercusiones
socioeconémicas (incluyendo gastos por ingresos hospitalarios prolongados,
tratamientos farmacoldgicos y rehabilitadores, absentismo laboral, impacto familiar)
también son numerosos los estudios publicados al respecto, especialmente

norteamericanos’ %,

Por todo ello, desde que se tomd conciencia de la gravedad del problema
sociosanitario que comportaba la enfermedad tromboembdlica, se han prodigado

numerosos estudios sobre profilaxis de la misma, tanto en ensayos clinicos controlados

12-22

como no controlados™“°, que demostraron tanto elevada eficacia en la reduccion del

riesgo embdlico, como seguridad en cuanto a efectos secundarios indeseables,

11,23

estableciéndose consensos y elaborandose guias de actuacion terapéutica <, a pesar de

lo cual numerosos estudios posteriores parecen confirmar escasa e inadecuada profilaxis

tromboembélica, especialmente referida a la anticoagulacion®2®,
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En lo concerniente a Espafia, son muy escasos los trabajos publicados sobre

2630 todos ellos referidos mas a

profilaxis tromboembdlica que hemos podido consultar
intencion terapéutica que a seguimiento. Es por esto que hayamos querido aportar
nuestra experiencia, desde un Centro de Atencion Primaria de referencia del Hospital
Universitario San Carlos de Madrid, sobre la prevalencia de fibrilacion auricular
valvular y no valvular por edad y sexo; factores de riesgo para su aparicion; frecuencia
de presentacion y tipos de eventos tromboembdlicos; grado de utilizacion, efectividad,
seguridad y tipos de profilaxis tromboembdlica, asi como factores que condicionaron su

infrautilizacion. El andlisis de todas estas variables, en un periodo de seguimiento de 5

arios, constituyeron el objeto de nuestro estudio.
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CONSIDERACIONES GENERALES
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

1.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION.

La fibrilacion auricular (FA) es un ritmo auricular rapido (entre 400-700 /min)
desordenado y desincronizado, sin capacidad para organizar contracciones auriculares
efectivas. Se inicia generalmente con uno o varios extrasistoles auriculares precoces que
inciden en el periodo vulnerable auricular, dando lugar a una reexcitacion sucesiva de
las fibras auriculares (microrreentrada), con la formacion de multiples frentes de
activacion que despolarizan zonas mas o menos amplias de las auriculas, y que se
corresponde con las ondas "f* del ECG. Gran parte de estas ondas "f" quedan
asincronicamente bloqueadas en la union auriculoventricular originando un trazado

electrocardiografico irregular®. Es la arritmia persistente mas frecuente en el adulto.

Clinicamente se puede clasificar en®":

1. Esporadica: autolimitada y aislada, generalmente de causa extracardiaca
(alcohol, vagotomia, hipertiroidismo) en pacientes sin cardiopatia.

Representa el 10% de los pacientes con FA.

2. Paroxistica: en la que se producen episodios recurrentes de FA (a veces
varios diarios) con o sin cardiopatia estructural de base, que pueden
presentarse durante muchos afios. Las FA paroxisticas pueden subdividirse
en vagales y simpaticas. En las primeras, la crisis comienza coincidiendo con

un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y aparece en general durante la

14



noche, tras un periodo de reposo o durante la digestion. En un 75% de los
casos la fibrilacion alterna con el flutter auricular. En las de origen simpatico
la crisis coincide con aceleraciones de la frecuencia cardiaca, aparece mas de
dia y durante el ejercicio fisico o emocién, pero no con el reposo. Alterna
mas con la taquicardia auricular. La FA paroxistica representa el 25% de
todas las FA. Segin una serie de Gotfredsen®” un tercio de las FA
paroxisticas no valvulares y dos tercios de las valvulares se cronifican con el

tiempo.

3. Cronica: es el grupo mas numeroso de FA (65%) y estd integrado por
pacientes valvulares y ateroscleréticos, en su mayoria ancianos, aunque

puede presentarse sin cardiopatia estructural aparente.

Patogénicamente podemos establecer una clasificacion practica en valvulares y
no valvulares. La FA valvular (FAV) tiene su origen en una valvulopatia que
secundariamente provoca cambios estructurales y/o hemodinadmicos en la auricula (estos
cambios morfoldgicos son responsables de las anormalidades electrofisioldgicas

capaces de desencadenar o perpetuar la arritmia®>*

). Es el caso de las valvulopatias
mitrales o adrticas de origen reumatico. La FA no valvular (FANV) se caracteriza por la
ausencia de sustrato patoldgico valvular y a menudo se relaciona con otros agentes
causales (cardiopatia isquémica, HTA, etc.). El objeto de establecer esta clasificacion
radica en la diferencia del riesgo tromboembolico entre ambos subtipos de FA, que esta

entorno a 5 veces la poblacion sin arritmia en el caso de la FANV y de 17 veces en el de

la FAVY?.
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Por altimo podemos hacer una clasificacion etioldgica que queda expuesta en la

tabla 1.

Tabla 1. Etiologfa de la Fibrilacién Auricular (Modificado de Podrid, PJ*%)

no

ISR A

~

10.
11.
12.
13.
14.

Sobrecarga de presion 6 volumen atrial (valvulopatia mitral, aortica,
tricuspidea, disfuncion ventricular izquierda, embolismo pulmonar, trombos
0 tumores intracardiacos, miocardiopatia dilatada, hipertréfica 6
restrictiva).

Isquemia atrial (cardiopatia isquémica, IAM).

Enfermedad inflamatoria 6 infiltrativa atrial (pericarditis, amiloidosis,
miocarditis).

Involucion atrial fisiologica senil.

Intoxicaciones (alcohol, CO).

Incremento de la actividad simpatica (hipertiroidismo, feocromocitoma,
ansiedad, alcohol, cafeina, drogas).

Incremento de la actividad parasimpatica.

Enfermedad neoplésica primaria 6 metastasica atrial 6 adyacente a la pared
atrial.

Postoperatorias (cirugia cardiopulmonar, hiperhidratacion, pericarditis,
trauma, hipoxia, neumonias, etc).

Cardiopatias congénitas (particularmente la CIA).

Neurogénicas (hemorragia subaracnoidea, parenquimatosa, etc).
Yatrogeénicas (endoscopias, anestesias, drogas).

Genéticas (mutacion cr. 10).

Idiopéticas.

16



1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA FIBRILACION AURICULAR.

1.2.1. Prevalencia

Segun datos tomados de los cuatro estudios con mayor poblacion
(Cardiovascular Health Study [CHS]*, Framingham Heart Study [FHS]?, Western
Australia Study® y Rochester MN Study®) la prevalencia global de la FA se encuentra
entorno al 1.5-6.2%°. Por grupos etarios es aproximadamente del 0.2-0.3% en 25-35
afios, 3-4% en 55-60 afios y 5-9% en mayores de 65 afios, llegando al 10% en la década
de los 80°33%37 Por sexos esta en torno al 2.8% en mujeres y 5.9% en varones entre
65-69 afios y de 6.7% en muijeres y 8.0% en varones de 80 6 mas afios (datos del CHS®).
Aunque la probabilidad de padecer una FA es 1.5 veces mayor en hombres que en
mujeres, la mayor supervivencia de éstas hace que cuenten con la mayor cantidad de

casos de FA (53%)°.

La mayoria de la poblacion de que disponemos pertenece a la raza blanca. En el
CHS el 5% de la cohorte era afroamericana y en ésta existia una clara tendencia a la
baja con respecto a la raza blanca (RR 0.47, con un intervalo de confianza de 0.22-
1.01)*®. También existen diferencias raciales entre los factores de riesgo que
desencadenan la FA. En un estudio hospitalario inglés, el factor de riesgo més
importante para la FA para las poblaciones negra y afrocaribefia era la HTA, mientras
que en los pacientes de origen asiatico era la cardiopatia isquémica®. La cardiopatia

reumatica sigue siendo la causa mas frecuente de FA en Etiopfa®.
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3-6,41-53

Las prevalencias por paises , segun los estudios evacuados a la comunidad

médica internacional se recogen en la tabla 2.

Los estudios en poblaciones de Europa y EEUU muestran una prevalencia
similar de FA. Sin embargo, en los estudios realizados en blancos y otros grupos étnicos
mostraron que la prevalencia de FA en los primeros era del 2.4% mientras que la cifra

se reducia al 0.6% en sudasiaticos del mismo area**™°,

La prevalencia de FA aumenta con la edad, asi entre los 50-59 afios oscila entre
0.5%-0.9% v en la década de los noventa entre 6.7% y 13.2%>**. Ademés, globalmente
también estd aumentando; el National Hospital Discharge Survey demostré un
incremento del diagnostico de FA entre 1982 y 1993 de 30.6 por 10.000 a 59.5 por

10.000%*,

1.2.2. Incidencia

Datos obtenidos del Manitoba Follow Up Study (MFUS)>, con un seguimiento
de 44 afios (1948-1992) arrojan una incidencia aproximada de 0.5 nuevos casos por
cada 1000 habitantes/afio en menores de 50 afos, 2.3 por 1000 habitantes/afio en la
década de los 60 afos, 9.7 por 1000 habitantes/afio en mayores de 70 y 16.9 por 1000

habitantes/afio en mayores de 85.
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1.2.3. Mortalidad

La mortalidad global por FA varfa desde un RR de 1.31 en el MFUS> a un RR
de 2.6 en el Whitehall Study®®. En el FHS? hay un RR de 1.7 para varones y 1.8 para
mujeres de mortalidad global y de 2.0 para varones y 2.7 para mujeres de mortalidad

cardiovascular.
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Tabla 2. Prevalencia de la Fibrilacion Auricular por paises.

ESTUDIO PAIS EDAD PREVALENCIA
Wolf et al (FHS)? USA /50 50-59 0.5%
60-69 1.8%
70-79 4.8%
80-89 8.8%
Furgberg et al (CHS)* [USA /65 Global 6.2%V y 4.8%M
65-69 5.9%V y 2.8%M
7090  5.8%Vy 5.9%M
> 80 8.0%V y 6.7%M
Philips et al® Rochester MN (USA) /35 Global 2.8%
25-34 0.0%
45-54 0.5%V y 0.5%M
55-64 1.0%V y 1.5%M
65-74 6.0%V y 3.0%M
> 75 16.1%V y 12.2%M
Boysen et al*! Copenhagen (Denmark) | /35 Global 0.6%
Onundarson et al* Reyjavik (Iceland) 32-64 Global 0.41%V y 0.15%M
Gehring et al® West Germany 25-64 Global 0.22%V y 0.34%M
Ott et al* Rotterdam (Netherlands) | 55-106 Global 3.3%V y 2.7%M
55 0.9%V'y 0.3%M
65 30%6Vy 1.8%M
75 7.6%V y 5.2%M
/85 13.2%V y 10.6%M
Langenberg et al* Netherlands /60 Global 5.1%
60-69 3.3%V y 2.3%M
70-79 7.0%V y 6.3%M
/80 12.1%V y 8.7%M
Sudlow et al* Northumberland (UK) /65 >65 4.7%
/75 10%V y 5.6%M
Wheeldon et al*’ Sheffield (UK) /65 Global 5.4%
65-69 2.3%
70-74 4.1%
75-79 5.8%
80-84 6.4%
/85 8.1%
Hill et al® Staffordshire (UK) >65 Global 3.7%
65-69 3.4%
70-74 2.7%
75-79 3.4%
80-84 5.4%
/85 5.9%
Lip et al® Birmingham (UK) >50 Global 2.4%
Lipetal® Birmingham (UK) >50 Global 0.6%
Indoasiaticos
Nakayama et al** Shibata (Japan) /40 Global 1.3%
Lak et al* Hong-Kong (China) 60-94 Global 1.3%
Kaushal et al* Himalaya (India) >15 Global 0.1%
Lake et al® Busselton, W (Australia) | > 60 Global 1.5%
60-64  1.1%Vy 2.3%M
65-69 3.3%Vy 2.7%M
70-74 8.6%V y 5.5%M

/75 15%Vy 11.6%M
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1.3. ETIOPATOGENIA: FACTORES RELACIONADOS.

1. 3.1. Edad®’

Existe una involucion normal del miocardiocito atrial con la edad. Comienza
hacia la tercera década de la vida en la que se produce una progresiva proliferacion de
fibras elasticas y colagenas y una metamorfosis grasa del miocardio auricular (que tiene
mas tejido conectivo que el miocardio ventricular). Entre la tercera y sexta décadas de la
vida se produce una vacuolizacion y atrofia endocardica que es sustituida por fibras
elasticas y colageno. Entre la sexta y octava décadas de la vida hay una elastificacion
del tejido graso incrementando las fibras colagenas, hay una pérdida gradual de fibras
nodales y un incremento de la fibrosis en el nodo sinoauricular. Ademas se produce
fibrosis ventricular focal, aun en ausencia de cardiopatia isquémica y esto contribuye a
disminuir la compliance ventricular y como consecuencia a la dilatacion auricular. Por
ultimo son frecuentes los depdsitos amiloides en areas intersticiales del miocardio atrial
bien en el mismo nodo sinoauricular, en las arterias o arteriolas nodales o en otras
zonas. Todos estos cambios morfoldgicos e histologicos pueden predisponer a retrasos y
alteraciones en la conduccion que constituyen el prerrequisito electrofisioldgico de la

FA.

1.3.2. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

La FA se produce en el 10-50% de los pacientes con ICC y aumenta la

frecuencia con la gravedad y evolucién de la misma®*®°. Los pacientes con ICC tienen
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una probabilidad entre 4 y 5 veces superior de desarrollar FA (Odds Ratio (OR)" 4.5
para hombres y 5.9 para mujeres) en comparacion con los controles de edad y sexo
equivalentes (datos del FHS)*". En el MFUS™ el Riesgo Relativo (RR)" es de 3.37. Por
otro lado, la irregularidad de la frecuencia ventricular en la FA puede deteriorar ain mas

la funcién ventricular, precipitando o empeorando la ICC*°>6%,

*Riesgo Relativo (RR).- Variable predictora que determina el riesgo que es capaz de provocar
en un evento el factor de exposicion en relacién a los no expuestos, es caracteristica de los estudios de
cohorte. RR=Tasa en expuestos / Tasa en no expuestos. En el caso que nos ocupa significa que la
probabilidad de padecer FA en el MFUS es 3.37 veces mayor en los sujetos con ICC. El Riesgo Relativo
Indirecto (Odds Ratio; OR) es una medida de asociacion que aproxima en los estudios transversales y de
casos y controles a lo que representa el RR en los de cohorte. En el ejemplo de arriba significa que segln

los datos del FHS la probabilidad de padecer una FA es 4 6 5 veces superior en los pacientes con ICC.

1.3.3. Valvulopatias y miocardiopatias.

La enfermedad valvular constituye un importante factor de riesgo para la FA,
pero al igual que las miocardiopatias y la pericarditis constrictiva, son menos
frecuentes*3"*>*"_ El riesgo varfa de unos estudios a otros, y asf, mientras en el FHS* la
enfermedad valvular tiene un OR de 1.8 para varones y de 3.4 para mujeres, en el
MFUS> el RR global est4 en 3.15. Dentro de la enfermedad valvular mitral, un 40% se
debe a estenosis y un 75% a insuficiencia**". En un estudio retrospectivo de 101 casos

de estenosis mitral entre 1945-1949, Graham et al®

comprobaron que la FA estaba
presente antes de la muerte en un 52% de pacientes con estenosis mitral leve moderada
y en un 62% de pacientes con estenosis mitral severa. La valvulopatia mitral provoca

cambios microscopicos en la auricula como fibrosis, hipertrofia y anomalias en la

actividad contractil®®.
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Las miocardiopatias tienen un RR del 4.07 segun datos del MFUS®. En la
miocardiopatia hipertrofica obstructiva, la alteracion histopatoldgica fundamental es la
hipertrofia de los miocardiocitos ventriculares. En esta afeccion, la auricula juega un
importante papel, ya que, debido al fallo en la relajacion ventricular, tiene que contribuir
al llenado diastolico hasta con un 30% (habitualmente esta contribucion se cifra en
torno al 5-10%). Como consecuencia aparecen secundariamente fendmenos de
hipertrofia y dilatacion en la auricula izquierda. Una crisis de FA en estos pacientes
puede deparar una situacion de emergencia médica, con elevedo riesgo de ICC con

edema de pulmon.

En la miocardiopatia dilatada la sobrecarga es de volumen més que de presion,
se pierde espesor ventricular y se producen cambios fibrosos, depésitos amiloides, etc.
(en funcién de la etiologia). La consecuencia también es una dilatacion y disfuncion de
las auriculas® y potencialmente una FA. Otra situacion en la que se produce dilatacion
auricular por aumento de volumen y/o presién es la enfermedad pulmonar®’ (ej.

embolismos).

Todos estos cambios hemodinamicos (aumento de la presion y/o volumen,
dilatacion auricular) e histopatoldgicos (hipertrofia, fibrosis, depdsitos amiloides, etc.)
alterarian de alguna manera las condiciones electrofisiologicas auriculares normales

precipitando la arritmia.
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1.3.4. HTA, Diabetes y obesidad.

Los pacientes con historia de HTA tienen un riesgo 1.4 veces superior de
padecer FA en varones y 1.5 veces en mujeres*>"*°. El riesgo atribuible porcentual” de
la HTA en la FA esté, segin el estudio de Framingham, en un 14%°". La obesidad (RR
1.28)> y la diabetes (OR 1.4 para hombres y 1.6 para mujeres)®’ son factores de riesgo

independientes para FA.

“Riesgo Atribuible Porcentual (RAP).- Expresa en qué porcentaje se beneficiaria la poblacién
eliminando el factor de riesgo. En nuestro caso indica que podriamos disminuir en un 14% los casos de

FA si erradicasemos la HTA.

1.3.5. Cardiopatia isquémica.

El infarto agudo de miocardio (IAM) es un indiscutible factor de riesgo para FA
porque frecuentemente se asocia con una oclusion proximal en el origen de la arteria
para el nodo sinoauricular’’. En el examen postmorten hay caracteristicos focos de
infarto en la union del nodo sinoauricular y la auricula derecha. En el estudio
Framingham, el IAM ocurrio previamente al diagndstico de FA en 26% de hombres y
13% de mujeres®’ y sélo se asocia estadisticamente en el desarrollo de FA en el varén
(OR 1.4). En el MFUS el RR es de 3.62>°.La trombolisis en el contexto del tratamiento

precoz del IAM ha demostrado disminuir la incidencia de FA%.

Por contrapunto al IAM, el papel de la cardiopatia isquémica cronica en la FA

suscita controversia. EI Coronary Artery Surgery Study (CASS)® encontré sélo un
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0.6% de FA en mas de 18.000 pacientes sometidos a angiografia. En el estudio
Framingham®® los factores que mas frecuentemente predisponen a FA en la cardiopatia
isquéemica son la edad, la regurgitacion mitral y la ICC. Ocasionalmente, una
regurgitacion mitral secundaria a dafio isquémico en el masculo papilar puede contribuir
a la arritmia, y esto, o un infarto auricular, pueden ser las unicas anomalias estructurales
de autopsia que claramente se relacionen con la FA en la cardiopatia isquémica

cronica®’.

La FA es una comudn y costosa complicacién de la cirugia, que aparece en torno
a un 4% en la no cardiaca®” y en un 33% en la cirugia de by-pass coronario®®. Aparece
entre el 2° y el 5° dia, suele ser paroxistica y autolimitada, alarga las estancias medias y

acarrea enormes costes®’®,

1.3.6. Hipertiroidismo.

Del 10 al 30% de los hipertiroideos presentan FA%. En el estudio Framingham,
el hipertiroidismo subclinico aumentaba el riesgo de FA (OR 3.7)®. En el MFUS>
también esta asociado con incremento del riesgo, pero fue muy infrecuente en la serie.
El hipertiroidismo subclinico es particularmente importante en el anciano® por los bajos
niveles de TSH. Un estudio”™ demostré que el riesgo de padecer FA aumentaba de
manera inversamente proporcional a la concentracion de ésta. Con una TSH/0.5 mU/L
estaba en torno al 12%, con TSH entre 0.4 y 0.1 estaba sobre el 16% y con

TSH[0.1mU/L era casi del 30%.
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1.3.7. Alcohol.

La fibrilacion auricular estd asociada con el alcohol tanto en el contexto de
cortos periodos de ingesta intensa en pacientes sin cardiopatia ("Sindrome del corazén
de vacaciones™) como en el de formar parte del contexto clinico de la miocardiopatia

alcoholica (dilatada)’™" p

or la ingesta crénica de dicho toxico. El alcohol disminuye la
duracién del potencial de accién, pudiendo retrasar la conduccion auricular y en la
miocardiopatia dilatada alcohdlica se asocia a una disminucién del periodo refractario
en la auricula derecha. Por altimo, puede precipitar también una FA al vaciar los
depésitos miocardicos de catecolaminas (noradrenalina)’?. El consumo de alcohol esta
asociado a un mayor riesgo de padecer FA®"*"2 aunque en algunos estudios, como en el

CHS, no esta considerado. En el MFUS™ y al igual que el hipertiroidismo, esta

considerado un factor de riesgo para FA, pero infrecuente en la serie estudiada.

1.3.8. Genéticas.

La fibrilacién auricular familiar es excepcional, pero la existencia de una familia
espafiola con 10 miembros que presentan FA" ofrece evidencia de la posible agregacion

familiar de la arritmia. Una mutacion genética en el cromosoma 104 con herencia

autosémica dominante parece ser en este caso la responsable de la enfermedad.
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1.4. FISIOPATOLOGIA: EFECTOS INDESEABLES DE LA FA*

Los principales efectos indeseables son:

1.

2.

Aumento e irregularidad de la frecuencia ventricular, capaz de originar dolor
anginoso, signos de bajo gasto cardiaco o instauracién de una insuficiencia
cardiaca por los mecanismos antes resefiados.

Ausencia de contraccién auricular, que puede ser importante en pacientes
con afectacion de la contractilidad ventricular (ej. miocardiopatias).
Presencia de embolias, sobre todo sistémicas. Sobre las circunstancias del

riesgo embdlico incidiremos a continuacion.
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1.5. RIESGO EMBOLICO EN LA FIBRILACION AURICULAR.

La FA es un importante factor de riesgo independiente para ictus por el riesgo
embdlico. La presentacion del citado riesgo embolico es en la actualidad uno de los

mayores objetivos terapéuticos de la enfermedad.

Dado que los procesos cardiovasculares que predisponen a la FA también
predisponen al accidente cerebrovascular agudo (ACVA) isquémico, se sostenia en el
pasado que la elevada incidencia del ACVA en pacientes con FA era mas debida a estos
procesos asociados que a la propia arritmia’. Analisis multivariantes han demostrado
que, a pesar de éstos, la FA sigue siendo un factor de riesgo independiente de ACVA 'y

muerte.

Se estima que entre el 15-20% de los ictus ocurren en el contexto de la FA; este
porcentaje puede subir incluso al 30.7% en personas de 80-90 afios”. Cualquiera que
sea el riesgo de ictus ajustado por edad y sexo se duplica si exite cardiopatia isquémica,
se triplica en la HTA, se cuadruplica en presencia de ICC y se quintuplica si aparece
FA®. De acuerdo con los datos del FHS, el riesgo embélico se multiplica por 5 con
respecto a la poblacién normal no arritmica en la FANV y casi por 18 en la FAV'? Los
ingresos por ictus en el contexto de FA son méas graves, mas frecuentes, mas

recurrentes, alargan més las estancias medias y son més caros®**®,

Con respecto al tipo de presentacion existen estudios que demuestran un mayor

riesgo embélico en la FA crénica que en la paroxistica'®*®’®; otros, por el contrario,
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14-16,77

demuestran que el riesgo es similar e incluso hay un estudio que demuestra un

mayor riesgo embolico en la FA paroxistica en el anciano®.

Los episodios tromboembolicos (ETES) suelen ocurrir prontamente tras la

137 6 inmediatamente tras la

conversion de ritmo sinusal a FA (en el primer afio)
cardioversion, aunque el FHS ha demostrado ETES 10 afios después de la instauracion
de la FA. Pudiera contribuir al desarrollo del evento embodlico la nueva situcion
cardiodinamica que se crea, bien en la instauracion de la arritmia, o bien en la

conversion a ritmo sinusal. Algo parecido sucederia en los pacientes con disfuncion

ventricular (miocardiopatias, ICC, aneurismas, etc).

La mayor fuente de émbolos sistémicos (85%) es el coraz6n®, y dentro de éste
la mayoria se producen en la auricula y sus orejuelas. Los trombos auriculares son en
general pequefios y se encuentran entre las trabéculas de las orejuelas. Los trombos
pequefios son responsables de hasta un 15% de pacientes sin focalidad neuroldgica pero
con infartos silentes en el TAC (datos del estudio Stroke prevention in nonrheumatic
atrial fibrillation (SPINAF"®")), de hecho, los infartos silentes 6 no detectados son mas
frecuentes en pacientes con FA que con ritmo sinusal. Por tanto, la verdadera frecuencia
de ACVA en la FA puede estar infravalorada. En un estudio de Rotterdam® la demencia
es 2 veces mas frecuente en pacientes con FA, incluso después de haber ajustado con
otros factores de riesgo para demencia en el analisis multivariante. Los grandes émbolos

son los responsables de los extensos ACVA en una arteria cerebral mayor.

Aunque la causa mas comun de focalidad neuroldgica en la FA es el embolismo

cerebral, tambien pueden acontecer por el bajo flujo cerebral resultante de la arritmia,
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sobre todo en el anciano®. De alguna manera también podria colaborar a esto las altas
concentraciones de Péptido Atrial Natriurético (PAN) existentes en los pacientes con

FA y que se normalizan al pasar a ritmo sinusal®

. Estos altos niveles de hormona y el
consiguiente aumento de la diuresis podrian incrementar la hemoconcentracion, y

facilitar el riesgo embélico®.

Hinton et al®* estudiaron 333 autopsias de pacientes que habian tenido FA en
vida. El embolismo estaba presente en un 41% en pacientes con valvulopatia mitral, en
el 35% en ausencia de la misma y en un 7% en ritmo sinusal. Se detectaron trombos
auriculares en un 20%. Se evidencio infarto embdlico en el 53% de pacientes totales y
en el 90% de aquellos que presentaron focalidad. En un 26% de los pacientes la muerte

fue atribuible a embolismo.

En unas series clinicas de 100 pacientes con ACVA y FA admitidos en el

Massachusetts General Hospital®*®,

el problema cardiaco subyacente era una
cardiopatia coronaria en 83 pacientes y 17 tenian valvulopatia reumatica. La arritmia era
persistente en dos tercios de los pacientes y paroxistica en un tercio. De los 109
episodios de embolia cerebral en estos 100 pacientes, 92 afectaban a la circulacion

carotidea y 17 al territorio vertebrobasilar. EI 71 % de los ACV fueron fatales o

invalidantes (fin de la vida activa e independiente de los pacientes).

Es tarea dificil determinar en un ACVA la etiologia embdlica entre otros

mecanismos productores de isquemia a pesar de intentar un diagnostico exhaustivo. En

un estudio de 154 infartos circulatorios*® se encontré que 40 pacientes tenian
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aterosclerosis carotidea ipsilateral 6 un infarto lacunar, que podrian haber representado

la base para un ACV. En el 76% restante el mecanismo posible del ACVA fue una FA.

La circulacion cerebral parece ser la diana principal de los émbolos sistemicos;
el 91% de las embolias clinicamente evidentes en los principales estudios

121817 afectan al cerebro.

controlados

Entre los pacientes con FA el desarrollo de ictus depende de la existencia de
otros factores de riesgo. La presencia 6 no de estos factores determina que el paciente se
encuentre en situacion de alto 6 bajo riesgo de ictus y las implicaciones terapéuticas en
la profilaxis variardn. La combinaciéon de datos de los 5 estudios prospectivos mas
importantes sobre profilaxis tromboembélica en FA'2117198485 g6 son: el Atrial
Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation Study from Copenhagen, Denmark (AFASAK |y
I1), el Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF I, Il y IlI), el Boston Area
Anticoagulation Trial in Atrial Fibrillation (BAATAF), el Canadian Atrial Fibrillation
Anticoagulation (CAFA) y el Veterans Affairs Stroke Prevention in Nonrheumatic
Atrial Fibrillation (SPINAF), proporciona informacion suficiente sobre los principales
factores de riesgo de ictus en FA que son la edad, la historia de ACVA previo
(transitorio 6 permanente), la HTA y la diabetes mellitus. La historia clinica reciente de
insuficiencia cardiaca congestiva (en los ultimos 3 meses), identificada en el estudio
SPAF® y los hallazgos ecocardiogréficos de disfuncién ventricular y aumento del

tamafio auricular®’t®

también pudieran considerarse factores de riesgo, aunque existe
controversia sobre este Gltimo®. En el estudio SPAF 11l se observé ademés que las
mujeres mayores de 75 afios sin ningun otro factor de riesgo presentaban un riesgo

embélico anual de 5.7% (1.8%-17.7%)®. Han surgido publicaciones sobre la asociacién
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del ACVA en la FA con tirotoxicosis, pero no describen claramente el riesgo

embodlico®2.

Existen otros hallazgos ecocardiograficos como la calcificacion del anillo mitral,
las imagenes de ecodensidad espontaneas en la auricula izquierda (spontaneous eco
contrast 6 smoke) (fig. 1), la disminucion de la velocidad de flujo en las auriculas y las
orejuelas, la disminucion de la contractilidad atrial y la reduccion de la fraccion de

eyeccion®®’

que no estan claramente aceptadas como factor de riesgo independiente
para ictus en FA, aunque son orientativas de riesgo. EI empleo de ecocardiografia
transtoracica en la identificacion de factores de riesgo suscita controversia y asi, aunque
existen seguidores en su uso que piensan que mas de un tercio de los pacientes con FA
sin los factores de riesgo antes descritos estarian al menos en moderado riesgo
tromboembdlico segin factores ecocardiograficos, con las correspondientes
implicaciones terapéuticas profilacticas®’, también existen detractores que piensan que

la ecocardiografia no aporta ningun dato extraordinario en la identificacion del riesgo

embélico con respecto a los clinicos™.

Fig 1.- Espontaneous ecocontrast o smoke, se objetiva en la fotografia A una imagen mas
ecogénica en el torrente sanguineo que en la figura B en la que no existe este “humo”.
Cortesia del Dr JL Zamorano. Sevicio de Cardiologia. Hospital Clinico de San Carlos.
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El papel de la ecocardiografia transesofagica también es controvertido y, aunque
tiene mas definicion que la transtoracica para la identificacion de las imagenes
ecogenicas auriculares, trombos auriculares (fig. 2) o placas aorticas, su uso esta
limitado a unos pocos centros para cardioversion precoz y es una técnica invasiva y

costosa®®%,

La ateromatosis del arco adrtico pudiera ser un factor de riesgo
independiente ecocardiografico para ictus™’. Los investigadores del estudio SPAF Il
publicaron un trabajo®® con 309 pacientes a los que sometieron a ecocardiografia
transesofagica; en estos evidenciaron que un ateroma complicado (mévil, pediculado,

ulcerado 6 mayor de 4 mm de grosor) se asocia a un riesgo anual de ictus de 15.8%

(RR=4.2, p=0.008). Los hallazgos de este estudio servirian para identificar subgrupos de

alto riesgo.
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Fig. 2.- En ambas figuras se objetivan trombos intraauriculares, redondo y mévil en la figura
Ay fijo en la pared auricular izquierda en la figura B. Cortesia del Dr JL Zamorano. Servicio
de Cardiologia. Hospital Clinico de San Carlos. Madrid.

Con respecto a la ultrasonografia como medida diagndstica del riesgo embdlico

en la FA, es preciso hablar de los HITS (High Intensity Transient Signals).
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Recientemente®™ se ha descubierto que los pacientes con FA pueden generar sefiales
transitorias de alta intensidad (HITS) detectables por doppler transcraneal. Estos HITS
(fig. 3) representan diminutas particulas, presumiblemente microembolias de un tamafio
que oscila entre los 200-400um que son demasiado pequefias para crear un déficit
neurologico focal. La prevalencia de deteccion por doppler de los HITS en sujetos con
FA esta en torno al 20-30%, Se conoce poco sobre su valor predictivo, pero
potencialmente podrian representar un método para ajustar la indicacion de

anticoagulacion y la respuesta al tratamiento.

Fig 3.- Ecodoppler transcraneal. HITS (high intensity transient signals). Patron de
émbolos en cortina. Tras la inyeccidn de contraste (suero salino agitado) aparecen
incontables sefiales embolicas (flechas) tanto en reposo (imagen superior) como
en valsalva (imagen inferior). Cortesia del Dr. Egido. Servicio de Neurologia.
Hospital Clinico de San Carlos.

Por ultimo cabe comentar la relacion entre las alteraciones hemostaticas y el
riesgo de ETE en la FA. Varios estudios han comunicado que las anormalidades en la
coagulacién, activacion plaquetaria, actividad fibrinolitica 6 funcién endotelial
favorecen la trombosis y particularmente el ACVA en pacientes con FA*%2 Estas
alteraciones hemostéaticas podrian ser secundarias a trombosis en la auricula 6 podrian

estar inducidas por la alteracion del ritmo reinante. La resolucion de algunas
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perturbaciones hemostaticas (fibrindgeno, D-dimeros) con la reversion a ritmo sinusal
sugieren que la propia FA provoca cambios en la hemostasia®%. No se ha demostrado
asociacion entre la mutacion del factor V de Leyden y el riesgo embdlico en pacientes
con FA™, La terapia estrogénica sustitutiva es un factor de riesgo independiente para
ACVA tan solo en el estudio SPAF, por cuanto contribuye a estimular a los factores

hemostaticos protrombéticos™.

Volviendo a los factores de riesgo clinicos reconocidos (edad, H? previa de
ACVA, HTA y diabetes) se pueden establecer tres Categorias de Riesgo de ictus'® que

se exponen a continuacion:

1. Riesgo Bajo.- Formado por pacientes con FA menores de 65 afos sin
historia de HTA, ACVA o diabetes. El riesgo embolico anual de estos
pacientes esta en torno al 1%.

2. Riesgo Moderado.- Integrado por pacientes entre 65 y 75 afios sin ACVA
previo pero con historia de HTA o diabetes; también pertenecerian a este
grupo los pacientes mayores de 75 afios sin historia de HTA o diabetes. El
riesgo anual de presentar un evento embdlico de estos pacientes esta en
torno al 4%.

3. Riesgo Alto.- Este grupo estaria formado por pacientes mayores de 75 afios
con HTA ¢ diabetes y por pacientes con historia previa de haber padecido
un ACVA 0 un accidente isquémico transitorio (TIA), independientemente
de la edad. El riesgo embdlico anual de estos pacientes esta alrededor del

12%.
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La cuantificacion del riesgo segun los estudios SPAF®#" y otros® se expone en
las tablas 3 a 7 en funcidn de cada factor de riesgo y del nimero de factores de riesgo,
aunque se estima que el riesgo embolico global de los pacientes con FA se encuentra en
torno al 4.5% anual®"'®. Aunque parecen estar claros los grados de severidad en el
riesgo embdlico, existen aun diferencias en funcion de los diferentes esquemas; asi, un
varén de 75 afios sin HTA, diabetes o ACVA previo segin algunos esquemas™®’ se

18108 Esto da idea de la

encontraria en bajo riesgo y segin otros en alto riesgo
complejidad, no sélo de identificar los factores de riesgo, sino de cuantificar en qué

medida lo aumentan con objeto de poder personalizar la profilaxis tromboembolica.

Tabla 3.- Andlisis multivariante de los predictores clinicos y ecocardiograficos

de ictus en FA8:86.87.89,

Variable RR Interv. P Riesgo Anual de
- Confianzgg ~ Ictus (%)
Edad 1.2 (0.9-1.6) >0.2
(por década) 1.4
Historia de HTA 2.2% (1.1-4.3)%® 0.02% 5.6%
(>150/90) 1.9¥ (1.0-3.9)¥ 0.07%
Diabetes 1.7 8.6™
ACVA previo 2.1% (1.0-4.2)% 0.04% 11.7%
1.9?2 (0.9-4.2)%
2.5
ICC reciente 2.6% (1.2-5.4)%
(< 3 meses) 2.0% (0.8-4.7)%
Disf. Ventricular 2.0 (1.0-4.0)* 0.05%
2.89% (1.67-5.0)% 0.001%
Auricula>25 mm 1.6% (1.0-2.5)% 0.04%

RR.- Riesgo Relativo
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Tabla 4.- Anélisis univariante de parametros clinicos como predictores de ictus en FA®®,

Variable n N° de % Riesgo  RR 1.C. RR ajustado I.C.
Eventos anual Univ. (95%) edad (95%)
Mujer 170 16 7.5 1.2 (0.7-2.3) 1.2 (0.6-2.1)
HTAs 167 18 8.1 15 (0.8-2.7) 1.3 (0.7-2.4)
HTAp 85 10 9.3 1.6 (0.8-3.2) 15 (0.7-3.0)
IAM previo 44 6 9.1 15 (0.6-3.6) 14 (0.6-3.4)
H2 de Angina 59 7 7.8 13 (0.6-2.9) 1.2 (0.5-2.7)
Diabetes 105 14 10.9 2.1 (1.1-3.9) 2.1 (1.1-3.9)
Tabaquismo 90 7 5.7 0.9 (0.4-2.0) 1.0 (0.4-2.2)
Alcohol(>3 110 8 5.7 0.9 (0.4-2.0) 0.9 (0.4-2.0)
veces/sem)
Diuréticos 213 24 9.0 1.8 (1.0-3.3) 1.7 (1.0-3.1)
Tension >160 78 12 12.2 2.2 (1.1-4.2) 2.0 (1.0-3.9)
Marcapasos 31 3 8.7 14 (0.4-4.5) 1.2 (0.4-4.0)
HVIen ECG 55 8 10.3 1.8 (0.8-3.8) 1.7 (0.8-3.6)
FA<3 meses 76 7 8.6 1.3 (0.6-3.0) 14 (0.6-3.2)

n.- Poblacién estudiada, RR.- Riesgo relativo, IC.- Intervalo de confianza.

Tabla 5.- Estratificacion del riesgo de ictus en la FA utilizando pardmetros

clinicos y ecocardiogréficos®.

Predictor n % de Cohorte % Riesgo anual 1.C. (95%)
Clinicos”
0 Factores de riesgo 241 42 25 (1.3-5.0)
1 Factor de riesgo 259 46 7.2 (4.8-10.8)
/2 Factores 68 12 17.6 (10.5-29.9)
Clinicos y
Ecocardiogréaficos®
0 Factores de riesgo 147 26 1.0 (0.2-4.0)
1 Factor de riesgo 336 60 6.0 (4.1-8.8)
/2 Factores 78 14 18.6 (11.6-30.1)

“Los factores independientes de riesgo clinicos son la H de HTA, la insuficiencia cardiaca congestiva de
reciente diagnostico (< 3 meses) y el ACVA previo®.4Los factores independientes de riesgo
ecocardiograficos son la disfuncién ventricular izquierda y el tamafio auricular izdo >2.5 cm/m?
mediante ecocardiografia en modo M.
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Tabla 6.- Riesgo anual de ictus en funcion de la edad y n° de factores de

riesgo’®.
Edad Factores de riesgo % Anual e I.C sin % Anual e I.C con
warfarina warfarina
<65 afios 0 factores de riesgo 1.0 (0.3-3.1) 1.0 (0.3-3.0)
1 6 mas factores 4.9 (3.0-8.1) 1.7 (0.8-3.9)
65-75 afios 0 factores de riesgo 4.3 (2.7-7.1) 1.1 (0.4-2.8)
1 6 més factores 5.7 (3.9-8.3) 1.7 (0.9-3.4)
>75 afios 0 factores de riesgo 3.5(1.6-7.7) 1.7 (0.5-5.2)
1 6 més factores 8.1(4.7-13.9) 1.2 (0.3-5.0)

IC.- Intervalo de confianza.

Tabla 7.- Esquemas de estratificacion del riesgo en fibrilacion auricular®.

ESTUDIO Y ANO RIESGO ALTO R. MODERADO RIESGO BAJO

Atrial Fibrillation
Investigators, 1994

Edad>65,
H2a de HTA, diabetes 6
ACVA 6 TIA previo

Edad<65y sin
criterios de alto riesgo

Laupacis et al Edad>75,
[American College of ACVA 6 TIA previo

Edad 65-75, diabetes, Edad<65Yy sin
enfermedad coronaria, criterios de alto riesgo

Chest Physicians H2 de HTA, tirotoxicosis
Consensus], 1998 disfuncion ventricular
izda*
Aspirin Treated Mujeres >75, H?de HTA sin otros  sin criterios de alto
Patients, SPAF 111, HTAs>160 mmHg, criterios de alto riesgo  riesgo
1995 ACVA 6 TIA previo,
disfuncion ventricular
izda®
SPAF exploratory Mujeres >75, HTAy edad[75, sin criterios de alto
analysis, 1999 HTAs>160 mmHg,  diabetes sin otros riesgo
HTA y edad >75, criterios de alto riesgo

ACVA 6 TIA previo

&Disfuncién ventricular moderada 6 severa 6 insuficiencia cardiaca congestiva reciente. SSevera
afectacion de la funcién ventricular izquierda incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva reciente ¢
fraccién de eyeccion ecocardiografica /25%.
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1.6. COSTES SOCIOECONOMICOS DE LA FIBRILACION

AURICULAR

Son poco conocidos los elevados costes que acarrea la FA. La American Heart
Association estim6é recientemente que la FA fué responsable de 325.000
hospitalizaciones/afio en USA durante 1998°. Un estudio prospectivo en pacientes
hospitalizados en Medicare lleg6 a la conclusion de que el gasto sanitario era entre 9-
23% mayor en hombres y entre un 10-11% en mujeres con FA con respecto a aquellos
sin FA®. Estos datos podrian hacer una aproximacion de lo gravosa que resulta esta
enfermedad, més adn si valoramos el riesgo embdlico y el aumento de la prevalencia
con la edad en una poblacion cada vez mas afiosa. Respecto a la prevencion
tromboembélica varios estudios han valorado el coste-efectividad de la misma'!. Un
estudio sueco de 1991 encontrd que el uso de la warfarina en pacientes de riesgo en FA
podria evitar 1.000 ACVA anuales con una reduccion del gasto sanitario cifrada en 175
millones de coronas suecas’. Un estudio Inglés de 1998 publicé un ahorro de 400.45
libras por persona y afio en pacientes mayores de 75 afios sometidos a profilaxis
tromboembélica con warfarina™®. Por Gltimo el US Goverment Funded Study® concluy6
que el tratamiento antitrombotico adecuado podria prevenir unos 40.000 ictus anuales

en USA, con una reduccion de costes de 600 millones de dolares.
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2. PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN LA FIBRILACION

AURICULAR NO VALVULAR: ESTUDIOS CONTROLADOS.

Desde que se tiene conocimiento del riesgo embolico en la FA se han disefiado
en todo el mundo numerosos ensayos preventivos con objeto de conocer en qué
circunstancias son mas frecuentes (factores de riesgo embdlico), qué medicamento es
mas efectivo (reduccion del riesgo embolico) y a qué dosis es mas seguro (efectos
secundarios). Los mas importantes estudios controlados sobre prevencidn
tromboembdlica en FA se resumen a continuacion, tanto en prevencion primaria como

en secundaria.

2.1. Prevencién Primaria.

Entre 1985 y 1988 en Copenhague (Dinamarca) se realiz6 el primer estudio de
profilaxis tromboembélica en FA, el AFASAK'. En él tomaron parte 1007 sujetos que
fueron divididos en 3 grupos, uno de 335 a los que se asignd warfarina con un INR
(Index Normalized Ratio) entre 2.8 y 4.2, otro de 336 pacientes a los que se asignd 75
mgr/dia de aspirina y 336 a los que se asignd placebo. A todos se les siguié durante un
periodo de 2 afios en el que se registraron embolismos cerebrales (ACVA 6 TIA),
sistémicos (viscerales 6 en miembros), sangrados y mortalidad vascular global
(entendiendo por esta a la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto agudo de
miocardio, etc, y por supuesto tambien por ACVA). En este estudio se observé que la
warfarina era mas eficaz que la aspirina ¢ el placebo en la profilaxis tromboembodlica,
con una incidencia anual de ictus de 2.0% (0.6-4.8%) en el grupo de la warfarina 'y 5.5%

(2.9-9.4%) en los grupos de aspirina y placebo (Reduccion del Riesgo Relativo (RRR)"

40



del 64%). Tambien disminuyd la mortalidad vascular global (3 muertes en el grupo de
la warfarina contra 12 en el grupo de la aspirina y 15 en el placebo) con significacion
estadistica (p<0.02). Sin embargo la warfarina presentd un alto indice de sangrados

(7%) con respecto a los grupos de aspirina y placebo (2%).

Los 2 principales problemas del estudio AFASAK se derivaron de la posologia.
En primer lugar y con un margen tan amplio de anticoagulacion (2.8-4.2) aumento
mucho el indice de sangrado. En segundo lugar, la escasa dosis de aspirina (75 mgr/dia)
hacia la proteccion en este grupo similar al placebo. No obstante, fue el primer estudio

que demostrd la superioridad de la anticoagulacién en la profilaxis tromboembdlica.

“Reduccion del Riesgo Relativo (RRR).- Representa el porcentaje en que se beneficia la
poblacion con el tratamiento. RRR=(Riesgo en placebo - Riesgo en warfarina) / (Riesgo en

placebo) x 100%.

En 1990 se publicaron los resultados del estudio BAATAF*, que comparaba la
eficacia de bajas dosis de warfarina (INR 1.2-1.5) contra placebo en una poblacion de
420 pacientes de la zona metropolitana de Boston (212 con warfarina y 208 con
placebo). El seguimiento fue de 2.2 afios y tan sélo se registraron ACVA, sangrados y
muertes vasculares. El grupo placebo tenia la posibilidad de poder tomar antiagregacion
con aspirina si lo deseaban. Tan solo hubieron dos ACVA en el grupo tratado con
warfarina (incidencia 0.41 % anual) por 13 ACVA en el grupo placebo (incidencia
2.98% anual). El resultado fue una RRR de ictus del 86% (51-96), con un RR de 0.14
(0.04-0.49) y una p=0.0022. Respecto a la mortalidad hubo tambien un descenso en la
incidencia de 5.97% anual en el grupo placebo a 2.25% anual en el grupo con warfarina
(RR=0.38 (0.17-0.82), p=0.005). Hubieron dos sangrados mayores en el grupo de la

41



warfarina (uno de ellos fallecid) y 1 en el grupo placebo. También se presentaron

hemorragias menores (38 en el grupo con warfarina contra 21 en el grupo placebo).

El estudio BAATAF consiguié disminuir el indice de ictus, disminuir la
mortalidad y, con respecto al AFASAK, disminuir el indice de sangrados mayores.
Otros resultados del estudio fueron la ausencia de diferencia entre la FA cronica 6
paroxistica en cuanto a riesgo embdlico y la clara relacion del riesgo con la edad
(p=0.006), los antecedentes de angina (p=0.02) y con la calcificacion del anillo mitral

(p=0.003).

Un afio mas tarde se comunicaron los resultados del estudio SPAF™ con 1330
pacientes y un seguimiento de 1.3 afios. En el estudio SPAF se subdividieron a los
pacientes en 2 grupos. El primero de ellos (pacientes que podian tomar warfarina) se
randomizo en 3 subgrupos: 210 pacientes recibieron warfarina (INR 2-4.5), 206 aspirina
(325 mgr/dia) y 211 placebo. El segundo grupo (pacientes que no podian tomar
warfarina) se randomizd en 2 subgrupos: 346 recibieron aspirina (325 mgr/dia) y 357
placebo. Se registraron también los Episodios Tromboembdlicos (ETE), los sangrados
y las muertes. Con respecto a los ETE, hubo una incidencia anual de 2.3% en el grupo
tratado con warfarina contra 7.4% anual en el grupo placebo (RRR a favor de warfarina
del 67% (27-85); p=0.01). A la hora de comparar aspirina contra placebo la incidencia
anual de ETE fue del 3.6% anual en el grupo de aspirina contra 6.3% anual en el grupo
placebo (RRR a favor de aspirina del 42% (9-63); p=0.02). El riesgo de sangrado fue de
1.2% anual en pacientes con warfarina. La mortalidad global fue de 2.2% anual en el

grupo anticoagulado, 5.3% anual en el grupo antiagregado y 6.5% en el grupo placebo.
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Lo mas llamativo del estudio SPAF | es la RRR tan desproporcionadamente alta
(42%) en el grupo tratado con aspirina, cifra que no se ha podido repetir en otros
estudios similares. Otro dato interesante es el escaso porcentaje de sangrado en el grupo
de warfarina (1.2% anual) comparado con el estudio AFASAK (7%). Esto pudiera estar
en relacién con la menor intensidad de anticoagulacion (INR 2.0-4.5) y con la seleccién
de los pacientes antes de la randomizacion ya que se excluyeron del tratamiento con

warfarina a los mayores de 75 afios.

También en 1991 se comunicaron los resultados del CAFA' que comparaba
warfarina con INR entre 2 y 3 (187 pacientes) contra placebo (191 pacientes) por un
periodo de 1.3 afios. Los objetivos fueron ETEs y sangrados. El porcentaje anual de
padecer un ETE fue de 3.5% en el grupo tratado con warfarina y de 5.2% en el control,
con una RRR a favor de la warfarina del 37% (-63.5-75.5); p=0.17. Con respecto a los
sangrados, el porcentaje anual fue de 2.5% en el grupo tratado con warfarina contra
0.5% en el placebo. Los sangrados menores ocurrieron con unos porcentajes del 16% y

el 9% respectivamente.

El estudio CAFA tuvo que detenerse precozmente a la luz de los resultados de
los estudios previos (AFASAK, SPAF, BAATAF) ya que no parecia ético seguir
privando a los placebos de tratamiento anticoagulante dada su reduccion del riesgo
embdlico. La ausencia de significacion estadistica en los resultados podria justificarse

por la escasez de la muestra al tener que suspender el estudio precozmente.

En 1992 se concluyd el estudio SPINAF’ del Veterans Affairs Medical Center

en el que nuevamente se volvia a comparar warfarina a dosis bajas (INR 1.5-2.7) contra
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placebo. Se reclutaron 525 pacientes y se distribuyeron 260 con warfarina y 265 con
placebo. El seguimiento fue de 1.8 afios y los objetivos fueron ETEs, sangrados y
muertes. Con respecto a la seleccion de las variables la particularidad de este articulo
consiste en que no se consideraban los tromboembolismos sistémicos (s6lo a los
ACVA) ni se consideraban sangrados a los hematomas subdurales 6 subaracnoideos
(s6lo a las hemorragias intraparenquimatosas). Hubo 19 ETEs en el grupo placebo
contra 4 en el grupo tratado con warfarina (4.3% y 0.9% anual, respectivamente) con
una RRR a favor de la warfarina del 79% (52-90); p=0.001. Se obtuvo una particular
eficacia en los pacientes mayores de 70 afios (0.9% anual en el grupo tratado con
warfarina contra 4.8% anual en el grupo placebo; p=0.02). Hubo 7 hemorragias
mayores, una de ellas intraparenquimatosa y el resto gastrointestinales en el grupo de la
warfarina (1.3% anual) mientras que s6lo 4 en el grupo control (0.9% anual). Hubo un
total de 15 muertes en el grupo anticoagulado contra 22 en el grupo control, lo que

implica una reduccién del riesgo de 0.31 (p=0.19).

Lo més interesante de este estudio es la mayor eficacia preventiva de la
anticoagulacion en el grupo de pacientes mayores de 70 afios. También se pudo
constatar una mayor frecuencia de ACVA en pacientes que ya habian tenido otro

ACVAy el similar riesgo embolico entre las FA cronicas y paroxisticas.

El estudio mé&s esperado en cuestion de profilaxis tromboembolica fue el
SPAF I1* porque comparaba warfarina a dosis controlada (INR 2.0-4.5) con aspirina a
dosis de 325 mgr/dia. El estudio constaba de 1100 pacientes subdivididos en 2 grupos,
uno con mayores de 75 afios y otro con menores de 75. Ambos se randomizaron en el

tratamiento entre warfarina y aspirina. El seguimiento fué de 3.1 afios para los menores

44



de 75y de 2.2 afios para los mayores. Los objetivos fueron ETES, sangrados y muertes
vasculares. El porcentaje anual de ETEs en los pacientes menores de 75 afos tratados
con warfarina fue de 1.3% (0.8-2.2) contra 1.9% (1.3-3.0) en los tratados con aspirina,
con un riesgo relativo (RR) a favor de la warfarina de 0.67 (0.34-1.3); p=0.24. Entre los
mayores de 75 afios el porcentaje anual de ETESs entre los tratados con warfarina fue de
1.2% (-1.7-4.1), més bajo que con aspirina (3.6% (3.0-7.6)) con un RR a favor de la
warfarina de 0.73 (0.37-1.5); p=0.39. El porcentaje anual de sangrados entre los
menores de 75 afios fue de 0.9% entre los tratados con aspirina y 1.7% entre los
anticoagulados (p=0.17), sin embargo si fueron significativas las diferencias en el
porcentaje de sangrados entre los mayores de 75 afios (1.6% con aspirina y 4.2% con
warfarina; p=0.04). No hubieron diferencias en la mortalidad global en ambos grupos
(3.7% con aspirina 3.2% con warfarina entre los menores de 75 afios y 6.1% con

aspirina y 6.4% con warfarina entre los mayores de 75 afios).

El estudio SPAF Il demostrd que era més eficaz la warfarina que la aspirina en
la profilaxis tromboembdlica, aunque quizé se esperaba mas significacion. Tambien se
observo en este estudio un incremento de sangrados entre los anticoagulados mayores
de 75, con el nimero mas alto de hemorragias intracraneales (7), mas que en el

AFASAK.

Hasta 1994 habian sido comunicados estudios que demostraban la superioridaad
de la anticoagulacién frente a la antiagregacion en la profilaxis tromboembolica. Lo que
todavia no estaba muy definido era conseguir una intensidad de anticooagulacion eficaz
contra el riesgo embdlico y segura frente al sangrado. En éste sentido los estudios

SPAF 1113* y AFASAK 11 fueron orientadores.

45



El estudio SPAF 111** comparé warfarina a dosis bajas (INR entre 1.2 y 1.5)
asociado a antiagregacion (325 mgr/dia) contra warfarina a dosis fijas (INR entre 2 y 3)
en 1044 pacientes durante 1.1 afios. El estudio tuvo que detenerse precozmente al
observar las diferencias en el riesgo anual de padecer un ETE (7.9% anual (5.9-10.6) en
la combinacion terapeutica contra 1.9% anual (1.0-3.4) en el grupo tratado con
warfarina a dosis fijas, RRR de 74% (50-87); p<0.0001). El indice de ACVA
incapacitante también fue menor en warfarina a dosis fijas (1.7% contra 5.6%;
p=0.0007). En prevencion secundaria (pacientes que ya han tenido un
tromboembolismo previo) el porcentaje de ETE anual fue de 11.9% para la
combinacion terapeutica y 3.4% para la warfarina a dosis fijas (p=0.002). En los
sangrados no hubieron diferencias entre ambos grupos (2.4% (1.4-4.1) en la
combinacion terapeutica contra 2.1% (1.2-3.7) en warfarina a dosis fija. La mortalidad
global fue de 35 pacientes en el grupo anticoagulado a dosis fijas contra 42 pacientes en

combinacion terapeutica.

El estudio AFASAK 11%° con 677 pacientes estableci6 4 subgrupos terapeuticos:
warfarina a dosis bajas (1.25 mgr/dia), warfarina a dosis bajas asociada a aspirina (300
mgr/dia), aspirina séla y anticoagulacion controlada con INR entre 2 y 3. El
seguimiento fue a 6 afios en consultas de atencidn primaria y los resultados, aunque sin
significacion (p=0.67) fueron orientadores en beneficio de la anticoagulacion controlada
(el RR de padecer un ETE fue de 5.8% en el grupo de la anticoagulacion a dosis bajas,
7.2% en la combinacion terapéutica, 3.6 en los tratados s6lo con aspirina y 2.8% en el
grupo de la warfarina con INR entre 2 y 3). Tampoco hubo diferencias estadisticamente

significativas en el volumen de sangrados ni en la mortalidad cardiovascular. El estudio
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AFASAK 11 tuvo que detenerse también por motivos éticos con el 45% de la muestra,

esto podria subestimar los resultados.

2.2. Prevencién secundaria.

El estudio mas importante de prevencion secundaria publicado es el EAFT
(European Atrial Fibrillation Trial)!%. Este ensayo se realizé en 1007 pacientes que ya
habian padecido un ACVA ¢ TIA previamente y durante 2.3 afios. La subdivision de los
pacientes fue exactamente igual a la realizada en el SPAF I, un primer grupo de
pacientes con indicacién para la anticoagulacion, a su vez dividido en tres subgrupos,
uno tratado con warfarina (INR 2.5-4), otro con aspirina (300 mgr/dia) y otro con
placebo. En el segundo grupo (pacientes con contraindicacion para la anticoagulacion)
se asigno la mitad a aspirina y la mitad a placebo. En pacientes con ACVA previo, el
riesgo anual de nuevo ACVA fue del 8% en los pacientes que tomaron warfarina, del
15% anual en pacientes con aspirina y del 19% anual en pacientes con placebo. La
reduccion del riesgo de ACVA en el grupo tratado con warfarina contra placebo fue de
0.53 (0.36-0.79), RRR del 47%; p=0.001. La reduccién del riesgo de aspirina contra
placebo fue de 0.83 (0.65-1.05), RRR del 17%; p=0.12. Por ultimo la reduccion del
riesgo de ACV en el grupo de la warfarina contra aspirina fue de 0.60 (0.41-0.87), RRR
del 40%; p=0.008. La incidencia de sangrado mayor fue baja con un porcentaje de 2.8%
en el grupo con warfarina, 0.9% en el de la aspirina 'y 0.7% en el placebo. No hubieron
sangrados intracraneales en el grupo de la warfarina, 1 en el grupo placebo y 2 en el

tratado con aspirina.
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2.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA EFICACIA PREVENTIVA.

En los ultimos dos afios han surgido algunos analisis comparativos de eficacia
preventiva tromboembolica tomando como sustrato los estudios antes comentados.
Exponemos a continuacién el resumen de algunos de estos metaanalisis®'%*° (tablas

8,9y 10).

2.3.1. Warfarina contra placebo.

Los resultados de los estudios AFASAK, BAATAF, SPAF, CAFA y SPINAF
demuestran que el porcentaje anual de ACVA se encuentra en torno al 4.5% en
pacientes con placebo y en 1.4% en pacientes tratados con warfarina. La RRR de ETEs
se encuentra en torno al 68% (50-79) y el numero de pacientes a los que es necesario
tratar para evitar un ETE es de 32 (NNT:1=32). En prevencion secundaria (EAFT) el
riesgo anual de padecer un ictus desciende del 12% en tratados con placebo a 4% en
tratados con warfarina, la RRR de ETEs es del 66% (43-80), p<0.001 y NNT:1 es de 13.
No hubo incremento significativo de sangrado mayor en ninguno de estos estudios, los
rangos estuvieron entre el 1.0% y el 1.2%. La mortalidad global disminuy6 en torno a

un 33% (9-51) en los 5 estudios.

2.3.2. Aspirina contra placebo.

Cuatro estudios compararon aspirina contra placebo (AFASAK, EAFT,
ESPS 2! y SPAF). La RRR fue del 16% en el AFASAK, del 17% en el EAFT, del

33% en el ESPS 2 y del 42% en el SPAF | (desproporcionadamente alta y con
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significacion; p=0.02). Excluyendo los resultados del estudio SPAF 1, la aspirina esta
asociada a una RRR de ACVA del 21% (2-38) con un riesgo anual de 6.3% en el grupo
tratado con aspirina y 8.1% en el tratado con placebo (p=0.05, NNT:1=59). En

prevencion secundaria el riesgo anual es del 2.5% y el NNT:1=40.

En el estudio SPAF se observo que el efecto de la aspirina fue cualitativamente
diferente para ictus incapacitantes y no incapacitantes (disminuy6 el RR un 62% en no
incapacitantes frente a un 17% en incapacitantes). Si consideraramos tan sélo los ictus
incapacitantes en los 3 estudios mas amplios con aspirina (AFASAK, SPAF, EAFT) el

empleo de la aspirina se asociaria tan s6lo a un RRR del 13% (-19-36).

Tabla 8.- Tipos de ensayos controlados en profilaxis tromboembdlica en FANV,

tratamientos, seguimientos y objetivos.

Ensayo | n | Edad | Tratamiento | Seguim | Objetivos
Prevencion Primaria
AFASAK I 1007 74 W (2.8-4.2) vs A (75 mgr) 6 2 ACVA, TIAES, Sy
Placebo Ex
BAATAF 420 68 W (1.2-1.5) vs Placebo 2.2 ACVA, Sy Ex
SPAF | 1330 67 W (2-4.5) vs Placebo 1.3 ACVAVYES, Sy Ex
SPINAF 525 68 W (1.5-2.7) vs Placebo 1.8 ACVA, Sy EXx
CAFA 378 68 W (2-3) vs Placebo 1.3 ACVA G ES, Sy EXx
SPAF II 1100 64 W (2-4.5) vs A (325 mgr) 3.1 ACVA, ES, Sy Ex
SPAF Il 1044 72 W (2-3) vs W(1.2-1.5) + A 11 ACVA ES, Sy Ex
(325 mgr)
AFASAK 11 677 74 W (2-3) vs W (1.25 mgr) +A 6 ACVA, ES, Sy Ex
(300 mgr) vs A (300 mgr) vs W
(1.25 mgr)
Prevencion Secundaria
EAFT 1007 71 W (2-3) vs A (300 mgr) 2.3 ACVA ES, IAM, S
y Ex
SIFA 916 72 W (2-3.5) vs | (100-200 mgr) 1.0 ACVA ES, IAM,
EP, Sy Ex

W: Warfarina, A: Aspirina, I: Indobufem, ACV: Accidente cerebrovascular, TIA:
Accidente isquémico transitorio, ES: Embolismo Sistémico, IAM: Infarto agudo de miocardio,

EP: Embolismo pulmonar, S: sangrado, E: Exitus (mortalidad).
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2.3.3. Warfarina contra aspirina.

Cuatro ensayos clinicos compararon la eficacia entre anticoagulacion y
antiagregacion en la profilaxis tromboembdlica: AFASAK, EAFT, SPAF 1l y
AFASAK II. En el AFASAK y el EAFT la anticoagulacion oral descendié el riesgo de
ictus en un 48% y 40% respectivamente (ambas estadisticamente significativas). En el
SPAF Il se comunicaron por separado los resultados en menores y mayores de 75 afios,
consiguiendo la warfarina frente a la aspirina una RRR de ACVA del 33% en menores
de 75 afios y del 27% en mayores de 75 afios (ambas sin significacion estadistica). El
estudio AFASAK |1 fue detenido hacia la mitad tras la publicacion de los resultados de
SPAF I1lI; por tanto, la muestra no era representativa. Los resultados de este estudio
mostratron un mayor riesgo anual en pacientes tratados con warfarina (sumando los
pacientes con tratamiento a dosis bajas como controladas) que en los tratados con
aspirina (3.4% contra 2.7%), también sin significacion estadistica. Aunando a todos los

pacientes la RRR entre warfarina y aspirina es del 36% (14-52) a favor de warfarina.

2.3.4. Warfarina (INR 2-3) contra warfarina a bajas dosis asociada a

aspirina.

Dos estudios compararon la combinacion de warfarina a dosis bajas asociada a
aspirina contra warfarina con INR entre 2 y 3, el SPAF 11l y el AFASAK II. El estudio
SPAF 111 tuvo que suspenderse a sugerencia del comité de seguridad y monitorizacion

externas por el incremento en el indice de ETEs en la combinacion terapéutica. El
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riesgo anual de padecer un ETE en combinacion terapéutica fue de 7.9% en

comparacion con un 1.9% en los tratados con warfarina a dosis fijas (INR 2-3) con una

RRR del 74%, p=0.0001; NNT:1=17. Todos los pacientes del estudio SPAF Il tenian al

menos un factor de riesgo de entre los siguientes: ACVA 0 TIA previos, ICC reciente,

disfuncion ventricular ecocardiografica con fraccion de eyeccion ventricular menor del

25%, HTAs mayor de 160 mmHg a la entrada en el estudio 6 ser mujer mayor de 75

anos. El estudio AFASAK II, con la limitacion de su escasa muestra, encontré un

porcentaje anual de ETEs de 3.4% en el grupo de pacientes tratados con warfarina (INR

2-3) contra un 3.2% en el grupo de pacientes en combinacién terapéutica.

Tabla 9.- Eficacia antitrombotica en los principales estudios controlados.

Prevencion primaria y secundaria.

Ensayo % Eventos Anuales RRR % P
Warfarina vs control Warfarina Control

BAATAF 0.4 3.0 86 0.0022
AFASAK I 2.0 55 64 <0.05
CAFA 35 5.2 37 0.37
SPINAF 0.9 4.3 79 0.001
SPAF I 2.3 7.4 67 0.01
EAFT (prev 2%) 8.5 16.5 47 0.001
Metaanalisis 1.4 4.5 68 <0.001
Aspirina vs control Aspirina Control

AFASAK I 52 6.2 16 >0.05
SPAF I 3.6 6.3 42 0.02
EAFT (prev 2%) 15.5 19.0 17 0.12
Metaanalisis 6.3 8.1 21 0.05
Warfarina vs aspirina Warfarina Aspirina

AFASAK | 2.7 5.2 48 <0.05
SPAF Il (<75 afios) 1.3 1.9 33 0.24
SPAF 11 (>75 afios) 3.6 4.8 27 0.39
AFASAK II 3.4 2.7 -21 >0.05
EAFT (prev 29) - - 40 0.008
Warfarina (2-3) vs warfarina Warfarina (2-3) Warfarina a

a bajas dosis bajas dosis

AFASAKII 34 3.9 13 <0.05
Warfarina vs warfarina a Warfarina Warfarina 'y

bajas dosis y aspirina aspirina

SPAF 111 1.9 7.9 74 <0.0001
AFASAKII 3.4 3.2 -6 >0.05
Warfarina vs indobufem Warfarina Indobufem

SIFA (prev 2%) 9.0 10.6 15 >0.05
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Tabla 10.- Porcentaje de sangrados globales e intracraneales en los diferentes

ensayos controlados. Prevencion primaria y secundaria.

Ensayo Edad | Tratamiento % Sangrado |% Hemorragia
media Mayor Intracraneal
Prevencion Primaria
AFASAK | 74 W (2.8-4.2) 0.8 0.4
A (75 mgr) 0.0 0.0
BAATAF 68 W (1.2-1.5) 0.4 0.2
Placebo 0.2 0.0
SPAF I 67 W (2-4.5) 15 0.9
Placebo 1.6 0.8
SPINAF 68 W (1.5-2.7) 1.3 0.4
Placebo 0.9 0.0
CAFA 68 W (2-3) 2.5 0.5
Placebo 0.5 0.0
SPAF Il (<75) 64 W (2-4.5) 1.7 0.6
A (325 mgr) 0.9 0.2
SPAF 11 (>75) 80 W (2-4.5) 4.2 1.8
A (325 mgr) 1.6 0.8
SPAF 111 72 W (2-3) 2.1 0.5
W (1.2-1.5) + A (325 mgr) 2.4 0.9
AFASAK 11 74 W (2-3) 1.7 0.6
W (125 mgr) 0.8 0.2
A (300 mgr) 1.6 0.3
W (1.25 mgr) + A (300 mgr) 0.3 0.0
Metaanalisis 69 Warfarina 1.3 0.3
Prevencion Secundaria
EAFT 71 W (2.5-4) 2.6 0.0
A (300 mgr) 0.7 0.2
Placebo 0.6 0.1
SIFA 72 W (2-2.5) 0.9 0.0
I (200-400 mgr) 0.0 0.0

2.3.5. Warfarina contra Indobufem.

El Studio Italiano Fibrillazione Atriale (SIFA)''? de prevencién secundaria

comparé warfarina a dosis controladas (INR 2-3) contra indobufem (un agente

antiplaquetario), no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos a efectos de ACVA, infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar 0
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muerte vascular. Los porcentajes fueron del 12% en el grupo del indobufem y un 10%
en los tratados con wararina (p=0.47). El indice anual de sangrado en el grupo tratado

con warfarina fue del 5.1% y tan sélo del 0.6% con indobufem (p<0.01).

2.4. RIESGO HEMORRAGICO.

El principal riesgo del empleo del tratamiento anticoagulante en la profilaxis
tromboembdlica de la FA y el motivo por el que tan sélo un 15-44%™ de los pacientes
con indicacién la reciben, es el sangrado, y de entre todos los sangrados el mas temido
es el intracraneal. Hay varios estudios que demuestran que la anticoagulacion a
intensidades de INR entre 2.5-4.5 incrementa el riesgo de hemorragia intracraneal entre

114,115

7'y 10 veces , que la mortalidad de la hemorragia intracraneal es aproximadamente
del 60% (46-68), siendo mas letal que el ACVA isquémico y que el 40% de los ACVA
en los pacientes que toman anticoagulacion oral (ACO) son hemorragias

intracraneales**®.

El mecanismo no esté claro, aunque existen evidencias anatomopatologicas de
sangrados en los pequefios vasos de baja presion produciendo hemorragias espontaneas
que son controladas por los mecanismos hemostaticos normales. Hipotéticamente bajo
el efecto anticoagulante estas pequefias hemorragias crecerian produciendo los
hematomas parenquimatosos.

Mientras que en algunos trabajos, como el de Hart et al.**°

, los principales
predictores de sangrado en ACO son la edad avanzada, la severidad de anticoagulacion,

la existencia de ACVA previo y la hipertension arterial, particularmente sistolica,
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otros™"**® descartan en principio la edad como contraindicacién para el tratamiento

anticoagulante. Gitter et al**’

estudiaron a 261 pacientes sometidos a anticoagulacion
oral durante 28 meses. La edad media de la poblacion era de 69 afios. ElI 39% era menor
de 65 afios, el 30% tenia entre 65 y 74 afos y el 31% tenia 75 6 mas. El motivo de la
anticoagulacion fue en un 39% de los casos por trombosis venosa profunda, en un 21%
por ACVA 6 TIA, en un 11% por FA, en un 7% por trombo intracardiaco y en un 5%
por enfermedad valvular 6 protesis valvular. Se produjeron 55 hemorragias en 44 de los
261, 17 intrascendentes, 9 menores y 18 mayores. Las localizaciones de las hemorragias
mayores fueron gastrointestinales o retroperitoneales en 6, 5 en las extremidades, 4 en
organos pélvicos, 2 en SNC y 1 simultaneamente abdominal e intratoracico. 12 de los
18 requirieron trasfusion y 1 de ellos fallecid. EI RR de sangrado mayor en pacientes
mayores de 75 afos resultdo menor que el de los menores de 75 afios, 1.51 (0.45-5.10) en
los mayores contra 1.70 (0.50-5.75) en los menores. Si sumamos todos los sangrados
mayores y menores fue de 1.64 (0.60-4.51) en el grupo de los mayores de 75 contra
1.92 (0.71-5.18) en menores de 75. Resultados similares obtuvieron Fihn et al*® en
2.376 pacientes, en el que no vario la incidencia de sangrados mayores y menores en
funcion de la edad (24% en pacientes de 60-70 afios contra 23.5 en pacientes de 70-80
afios para los sangrados menores y 6.6% en pacientes de 60-70 afios contra 5.1% en
pacientes de 70-80 afios para los sangrados mayores). Estos resultados diferirian de los
obtenidos en el grupo de pacientes mayores de 75 afios sometidos a anticoagulacion en

el estudio SPAF Il, ya que se comunico el mayor indice de sangrados de todos los

estudios con warfarina.
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Por tanto y a la vista de estos resultados, la edad, siendo importante en la
decision de la profilaxis tromboembdlica, no lo seria tanto como la presencia de otros

factores de riesgo hemorragico como la HTA 0 la intensidad de anticoagulacion.

Aunque en menor medida, el empleo de aspirina también conlleva riesgo
hemorragico. He et al**® publicaron en 1998 un metaanalisis sobre riesgo hemorrégico
en pacientes que tomaban aspirina. Se analizaron 16 ensayos clinicos con un total de
55.462 pacientes y un total de 108 casos de ACVA hemorragico. La dosis media de
aspirina fue de 273 mgr/dia y la duracion media del tratamiento de 37 meses. EI empleo
de aspirina se relaciond con una reduccion del riesgo atribuible de ACVA isquémico de
39 episodios por cada 10.000 pacientes (17-61); p<0.001, pero también se relacion6 con
el incremento del riesgo atribuible de ACV hemorragico de 12 episodios por cada
10.000 pacientes (5-20); p<0.001. EI NND para causar un episodio hemorragico fue de

833.

25. ¢(POR QUE NO ANTICOAGULAMOS OPTIMAMENTE A

NUESTRAS FIBRILACIONES AURICULARES?

Numerosos estudios randomizados y controlados han demostrado que la
anticoagulacion reduce el riesgo de ACVA aproximadamente en un 68% en la FANV y
mas aun en la FAV; aln asi muchos estudios demuestran que el nivel real de
anticoagulacion es suboptimo™?®?®, La warfarina se prescribe sélo entre el 15 y el 44%
de los pacientes con indicacion''®. Afortunadamente en los dltimos afios, como
consecuencia de los ensayos clinicos al respecto, la media de indicacion ha subido (7%

en 1980-81 y 32% en 1992-93).
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Sudlow et al*®, en un estudio en UK, estimaron que la proporcién de pacientes
con FA que se beneficiaria de anticoagulacion estaba entorno al 41-61% y que soélo
estaban anticoagulados un 23% de ellos. Los estudios de intencion terapéutica en
nuestro medio también demuestran un empleo suboptimo de la anticoagulacion. Un
estudio de Falco y colaboradores” demostr6 un més frecuente empleo de
anticoagulacion en valvulépatas (p=0.0001), antecedentes de tromboembolismo
(p=0.001), diabetes (p=0.046), hipercolesterolemia (p=0.023) y a sujetos menores de 75
afios (p=0.0001), reconociendo su infrautilizacion en pacientes mayores de esa edad.
Brotons y colaboradores®’ en un estudio de atencién primaria en la zona de Barcelona y
provincia demostraron una utilizacion de la anticoagulacién que se cifraba en torno al
15.8%. Por Gltimo, Sanchez y colaboradores®, en un estudio conjunto de atencién
primaria y especializada en la region de Caceres, encontraron un 30.2% de los pacientes
anticoagulados. La principal reticencia al empleo de los anticoagulantes esta en el riesgo

hemorragico en pacientes de edad avanzada.

Bungard y et al'** dividen las causas de esta baja incidencia de prescripcién en 3
tipos de barreras: las dependientes del paciente, las dependientes del médico y las
dependientes del sistema sanitario. Entre las primeras, los elementos que hacen mas
conflictiva la instauracién del tratamiento anticoagulante por el riesgo de hemorragia
son la edad y la HTA. Sin embargo, el médico suele ser mas entusiasta en el empleo de
anticoagulacion si el paciente ya ha sufrido un ACVA, a pesar de la misma edad y aun
con otros factores de riesgo. La indicacion se reduce con antecedentes de sangrado o
patologia potencialmente hemorréagica (ulcus duodenal, hematuria previa, etc.). En ese

sentido, las contraindicaciones para el empleo de anticoagulantes en los ensayos clinicos
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son muy explicitas (hemorragia gastrointestinal o genitourinaria en los seis meses
previos, hipertension arterial de 180-100 mmHg, 3 0 mas caidas al afio, ingesta excesiva
de alcohol o AINES e incapacidad para seguir el tratamiento anticoagulante)*®. Ademas,

un 10% de los médicos segiin McCrory et al'?®

piensan que la calidad de vida del
paciente sometido a anticoagulacion se ve dafiada.

Entre las barreras dependientes de los médicos, la mas importante es la
informativa. O los médicos no conocen los resultados de los ensayos clinicos en la
literatura médica, o no aceptan los resultados, o piensan que los resultados no son
aplicables a sus pacientes*?’. Respecto a las recomendaciones terapéuticas tampoco hay
mucho consenso; un estudio inglés evalud los resultados de los protocolos de actuacion
frente a FA en Inglaterra y encontr6 que habia una variabilidad de entre el 13 y el 100%
en esos protocolos'?®. Por otro lado influye también la experiencia previa en la

prescripcion. Los médicos con buenos o excelentes resultados con anticoagulantes estan

mas dispuestos a volver a emplearlos.

Por altimo y en lo relativo a las barreras que dependen del sistema sanitario, las
mas importantes son geogréficas, de disponibilidad y de tiempo. No es igual de facil el
control de una anticoagulacién en un paciente que reside en una ciudad grande con
varios hospitales terciarios que en una aldea lejos de esa ciudad. Con eso y con todo el
control de la anticoagulacion en la misma ciudad es también subéptimo. Gurwitz et al*?®
demostraron, en un estudio de eficacia de warfarina, que los pacientes que acudian a
control al Hospital o a Urgencias s6lo estaban en rango terapéutico el 40% del tiempo.
Si s6lo anticoagulamos entre el 15-44% de lo que debieramos y a esos pacientes sélo

conseguimos mantenerles en rango terapéutico un 40% del tiempo, es que siguen
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quedando muchas barreras por romper en el campo de la profilaxis tromboembdlica en

la FA.

2.6. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

EN LA FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR.

Segln las recomendaciones de la American Heart Association'® la profilaxis

tromboembdlica se estratificaria del siguiente modo:

1. En pacientes menores de 65 afios. Para aquellos que se encuentren en alto
riesgo (con ACVA o TIA previos, HTA o DM) se recomienda
anticoagulacion con INR entre 2-3. Aquellos sin factores de riesgo 6 con

contraindicacion®’ deberan tomar aspirina a dosis de 325 mg/dia.

2. En pacientes mayores de 65 afos. Tanto en altp como en bajo riesgo, el
tratamiento es anticoagulacion con INR entre 2-3. Si  existiese

contraindicacién®’ deben tomar aspirina a dosis de 325 mg/dia.

Al no existir un consenso claramente definido en la aceptacion como factores de
riesgo a la ICC*" de reciente diagnéstico (menos de tres meses) o a la disfuncién
ventricular ecocardiogréafica, la profilaxis tromboembolica en estos casos tendra que
individualizarse. Son necesarios mas estudios de eficacia tromboembolica en cada una

de estas situaciones clinicas con objeto de establecer mejor estas recomendaciones.
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3. PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN LA FIBRILACION

AURICULAR VALVULAR.

Son menos los estudios que tratan el riesgo embolico en la FAV que los que
aparecen en la no valvular. La valvulopatia que méas frecuentemente se asociaa FA 'y a
embolismo sistémico es la valvulopatia mitral reumatica. Paul Wood*** comunicaba una
prevalencia de embolismo sistémico entre el 9-14% en varias series de estenosis mitral,
incluso en algunas ocasiones era la FA la primera manifestacion de la valvulopatia
cuando ain no habia crecido la auricula izquierda. La incidencia de embolismo
sistémico se incrementa dramaticamente con el desarrollo de la FA. Szekely et al'*®
obtuvo en sus series un riesgo embdlico siete veces superior en pacientes con

valvulopatia mitral reumética y FA que en aquellos con valvulopatia en ritmo sinusal.

A la vista de estos datos*** y como norma general, todos los pacientes con
enfermedad valvular mitral reumética y FA (paroxistica o cronica) debieran ser
anticoagulados salvo contraindicacion (mujeres gestantes con alto riesgo de sangrado,

traumatismo o imposibilidad para mantener la anticoagulacion).

Dado que el riesgo de padecer FA en pacientes con valvulopatia mitral reumatica
se incrementa de manera importante con el aumento del tamafio auricular, se
recomienda anticoagular a estos pacientes con un didmetro auricular mayor de 55

mm135

. Asimismo se recomienda el empleo de anticoagulacién en pacientes con FA y
calcificacion del anillo mitral, con INR entre 2-3, a la luz de ensayos clinicos como el
BAATAF*. También esta indicado el uso de anticoagulacién en la valvulopatia aértica

0 en el prolapso de la valvula mitral con FA,
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como acabamos de exponer en nuestra actualizacion sobre profilaxis
tromboembdlica, son numerosos los estudios que demuestran la mayor eficacia del
tratamiento anticoagulante frente al antiagregante en la prevencién de ictus y otras
formas de embolia en pacientes con fibrilacién auricular, especialmente en aquéllos en
los que concurren uno o mas factores de riesgo para desarrollar un ETE (edad mayor de
65 afos, ictus previo, HTA, DM, cardiopatia isquémica, crecimiento auricular izquierdo
0 disfuncion miocérdica), asumiendo un minimo riesgo de hemorragia con un INR entre
2 y 3. También existen una serie de contraindicaciones para el uso de anticoagulantes en
pacientes en los que la relacién riesgo-beneficio se decanta a favor del primero (HTA
mal controlada (>180/100 mmHg), hemorragia gastrointestinal o urinaria en los 6 meses
previos, caidas frecuentes, incapacidad para seguir el tratamiento o su control, consumo
de AINEs o de alcohol). A pesar de todo ello el empleo de anticoagulantes en la practica
clinica esta infrautilizado, lo que justificaria la realizacion de un estudio en nuestro
medio con objeto de conocer el tipo, la eficacia y la morbimortalidad de la profilaxis

tromboembdlica en la FA.

HIPOTESIS DEL ESTUDIO.

Habiendo demostrado la anticoagulacion controlada (INR: 2-3) mayor eficacia
que la antiagregacién en la profilaxis tromboembolica de la FA, con bajo indice de
morbimortalidad (sangrados y defunciones), y conociendo sus indicaciones de
prescripcion a través de numerosas publicaciones al respecto, consideramos que su

empleo es subdptimo en nuestro medio.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Conocer la prevalencia de la Fibrilacion Auricular, asi como sus factores de
frecuencia y distribucion en pacientes de un Ambulatorio de referencia del

Hospital Clinico de San Carlos de Madrid.

2. Conocer el tipo de profilaxis tromboembolica (anticoagulacion,
antiagregacion o ausencia de tratamiento) en la muestra estudiada asi como
la eficacia de la misma en términos de disminucién de la frecuencia de
episodios tromboembdlicos, tanto en prevencion primaria como en

secundaria.

3. Conocer el indice de sangrados mayores y menores en cada grupo.

4. Evaluar la mortalidad global y sus causas en cada grupo terapéutico.

5. Conocer el grado de prescripcion de anticoagulacion en la poblacién

estudiada, de acuerdo con los consensos internacionales de actuacion.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS.

1. MATERIAL.

La Zona Baésica de Salud (ZBS) de Chamberi en Madrid, tiene una poblacién
total aproximada de 147.229 personas a fecha noviembre de 1999 (segun contrato de
gestion del INSALUD), de los cuales 70.207 son mayores de 40 afios, y esta atendida
por 5 centros de atencion primaria. Uno de ellos, el de Espronceda (centro de nuestro
estudio) tiene una poblacién de 16.747 pacientes mayores de 40 afios (23.85% del érea),

13.945 de ellos con Historia Clinica abierta.

La Poblacion diana del estudio estuvo integrada por todas las personas
mayores de 40 afios, censadas en la ZBS de Chamberi (70.207), la Poblacion a estudio
o disponible estuvo integrada por los pacientes mayores de 40 afios con historia abierta

en cualquiera de los 16 cupos de médicos que constituye el C.S de Espronceda (13.945).

La Poblacién experimental se definid por los criterios de exclusion e inclusion,
que fueron distintos en la primera parte transversal del estudio y en la segunda
longitudinal. Para el analisis transversal, los Criterios de Inclusion fueron tener mas
de 40 afios, pertenecer al C. S. de Espronceda, tener historia clinica abierta en el centro
y padecer una FA valvular 6 no valvular. La FA se defini6 segun términos de Bayés y

cols ya citados®".
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Para la cohorte retrospectiva los Criterios de Inclusion fueron los siguientes:
Pacientes mayores de 40 afios, de ambos sexos, con historia abierta en cualquiera de los
16 cupos de la ZBS, con diagnostico de FA (valvulares y no valvulares) cronica o
paroxistica y constancia ECG de la arritmia. Criterios de Exclusion; pacientes menores
de 40 afios, con protesis valvulares, hipertiroidismo previo al diagnostico de la FA,
fibriloflutter o en tratamiento con acenocumarol por otros motivos (trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, estenosis carotidea, etc, a excepcién de la
cardiopatia isquémica y la miocardiopatia dilatada por estar éstas incluidas entre los

factores de riesgo embolico en los ensayos internacionales).

2. METODOS.

En funcidn de los objetivos, el disefio de nuestro estudio constd de 2 partes, una
Transversal, sobre el analisis de prevalencia de FA en la muestra, su estimacion en la
poblacion global del é&rea y sus factores de frecuencia y distribucion; y otra
Longitudinal, observacional retrospectiva de la cohorte de pacientes con FA. Se inicid
la observacion en el momento del diagnostico de FA, y en su defecto, en 1994 (fecha en
que se construyd el centro y se abrid la historia clinica) y se hizo el seguimiento hasta el
momento actual (mayo de 2000). En dicho seguimiento se registr6 el tratamiento
profilactico recibido y los ETE sufridos, asi como los episodios de sangrado mayor 0
menor y las defunciones. El periodo de recogida de datos fue desde septiembre de 1999
a mayo de 2000 y se abrieron las 13.945 historias del centro.

La Muestra se ha recogido con arreglo a los métodos estandar de analisis***™*3,

a partir de uno de los 5 conglomerados en que se divide el area de salud, tomando en
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éste a todos los pacientes accesibles (aquellos con historia clinica abierta). EI tamafio
muestral se ha fijado segun 2 criterios: la accesibilidad de la informacién y los datos
sobre prevalencia/incidencia de fibrilacion auricular. Asi, la informacion existente en la
literatura médica establece la prevalencia de la FA en la poblacién general en torno al 2-
6%, el tamafio de nuestra muestra permitia detectar valores de prevalencia poblacionales
en torno al 4% (+2%) con un nivel de confianza del 99%. Por otro lado, el tipo de
muestreo (un conglomerado al azar de los 5 que componen el area basica, con iguales
caracteristicas socioeconomicas, de edad, sexo, etc), y el tamafio muestral (13.945),
garantizan la representatividad de la muestra respecto al resto del area basica, por lo que

los resultados pueden ser extrapolables a la misma.

A todos los pacientes se les cumplimenté una Hoja de recogida de datos (a
continuacion) en la que constaron, entre otros, la edad, la presencia de factores de
riesgo, el tipo de FA (valvular o no valvular; crénica o paroxistica), el tratamiento
recibido como profilaxis tromboembdlica, el nimero de ETE en el caso de haberlos y si
se produjeron sangrados o defunciones. Se eliminaron aquellas historias de FA con
ausencia de datos sobre el tratamiento y las definidas por los criterios de exclusion. La
proteccion de los datos personales obtenidos a traves de las historias se realizd segun lo
regulado por la Ley Organica de Tratamiento Informatizado de Datos (LORTAD, 1992)
y la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales (de 13 de diciembre de 1999), asi
como por las directrices de la Ley General de Sanidad y el Cédigo Deontoldgico de la
Asociacion Meédica Colegial. En ningin momento durante el estudio se manejo
informacién que permitiera identificar personalmente a los pacientes, solo aquellos

datos clinicos estrictamente necesarios.
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PROTOCOLO DE PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN FA

FILIACION

EDAD SEXO ANO DE DIAGNOSTICO
TIPO DE FA

VALVULAR NO VALVULAR

CRONICA PAROXISTICA

FACTORES DE RIESGO EMBOLICO
AURICULA>35 MM HTA DIABETES MELLITUS
ACVA PREVIO CPI DISFUNC. VENTR

TIPO DISF (ICC, HVI)

TIPO DE PROFILAXIS/ETE/ SANGRADO / EXITUS

1° TRATAMIENTO: ACO AAS
TICLOPIDINA DIPIRIDAMOL
TRIFUSAL CLOPIDROGEL

FECHA 1° TRATAMIENTO

1°ETE: Sl NO
TIPO 1°ETE: ACV TIA EMBOLIA SIST

LOCALIZACION 1°ETE:
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2° TRATAMIENTO: ACO
TICLOPIDINA
TRIFUSAL

FECHA 2° TRATAMIENTO

AAS

DIPIRIDAMOL

CLOPIDROGEL

2°ETE: Sl NO

TIPO 2° ETE: ACV TIA EMBOLIA SIST
LOCALIZACION 2°ETE:

ACO TRAS ETE Sl NO

ETE CON ACO Sl NO

DX DE FA PORETE Sl NO

SANGRADO/S MAYOR/ES: Sl NO

TIPO SANGRADO/S MAYOR/ES Y FECHA

SANGRADO/S MENOR/ES: Sl NO

TIPO SANGRADOS MENOR/ES Y FECHA

EXITUS: Sl NO FECHA

TIPO EXITUS (EXITUSFA EXITUSANGR

OTROS TIPOS EXITUS

EXITUSVASC)
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Las Variables operativas del presente estudio han sido las siguientes:

Edad.- Variable cuantitativa (afios). Representa la edad del paciente en el
momento del diagnostico.

Sexo.- Variable dicotémica cualitativa codificada como V(vardn), M(mujer).
Afo diagnostico.- Variable cuantitativa que representa el afio en el que se
diagnostico la arritmia.

Fibrilacién Auricular Crénica.- Variable cualitativa dicotémica. Se considerd
cronica cuando el paciente llevaba mas de 3 meses seguidos en dicha arritmia.
Fibrilaciébn Auricular Paroxistica.- Variable cualitativa dicotémica. Se
considero paroxistica cuando el paciente padeciera episodios de FA de menos de
tres meses de duracién alternos con ritmo sinusal.

Fibrilacion Awuricular "No Valvular" (FANV).- Variable cualitativa
dicotémica. Es aquella en la que no apareci6 alteracién estructural valvular, bien
en ecocardiograma o en informes clinicos previos.

Fibrilacion Auricular ""Valvular' (FAV).- Variable cualitativa dicotomica. Es
aquella en la que aparecio alteracion estructural valvular valvular, bien en
ecocardiograma o en informes clinicos previos.

Factor de riesgo embdlico: Auricula > 35 mm.- Variable cualitativa
dicotomica. Es cuando el diametro auricular izdo es mayor a 35 mm. La medida
normal esta en torno a los 30 mm.

Factor de riesgo embolico: ACVA previo.- Variable cualitativa dicotomica.

Cuando se cumple la condicién de haber padecido previamente al analisis de su
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10.

11.

12.

13.

14.

historia clinica un accidente cerebrovascular agudo, transitorio (TIA) 0
permanente (ACVA).

Factor de riesgo embolico: HTA.- Variable cualitativa dicotomica. Cuando
existe diagnostico de hipertension arterial en la historia clinica del paciente 6
constan cifras tensionales mayores 6 iguales a 140 mmHg de sistdlica y 90 de
diastolica.

Factor de riesgo embolico: Diabetes mellitus.- Variable cualitativa
dicotomica. Cuando existe diagnostico de diabetes en la historia clinica del
paciente 6 cifras de glucemia en ayunas superiores a 126 mg/dl 6 mayores a 200
mg/dl a las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa.

Factor de riesgo embolico: Cardiopatia isquémica.- Variable cualitativa
dicotomica. Cuando existe constancia del diagndstico en la historia clinica del
paciente en el momento de su analisis.

Factor de riesgo embolico: Disfuncion ventricular.- Variable cualitativa
dicotémica. La consideraremos como positiva cuando exista constancia clinica 6
ecocardiografica de entidades patoldgicas capaces de alterar el normal
funcionalismo cardiaco, tanto en la contraccion como en la relajacién, tales
como la insuficiencia cardiaca, las miocardiopatias hipertroficas 6 dilatadas, los
aneurismas ventriculares, etc

Primer tratamiento.- Variable cualitativa nominal. En esta variable consta el
primer tipo de tratamiento profilactico que recibi6 el paciente, si s6lo recibid
uno en todo el seguimiento es en esta variable donde constd. Los tratamientos

codificados se recogen en la tabla 11:
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tabla 11.- Relacién de los posibles tratmientos profilacticos durante el

seguimiento.

No TTo Ausencia de Profilaxis

ACO | Acenocumarol con INR (2-3)

AAS (300 mgr/dia)

Ticlopidina (250 mgr/dia)

AA Dipiridamol (100 mgr/8h)

Trifusal (300 mgr/dia)

Clopidrogel (75 mgr/dia)

Fecha primer tratamiento.- Variable cuantitativa numérica. Indica la fecha de
inicio de la primera profilaxis.

Segundo tratamiento.- Variable cualitativa nominal. En esta consta el segundo
tratamiento que siguio el paciente, independiente de que sufriera 0 no un
episodio tromboembolico.

Fecha segundo tratamiento.- Variable cuantitativa numérica. Indica la fecha de
inicio de la segunda profilaxis.

Contraindicacion ACO.- Variable cualitativa dicotomica. Cuando existe algun
motivo (justificado 6 no) por el que el médico decide no practicar profilaxis con
anticoagulacion oral (ACO).

Tipo de contraindicacion.- Variable cualitativa nominal. En la que se explica el
motivo de la no prescripcion de ACO.

Inicio ACO.- Variable cualitativa nominal. Indica el médico que decide iniciar
la profilaxis tromboembolica con ACO (Atencion primaria, cardiologo de zona,

Hospital, etc).

71



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Seguimiento ACO.- Variable cualitativa nominal. Indica el médico que decide
hacer el seguimiento de los controles de ACO (Atencion primaria, cardidlogo de
zona, Hospital, etc).

Primer episodio tromboembodlico (primer ETE).- Variable cualitativa
dicotbmica. Representa  al primer accidente cerebrovascular isquémico
(transitorio o permanente), 6 embolismo arterial sistémico con clara constancia
en la historia clinica por informes, estudios complementarios, etc.

Afio primer ETE.- Variable cuantitativa numérica. Refleja el afio en que
acontecio el primer ETE.

Segundo ETE.- Variable cualitativa dicotdmica. Representa al segundo
accidente cerebrovascular isquémico (transitorio o permanente), 6 embolismo
arterial sistémico con clara constancia en la historia clinica por informes,
estudios complementarios, etc.

Afo segundo ETE.- Variable cuantitativa numérica. Refleja el afio en que
acontecio el primer ETE.

Riesgo 1.- Variable cuantitativa numerica. Representa, en afios, el tiempo
transcurrido entre el diagnostico de la FA 'y la fecha del primer ETE.

Riesgo 2.- Variable cuantitativa numérica. Representa, en afios, el tiempo
transcurrido entre el primer y el segundo ETE.

Sangrado menor- Variable cualitativa dicotomica. Todo aquel sangrado sin
riesgo vital (hematomas articulares, subcutaneos, etc).

Sangrado mayor.- Variable cualitativa dicotdémica. Todo aquel sangrado con
potencial riesgo vital (sangrados cerebrales intra y extraaxiales, hemorragias

digestivas, hematomas retroperitoneales, etc) o que requiera transfusion.
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30.

31.

32.

Exitus.- Variable cualitativa dicotomica. Todo aquel fallecimiento en el
transcurso de la evolucion de la FA, pero no como complicacion
tromboembdlica directa de la misma.

Exitus por FA.- Variable cualitativa dicotdbmica. Todo aquel fallecimiento
producido por complicacion tromboembdlica directa de la FA.

Exitus por sangrado.- Variable cualitativa dicotomica. Todo aquel

fallecimiento por sangrado en el contexto de anticoagulacion o antiagregacion.

Los principales Conceptos operativos se definen a continuacion:

Efectividad.- Es el beneficio obtenido por determinado tratamiento en
condiciones reales, en toda clase de pacientes y por todo tipo de profesionales;
se diferencia de la eficacia en que no se realiza en condiciones ideales de ensayo
clinico y con enfermo seleccionado, sino en pacientes reales del centro y en
condiciones reales. Hablaremos de efectividad en términos de disminucion del
ETE y de exitus en cualquiera de sus formas.

Seguridad.- Es la ausencia de efectos contraproducentes de una determinada
intervencion terapéutica en un grupo de pacientes. Hablaremos de seguridad en
términos de disminucion de episodios de sangrado.

Nivel de prevencion primaria.- Su objetivo es disminuir la probabilidad de
aparicion de enfermedades (reducir su incidencia). En nuestro estudio estara
dirigida a evitar la aparicion del primer ETE.

Nivel de prevencién secundaria.- Actla cuando la prevencion primaria no ha
existido 0 ha fracasado. Implica la interrupcion & enlentecimiento de la

progresion de la enfermedad mediante su diagndstico precoz y tratamiento
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precoz, con el objetivo de lograr su curacion o evitar el paso a la cronicidad y a
la aparicion de secuelas. En nuestro estudio estara dirigida a evitar la aparicion

de un segundo ETE a aquellas personas a las que ya les ocurrid el primero.

Las Categorias del estudio (como estrategia de analisis) son:

Tipo de FA: valvular o no valvular; crénica o paroxistica.

Edad: entre 40 y 75 afios, y mayores de 75 afios.

Tratamiento:  Anticoagulacion  (acenocumarol), Antiagregacion (AAS,
ticlopidina, dipiridamol, trifusal o clopidrogel) y sin tratamiento.

Presencia o no de factores de riesgo para ETE (edad > 65, HTA, diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, crecimiento auricular izquierdo y disfuncion

miocardica).

3. ANALISIS ESTADISTICO

En la parte transversal del estudio (determinar la prevalencia de fibrilacién

auricular en la muestra global) se ha aceptado la definicion epidemioldgica de

prevalencia (casos totales, incidentes 6 no, entre el total de sujetos posibles).

Posteriormente se ha realizado una estimacién por intervalo de la prevalencia

poblacional a partir de la prevalencia muestral (inferencia estadistica por intervalos).

Para ello se ha utilizado el método exacto para el calculo de los limites de confianza de

una proporcion (variable binomial) mediante la distribucion F de Snedecor, recogida por

137

Martin Andrés y Luna del Castillo™".
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Una vez seleccionada la cohorte de pacientes afectados de fibrilacion auricular
que han servido de muestra en la segunda parte de este estudio (analitico de cohortes
retrospectivas), se ha realizado con ellos, en primer lugar, una descripcion de las
principales variables del estudio segun los diferentes grupos de interés (por ejemplo,
fibrilaciones auriculares valvulares y no valvulares). Para las descripciones se han
utilizado las frecuencias relativas y las frecuencias relativas acumuladas de todas las
categorias de las variables. Para el caso de variables cuantitativas, se han utilizado como
pardmetros descriptivos el valor de la media y la desviacion estandar. En algunas de
ellas, como las temporales 6 aquellas que se ajusten a una distribucién normal, al
presentar rangos muy amplios y no ser la media y la desviacion estandar adecuadas para

describirlas, se ha utilizado el rango y la mediana.

Posteriormente se ha realizado en este grupo un Analisis Univariante para
estudiar la posible asociacion de cada una de las variables consideradas y otras de
interés. Cuando se ha tratado de valorar la asociacion entre dos variables categoricas
con 2 categorias cada una (tabla de 2 X 2), se ha empleado para ello el test de la Chi-
Cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates 6 correccion por continuidad. En los
casos en los que una casilla de una tabla tuviera un valor esperado menor de 5, se ha
utilizado el valor exacto de Fisher. El test de la Chi-Cuadrado también se ha utilizado
para valorar asociacion cuando se han comparado variables con mas de 2 categorias
(tablas de 2 X R 6 R X R). Cuando se ha tratado de comparar una variable cuantitativa
por los niveles de otra cualitativa, y siempre que se cumpliesen las condiciones de
validez, se ha aplicado el test de la T de Student (si se trataba de comparar do medias) o
un andlisis de la varianza (para comparar mas de dos medias). Cuando no se cumplian

las condiciones de validez (por ejemplo si la distribucion de una variable no se ajustaba
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a una normal) se ha utilizado un test no paramétrico para las comparaciones (U de
Mann-Whitney). Para el calculo del riesgo global de accidentes tromboembolicos en
funcién del tiempo y tipo de tratamiento se ha aplicado un analisis de supervivencia
(con casos censurados; definiendo "suceso™ al accidente tromboembolico y como
"tiempo de supervivencia” al numero de afos transcurridos desde el inicio del

tratamiento hasta la aparicion del suceso).

Para el analisis de supervivencia se ha empleado el método Kaplan-Meier,
utilizando para comparar los valores de "supervivencia" entre los grupos, los test de
Log-Rank y Breslow. En todos los casos se ha considerado asociacion estadisticamente
significativa cuando el valor de p ha sido inferior a 0.05. Al tratarse de un estudio
analitico de cohortes retrospectivas, epidemiolégicamente la magnitud de las
asociaciones encontradas se ha estimado mediante el célculo del Riesgo Relativo (6 de

la Odds Ratio cuando el Riesgo Relativo no era posible).

4. SOPORTE INFORMATICO

La Base de Datos ha sido configurada en Microsoft ACCESS del Office 2000
para Windows. Para el estudio descriptivo se ha utilizado fundamentalmente el Epilnfo
5.0 (en castellano) y para el analisis Uni y Multivariante se han utilizado el Statgraphics
6.0 para MS Dos y el SPSS vs 7.5 para Windows. El procesador de textos empleado ha
sido Microsoft Word de Office 2000 para Windows y para los editores de graficos
Microsoft Powerpoint de Office 2000 y el editor de graficos de SPSS vs 7.5, ambos

también para Windows.
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1. PREVALENCIA DE LA FIBRILACION AURICULAR EN NUESTRA

SERIE.

De las 16.747 personas totales del C. S. Espronceda, 13.945 tenian Historia
Clinica abierta y 2.802 no, de los pacientes de la muestra (13.945), 5.297 eran varones
(37.98%) y 8.648 (62.01%) eran mujeres. De los pacientes que no se incluyeron en la

muestra (2.802), 1.085 eran varones y 1.717 mujeres.

De la muestra se obtuvieron un total de 470 fibrilaciones auriculares, no obstante
ello incluyd también la revision de pacientes que habian fallecido, que no son Utiles para
la prevalencia ni constan en el contrato de gestion. Excluidos éstos (79 mujeres y 31
varones), quedaron 360 pacientes con FA vivos (226 mujeres y 134 varones). De éstos
hubo que excluir a los menores de 40 afios, quedando un total de 352 pacientes vivos

mayores de 40 afios (221 mujeres y 131 varones) para el célculo de la prevalencia.

La prevalencia total de FA en nuestra muestra fue de 2.524%, y por sexos de
2.473% en varones y 2.555% en mujeres. Esta prevalencia esta caculada sobre un centro
de salud, y se trabaja sobre Historias Clinicas, es decir, sobre sujetos enfermos (aunque
también se acojan sujetos sanos), esto se denomina sesgo diagnostico de Berkson. Dada
la muestra tan amplia, el muestreo realizado seria no aleatorio de casos consecutivos en
el que se adopta un conglomerado (el del centro de salud de Espronceda) como

representativo de los demas.

A continuacion vamos a tratar de extrapolar nuestros resultados a la poblacién

global de Chamberi. El tamafio muestral necesario para detectar, con una confianza del
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99.99%, una frecuencia poblacional entre 2 y 3 de una variable X cualquiera en una
poblacion global de 70.207 personas, obligaria a analizar 12.195 de ellas, y nosotros
analizamos 13.945. Es decir, que el tamafio muestral empleado en este estudio seria
capaz de detectar la frecuencia poblacional en las condiciones descritas, con una

confianza del 99.99%.

Para inferir la prevalencia poblacional a partir de la prevalencia muestral
utilizamos el método exacto para el célculo de los limites de confianza de una
proporcion (variable binomial) mediante la distribucion F de Snedecor, que, para un
99% de confianza y 120 grados de libertad, calculd los limites del intervalé en 1,582 y
4,013. Por sexos y aplicando el mismo test serian de 1,602-4,07 para mujeres y 1,55-

3,95 para varones.

En definitiva, la prevalencia muestral global fue de 2,524% y los limites del

intervalo con una confianza del 99.99% fueron 1,582-4,013%.

2. DESCRIPTIVOS GENERALES.

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de 5 afios, con un maximo

de 33 y un minimo de 1. En las FANV la mediana fue de 5 afios y en las FAV de 6.

Se reclutaron un total de 470 FA iniciales, de las que se eliminaron 45 por no
cumplir los criterios de inclusion, quedando un total de 425 fibrilaciones totales. De
ellas, 348 fueron no valvulares y 77 valvulares. De entre las primeras, 280 eran cronicas

y 68 paroxisticas; y de las valvulares, 68 eran cronicas y 9 paroxisticas.
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La edad media al diagnostico de las FANV fue de 75 afios, con una desviacion
tipica de 9, un limite maximo de 96 y un minimo de 41 afios. 127 (36.5%) eran varones
y 221 (63.5%) eran mujeres. Entre las FAV la edad media fue 67 afios, con una
desviacion tipica de 11, un limite maximo de 94 y uno minimo de 42. Hubieron 21

varones (27.3%) y 56 mujeres (72.1%).

Por décadas (fig. 4) y entre las FANV, se diagnosticaron 5 (1.4%) en la de los
40, 13 (3.7%) en la de los 50, 60 (17.2%) en la de los 60, 135 (38.8%) en la de los 70,
115 (33.0%) en la de los 80 y 20 (5.7%) en la de los 90. Entre las FAV, 7 (9.1%) se
diagnosticaron en la década de los 40, 10 (13.0%) en la de los 50, 23 (29.9%) en la de
los 60, 25 (32.5%) en la de los 70, 11 (14.3%) en lade los 80 y 1 (1.3%) en la de los 90.

En ambas, la maxima incidencia en el diagnostico estuvo entre los 70-79 afios.

1ol | El FANV (n=349)
120¢1 | @FAv(n=17)
1001

40s 50s 60s 70s 80s 90s

Fig. 4.- Frecuencia acumulada de FA (diagnostico por décadas).
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3. PORCENTAJE DE FACTORES DE RIESGO EN LA FA EN
NUESTRA SERIE.

El porcentaje de los factores de riesgo embolico tanto en la FANV como en la

FAV se expone en la tabla 11:

Tabla 11.- Factores de riesgo embolico en pacientes con FA

Auricula HTA Diabetes | Cardiopatia | Disfuncion | ACVA
> 35 mm Mellitus | isquémica | ventricular | previo
FANV 35 208 83 73 90 36
(n=348) | (10.1%) | (59.81%) | (23.9%) (21%) (25.9%) (10.3%)
FAV 23 24 10 10 21 7
(n=77) (29.9%) (31.2%) (13.0%) (13.0%) (27.3%) (9.1%)
FANV.- fibrilacion auricular no valvular, FAV.-fibrilacion auricular valvular, HTA.-
Hipertension arterial, ACVA.- Accidente cerebrovascular agudo.

Los factores de riesgo embdlico que mas se repitieron en los pacientes con FA

que presentaron episodio tromboembolico (ETE) se exponen en la tabla 12:

Tabla 12.- Factores de riesgo embolico en los pacientes con FA que
desarrollaron un ETE.

Auricula HTA Diabetes | Cardiopatia | Disfuncion | ACVA
> 35 mm Mellitus | isquémica | ventricular | previo
FANV 9 49 21 22 23 17
(n=90) (10%) (54.4%) | (23.3%) (24.4%) (25.6%) (18.9%)
FAV 5 5 3 2 5 4
(n=21) (23.8%) | (23.8%) | (14.3%) (9.5%) (23.8%) (19.0%)
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Con respecto a la edad de presentacion de ETE, en las FANV (n=90), 44
acontecieron en sujetos menores de 75 afios y 46 en mayores de 75 afios. En el caso de

las FAV (n=21), 14 se presentaron en menores de 75y 7 en mayores de 75.

4. PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN PREVENCION PRIMARIA

EN NUESTRA SERIE.

La profilaxis empleada en prevencidn primaria en pacientes con FANV (n=348)
fue como sigue:

- 90 (25%) sin tratamiento, 44 < 75 afios y 46 > 75 afos.

- 41 (11.8%) Acenocumarol, 23 < 75 afios y 18 > 75 afios.

- 184 (52.9%) Ac. Acetilsalicilico, 75 < 75 afios y 109 > 75 afios.

- 17 (4.9%) Ticlopidina, 11 < 75 afios y 6 > 75 afios.

- 6 (1.7%) Dipiridamol, 4 < 75 afios y 2 > 75 afos.

- 8(2.3%) Trifusal, 4 < 75 aflos y 4 > 75 afios.

- 1(0.3%) Acenocumarol + Acetilsalicilico en > 75 afios.

- 1(0.3%) Clopidrogel en > 75 afos.

La profilaxis empleada en prevencion primaria en pacientes con FAV (n=77) fue

como sigue:

- 20 (26.0%) sin tratamiento, 13 < 75 afios y 7 > 75 afos.
- 29 (37.7%) Acenocumarol, 24 < 75 afios y 5 > 75 afos.
- 24 (31.2) Ac. Acetilsalicilico, 15 < 75 afios y 9 > 75 afios.

- 2 (2.6%) Ticlopidina, 1 < 75 afios y 1 > 75 afios.
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- 1(1.3%) Dipiridamol en > 75 afios.

- 1(1.3%) Acenocumarol + Acetilsalicilico en > 75 afos.

Dado que el presente estudio pretende establecer las diferencias de efectividad y
seguridad entre antiagregacion (AA), anticoagulacion oral (ACO) y ausencia de
tratamiento, agrupamos a los pacientes para el resto del analisis en tres categorias: Los
que tomaban acenocumarol, que se consideraron en lo sucesivo como pacientes con
ACO, los que tomaban aspirina, ticlopidina, dipiridamol, trifusal é clopidrogel, que se
consideraron en lo sucesivo como pacientes con AA, y aquellos pacientes sin
tratamiento profilactico que se consideraron no tratamiento. Dada la existencia de tan
solo 1 caso de asociacion terapéutica en cada grupo, éstos se despreciaron para el resto
del andlisis. En algunos pacientes durante el transcurso del seguimiento se les modificd
el tratamiento, en ocasiones dentro de la misma categoria (ej. de aspirina a ticlopidina),
y en ocasiones en otra (de aspirina a acenocumarol, o de acenocumarol a sin profilaxis
por complicacion hemorragica), y a efectos del presente analisis se consideraron tan
solo las categorias, dado que el andlisis individual de cada subtipo terapéutico requeriria

un tamafio muestral desproporcionadamente amplio.

A 87 pacientes se les cambi¢ el tratamiento a lo largo del seguimiento, 63 con
FANV y 24 con FAV. Entre los pacientes con FANV (63), el cambio de prescripcion se
produjo en 44 casos tras un ETE y en 19 casos sin complicacion embdlica, tras

reevaluacién médica y en funcidon de la edad o los factores de riesgo.
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Entre los primeros 44 con ETE, los cambios de prescripcion fueron los

siguientes:

- 23 pacientes sin profilaxis pasaron a ACO.
- 9 pacientes sin profilaxis pasaron a AA.

- 12 pacientes con AA pasaron a ACO.

Entre los segundos 19 sin ETE, los cambios de prescripcion fueron los

siguientes:

- 1 paciente sin profilaxis se pas6 a ACO.
- 3 pacientes con ACO se pasaron a AA.
- 14 pacientes con AA se pasaron a ACO.

- 1 paciente con AA suspendio la profilaxis.

Entre los pacientes con FAV (24), los cambios se produjeron en 18 casos tras un

ETE y en 6 sin complicacion embolica.

Entre los primeros 18 con ETE, los cambios de prescripcién fueron los

siguientes:

- 16 pacientes sin profilaxis pasaron a ACO.
- 1 paciente sin profilaxis paso a AA.

- 1 paciente con AA pasé a ACO.
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Entre los segundos 6 sin ETE los cambios de prescripcion fueron:

- 6 pacientes con AA pasaron a ACO.

En 52 pacientes con indicacion de anticoagulacion, ésta se contraindico; los

motivos se exponen en la tabla 13:

Tabla 13.- Motivos de contraindicacion al tratamiento con ACO.

Motivo Frecuencia Porcentaje
Alteraciones de la marcha/ caidas 6 1.4
Alteraciones de la marcha + Edad 1 0.2
Alteraciones de la marcha + HDA 1 0.2
Bebedor excesivo de alcohol 1 0.2
Deterioro cognitivo 5 1.2
Deterioro cognitivo + Edad 3 0.7
Deterioro cognitivo + HDA 1 0.2
Incapacidad para seguir el tratamiento 7 1.6
Hemorragias digestivas y Ulceras 17 4.0
Hemorragias cerebrales 1 0.2
Otras hemorragias 2 0.5
Alteraciones hematoldgicas 2 0.5
Edad 5 1.2
Total 52 12.23

Tan solo existe constancia en la historia clinica de la prescripcién de la ACO,

tanto en prevencion primaria como en secundaria, en 77 pacientes con FANV y en 47 en

FAV. En las FANV, en 7 casos (9.09%) la prescripcion inicial la senté el Médico de

Atencion Primaria, en 17 (22.07%) el Cardidlogo y en 53 (68.83%) se sento en el

Hospital, bien en el departamento de Medicina Interna o de Neurologia. EIl seguimiento,

una vez prescrito el medicamento, lo realizé el Médico de Atencion Primaria en 31

casos (41.55%), el Cardiologo en 23 (29.87%) y el Servicio de Hematologia del
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Hospital en 22 (28.57%). Entre las FAV, en 14 casos (29.78%) la inicié el Cardidlogo
de zona y en 33 (70.21%) se inicié en el Hospital. El seguimiento lo continué en 19
casos (40.42%) el Médico de Atencidn Primaria, en 14 (29.78%) el Cardiélogo de zona

y en otros 14 (29.78%) el Servicio de Hematologia del Hospital.

5. EPISODIOS TROMBOEMBOLICOS EN PREVENCION PRIMARIA.

a) Entre las 348 FANV, en 90 (25.9%) aconteci6 un ETE, 44 en menores de 75
afios y 46 en mayores de 75 afios. Por tipos de FA se presentaron ETE en 72 cronicas
(80%) y en 18 paroxisticas (20%). De los 90 ETE, 52 se produjeron en el primer afio de

evolucion de la FA.

La profilaxis, en prevencion primaria, que recibian los pacientes con FANV en

el momento de su complicacion embdlica fue la siguiente:

- 39 ETE (43.3%) de 90 pacientes sin profilaxis tromboembdlica, 23 en
menores de 75 afios y 16 en mayores de 75 afios.

- 1 ETE (2.4%) de 41 pacientes que recibian ACO, y que era mayor de 75
anos.

- 50 ETE (23.1%) de 217 pacientes que recibian AA, 21 en menores de 75

afios y 29 en mayores de 75 arios.

Los ETEs que se presentaron en el caso de las FANV fueron: 65 ACVA

(18.7%), 16 TIAs (4.6%), 5 embolias en MIl (1.4%), 1 embolia en MID (0.3%), 1

86



embolia en MSI (0.3%),1 embolia en MSD (0.3%),1 embolia en ambos MMII (0.3%), y

1 embolia intestinal (0.3%).

El porcentaje global de ETE, en prevencién primaria, en pacientes con FANV
fue de 25.9%. La probabilidad global de ETEs en pacientes sin profilaxis
tromboembdlica fue de 0.43, con AA de 0.23 y con ACO de 0.02. La probabilidad de
ETE en el primer afio en pacientes sin profilaxis tromboembolica fue de 0.32, con AA

de 0.10 y con ACO de 0.02.

ACO AA No Tto
41 con ACO 217 con AA 90 sin Tto
1ETE 50 ETE 39ETE

Fig. 5.- Profilaxis tromboembdlica y Episodios tromboembdlicos ocurridos en

prevencion primaria (FANV).

b) Entre las 77 FAV hubo 21 ETE (27.3%), de los cuales 14 ocurrieron en
menores de 75 afios y 7 en mayores de 75 afios. Por tipos de FA ocurrieron los ETE en
18 cronicas (85.7%) y en 3 paroxisticas (14.3%) en. De los 21 ETE, 15 se produjeron en

el primer afio de evolucion de la FA.

La profilaxis, en prevencion primaria, que recibian los pacientes con FAV en el

momento de su complicacién embdlica fue la siguiente:
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- 17 ETE (85%) en 20 pacientes sin profilaxis tromboembdlica, 12 en menores
de 75 afios y 5 en mayores de 75 afios.

- 4 ETE (14.8%) en los 27 pacientes que recibian AA, 2 en menores de 75
afios y 2 en mayores de 75 afos.

- No se presentd ningun ETE en los 29 pacientes que estaban con ACO.

Los ETEs que se presentaron en el caso de las FAV fueron: 10 ACVA (13.0%),
4 TIAs (5.2%), 1 embolia en MII (1.3%), 1 embolia en MID (1.3%), 2 embolias en MSI

(2.6%),1 embolia en MSD (1.3%) y 2 embolias en ambos MMII (2.6%).

El porcentaje global de ETE, en prevencion primaria, en pacientes con FAV fue
de 27.3%. La probabilidad global de ictus en pacientes sin profilaxis tromboembdlica
fue 0.85, con AA de 0.14 y con ACO fue menor de 0.03. La probabilidad de ETE en el
primer afio en pacientes sin profilaxis tromboembdlica fue de 0.70, con AA de 0.03 y

con ACO menor a 0.03.

ACO AA No Tto

29 con ACO 27 con AA 20 sin Tto
0ETE 4ETE 17 FTF

Fig. 6.- Profilaxis tromboembdlica y episodios tromboembélicos ocurridos en
prevencion primaria (FAV).
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c¢) El ETE fue la primera expresion clinica de la fibrilacion auricular en 10 de las
348 FANV (2.9%) y en 3 de las 77 FAV (3.9%), diagnosticandose ésta después del
ETE.

d) Tan solo 6 de las 68 FANV paroxisticas (8.8%) recibian ACO y 20 (30%) no
recibian profilaxis, el resto recibian AA (61.8%). De las 9 FAV paroxisticas 3 recibian

ACO, 3 AA 'y 3 no recibieron tratamiento (33.33% en cada caso).

6. PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA EN PREVENCION

SECUNDARIA

En 9 de las 90 FANV con ETE se repitié un segundo ETE. En el momento de su
segundo evento embdlico la profilaxis tromboembdélica que recibian era ACO en 4
pacientes y AA en 5. De entre las 21 FAV con ETE, 4 volvieron a repetir el evento

embdlico, en ese momento 3 tomaban ACO y 1 AA.

7. EPISODIOS TROMBOEMBOLICOS EN PREVENCION
SECUNDARIA.

De los 90 ETE que acontecieron en las FANV, 9 (9.8%) repitieron un segundo
ETE. Entre las 21 FAV con primer ETE, el segundo ETE se produjo en 4 (19.04%). En
las FANV, en el momento de su segundo evento embolico la profilaxis tromboembdlica
que recibian era ACO en 4 pacientes y AA en 5. Entre las FAV, en el momento de su
segundo evento 3 tomaban ACO y 1 AA. La probabilidad global de 2° ETE en pacientes
con FANV en tratamiento con AA fue de 0.55, y con ACO de 0.44. La probabilidad
global de 2° ETE en pacientes con FAV en tratamiento con AA fue de 0.25 y con ACO

de 0.75.
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8. ANALISIS COMPARATIVO DE RIESGO Y DE EFECTIVIDAD

ENTRE LAS DISTINTAS PROFILAXIS TROMBOEMBOLICAS.

El andlisis comparativo del riesgo embdlico consiste en comparar el nimero de
ETEs entre cada tipo de profilaxis mediante tablas dicotomicas de 2x2. En prevencion
primaria se realizaron comparaciones globales (riesgo de padecer un ETE en cualquier
momento desde el inicio de la profilaxis) y también al primer afio por ser éste en el que
se produce mayor numero de eventos. A continuacion se aplicaron los test de Chi-
cuadrado de Pearson, dividiendo a los pacientes en mayores y menores de 75 afios.
En prevencion secundaria y debido a la escasa muestra (n=9 en FANV y n=4 en FAV),

tan solo se establecieron comparaciones globales y los test Chi-cuadrado.

8.1. Prevencién Primaria: ETEs en FANV

8.1.1. ACO contra ausencia de profilaxis tromboembodlica

a) Riesgo Global

ETE NO RR=17.77
ETE p=0.0000065
NO Tto 39 51 90 IC=(2.53, 124.92)
Intervalo de confianza (IC)
ACO 1 40 41 Efectividad
RR=0.06 (0.01, 0.40)
40 91 131 NNT=2;IC (2, 3)

Tiene 17.77 veces més riesgo de ETE en prevencion primaria el paciente sin
profilaxis tromboembdlica que el que toma ACO (con significacion estadistica,

p=0.0000065).
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b) Riesgo al primer afio.

ETE NO
ETE
NO Tto 24 66 90
ACO 1 40 41
25 106 131

RR=10.93

p=0.002

IC=(1.53, 78.09)
Efectividad

RR=0.09 (0.01, 0.65)
NNT =4 (3,7)

Tiene 10.93 veces mas riesgo de ETE, al primer afio, en prevencion primaria el

paciente sin profilaxis tromboembolica que el que toma ACO (con significacion

estadistica, p=0.002).

c) Test Chi-cuadrado

NoTto ACO
<75 afios 23 0 N°ETE
(p=0.0001) 44 23 Total pacientes
>75 afos 16 1 N°ETE
(p=0.039) 46 8 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la ACO hace una prevencion

significativamente mayor del evento embdlico que la ausencia de profilaxis

tromboembdlica, con significacion estadistica (p=0.0001 en menores de 75 afios y

p=0.039 en mayores de 75 afos).
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8.1.2. AA contra ausencia de profilaxis tromboembodlica

a) Riesgo Global

ETE NO
ETE
NO Tto 39 51 90
AA 50 166 216
89 217 306

RR=1.87

p= 0.00066
IC=(1.33, 2.63)
Efectividad

RR =0.53 (0.38, 0.75)
NNT=5 (3, 12)

Tiene 1.87 veces mas riesgo de ETE en prevencion primaria el paciente sin

profilaxis tromboembdlica que el que toma AA (con significacion estadistica,

p=0.00066).

b) Riesgo al primer afio.

ETE NO
ETE
NO Tto 24 66 90
AA 20 196 216
44 262 306

RR=2.88

p=0.0001

IC=(1.68, 4.94)
Efectividad

RR =0.35 (0.20, 0.60)
NNT= 6 (4, 13)

Tiene 2.88 veces més riesgo de ETE, al primer afio, en prevencion primaria el

paciente sin profilaxis tromboembdlica que el que toma AA (con significacion

estadistica, p=0.0001).
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¢) Test Chi-cuadrado

No Tto AA
<75 afos 23 21 N ETE
(p=0.001) 44 94 Total pacientes
>75 afios 16 29 NCETE
(p=0.214) 46 122 | Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la AA hace una prevencion mas
efectiva del evento embdlico que la ausencia de profilaxis, con significacion estadistica
en menores de 75 afios (p=0.001), aunque sin significacion en mayores (p=0.214).

8. 1.3. Antiagregacion contra anticoagulacion.

a) Riesgo Global

ETE NO RR=9.49
ETE p=0.0045
AA 50 166 216 IC=(1.35, 66.78)
Efectividad
ACO 1 40 41 RR =0.11 (0.01, 0.74)
NNT =5 (4, 7)
51 206 257

Tiene 9.49 veces mas riesgo de ETE en prevencién primaria el paciente con AA

que el que toma ACO (con significacion estadistica, p=0.0045).
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b) Riesgo al primer afio

ETE NO RR=3.80
ETE p=0.2
AA 20 196 216 IC=(0.52, 27.51)
Efectividad
ACO 1 40 41 RR=0.26 (0.04, 1.91)
21 236 257

Tiene 3.80 veces mas riesgo de ETE, al primer afio, en prevencion primaria el

paciente con AA que el que toma ACO, aunque sin significacién estadistica (p=0.2).

c¢) Test Chi-Cuadrado

ACO AA
<75 afios 0 21 N°ETE
(p=0.012) 23 94 Total pacientes
>75 afios 1 29 N°ETE
(p=0.121) 18 122 | Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la ACO hace una prevencion

mas efectividad del evento embolico que la AA, con significacion estadistica en

menores de 75 afios (p=0.012), aungue sin significacion en mayores (p=0.121).
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8.2. Prevencion Primaria: ETEs en FAV

8.2.1. ACO contra ausencia de profilaxis tromboembdlica

a) Riesgo Global

ETE NO

ETE
No Tto 17 3 20
ACO 1 28 29
18 31 49

RR=24.65
p=0.0000001
IC=(3.56, 170.62)
Efectividad

RR=0.04 (0.01, 0.28)
NNT=1(1,2)

Tiene 24.65 veces mas riesgo de ETE en prevencion primaria en FAV el

paciente que no toma profilaxis tromboembodlica que el que toma ACO (con

significacion estadistica, p=0.0000001).

b) Riesgo al primer afio

ETE NO

ETE
No Tto 12 8 20
ACO 1 28 29
13 36 49

RR=17.40

p= 0.00004

IC=(2.45, 123.39)
Efectividad

RR=0.06 (0.01, 0.41)
NNT=2 (1, 3)

Tiene 17.40 veces mas riesgo de ETE, al primer afio, en prevencion primaria

y en FAV, el paciente que no toma profilaxis tromboembolica que el que toma ACO,

con significacion estadistica (p=0.00004).
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c) Test Chi-cuadrado

No Tto ACO
<75 afios 12 0 N°ETE
(p=0.00001) 13 24 Total pacientes
>75 afios 5 0 N°ETE
(p=0.028) 7 5 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la ACO hace una prevencion
significativamente mayor del evento embolico que la ausencia de profilaxis
tromboembdlica en la FAV, con significacion estadistica (p=0.0001 en menores de 75

afios y p=0.028 en mayores de 75 afios).

8.2.2. AA contra ausencia de profilaxis tromboembodlica.

a) Riesgo Global

ETE NO RR=5.74
ETE p=0.0000072
NO Tto | 17 3 20 IC=(2.28, 14.44)
Efectividad
AA 4 23 27 RR=0.17 (0.07, 0.44)
NNT=1 (1, 2)
21 26 47

Tiene 5.74 veces mas riesgo de ETE en prevencion primaria, en FAV el paciente
sin profilaxis tromboembdlica que el que toma AA (con significacion estadistica,

p=0.0000072).
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b) Riesgo al primer afo

ETE NO
ETE
NO Tto 12 8 20
AA 1 26 27
13 34 47

RR=16.20
p=0.0000828
IC=(2.29, 114.59)
Efectividad

RR=0.06 (0.01, 0.44)
NNT=2 (1, 3)

Tiene 16 veces mas riesgo de ETE, al primer afio, en prevencién primaria y en

FAV el paciente sin profilaxis tromboembdlica que el que toma AA (con significacion

estadistica, p=0.0000828).

c) Test Chi-cuadrado

No Tto AA
<75 afos 12 2 NCETE
(p=0.0001) 13 17 Total pacientes
>75 afios 5 2 N°ETE
(p=0.05) 7 10 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la AA hace una prevencion mas

efectiva del evento embdlico que la ausencia de profilaxis, con significacion estadistica

en menores de 75 afios (p=0.0001) y en el limite en mayores (p=0.05).
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8.2.3. AA contra ACO

a) Riesgo global

ETE NO RR= 4.4
ETE p=0.145
AA 4 23 27 IC= (0.53,37.55)
ACO 1 28 29
5 51 56

Tiene 4.4 veces més riesgo de ETE en prevencion primaria, en FAV el paciente

que toma AA que aquel que toma ACO (sin significacion estadistica, p=0.145).

b) Riesgo al primer afio

ETE NO RR=1.11
ETE p=0.727
AA 1 26 27 IC= (0.07, 16.91)
ACO 1 28 29
2 54 56

Tienen aproximadamente el mismo riesgo de padecer un ETE (1.11 veces), al

primer afio, en prevencion primaria 'y en FAV, el paciente que toma ACO que el que

toma AA.
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c) Test Chi-cuadrado

ACO AA
<75 afios 0 2 N°ETE
(p=0.166) 24 17 Total pacientes
>75 afos 0 2 N°ETE
(p=0.524) 5 10 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la ACO hace una prevencién mas
efectiva del evento embdlico que la AA, aungue sin significacion estadistica (p=0.166

en menores de 75 afios, y p= 0.524 en mayores de 75 afos).

8.3. Prevencion Secundaria: ETEs en FANV

Tan s6lo se compararon en este apartado riesgo y efectividad entre AA y ACO,
porque en prevencion secundaria todos los pacientes recibian uno de los dos

tratamientos.

8.3.1. AA contra ACO

a) Riesgo Global

ETE NO RR=1.10
ETE p=0.5839
AA 5 36 41 IC=(0.32, 3.78)
Efectividad
ACO 4 32 36
RR=0.91 (0.26, 3.14)
9 68 77

Tiene 1.10 veces mas riesgo de ETE en prevencion secundaria, en FANV
el paciente que toma AA que el que toma ACO (sin significacion estadistica,

p=0.5839).
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b) Test Chi-cuadrado

ACO AA
(p=1.00) 4 5 N°ETE
36 41 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la prevencion resulta

aproximadamente

igual de eficaz en ambos grupos, sin significacion estadistica

(p=1.00). EIl motivo de no poder discriminar entre ambas es la escasa muestra.

8.4. Prevencién Secundaria: ETEs en FAV

8.4.1. AA contra ACO

a) Riesgo Global

ETE NO

ETE
AA 1 3 4
ACO 3 14 17
4 17 21

RR=1.42

p=0.602

IC=(0.19, 10.30)
Efectividad

RR=0.71 (0.10, 5.13)

Tiene 1.42 veces mas riesgo de ETE en prevencion secundaria, en FAV el

paciente que toma AA gue el que toma ACO (sin significacion estadistica, p=0.602).
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b) Test Chi-cuadrado

ACO AA
(p=1.00) 3 1 N° ETE
17 4 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, la prevencion resulta
aproximadamente igual de eficaz en ambos grupos, sin significacién estadistica

(p=1.00). El motivo de no poder discriminar entre ambas es la escasa muestra.

8.5. Analisis comparativo del tiempo sin episodio tromboembdlico en cada

grupo.

Se aplicaron los Test de Kaplan-Meier para conocer cudl era el tiempo sin ETE
en cada tipo de profilaxis. Se aplicaron a los 20 afios para las FAV vy tan sélo a los 10
afos para las FANV. El motivo no es otro que intentar homogeneizar los grupos para
hacerlos comparables, y en el caso de las FANV tan solo se emplea la ACO desde hace
10 afios. En las FAV se emplea desde hace mas tiempo, por ello se aplicaron los Test a
los 20 afios. El resultado de los Test para el tiempo sin ETE mostrd diferencias

estadisticamente significativas entre los distintos grupos, tanto en FANV como en FAV.

Fig 7.- Tras aplicar los Test de Kaplan-Meier en las FANV se observé un mayor tiempo
sin ETE en el grupo tratado con ACO (Long Rank p=0.0001, Breslow p=0.0001)
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Fig 8.- Tras aplicar los Test de Kaplan-Meier en las FAV se observé un mayor tiempo
sin ETE en el grupo tratado con ACO (Long Rank p=0.0001, Breslow p=0.0001)

9. EPISODIOS DE SANGRADO.

Se presentaron un total de 7 pacientes con sangrados mayores entre las FANV, 5

en menores de 75 afios y 2 en mayores de 75. Tan solo se registraron 5 pacientes con

sangrados menores, 2 en menores de 75 afios y 3 en mayores de 75 afos. Entre las FAV

se registraron un total de 4 pacientes con sangrados mayores, 3 en menores de 75 afos

y 1 en mayores de 75 afios. Tan solo se presenté un sangrado menor en el grupo tratado

con antiagregantes (Fig 9).

FANV

O Menores de 75 afios

O Mayores de 75 afios

O Menores de 75 afos
O Mayores de 75 afios

Notto ACO AA NoTto ACO AA

NoTto ACO AA

Fig. 9.- Episodios de sangrado mayor y menor en ambos tipos de FA (FANV y FAV), el primer
grupo de columnas en cada grafica representa los sangrados mayores por grupos terapéuticos y

el segundo los sangrados menores.
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Se registraron 11 pacientes con sangrados mayores globalmente (FANV y FAV)
y fueron: 6 hemorragias cerebrales, 4 de ellas en pacientes sin profilaxis
tromboembdlica y 2 con anticoagulacién (las 2 fallecieron, una mujer de 80 afios con un
hematoma subdural postraumatico y otra de 70 de hemorragia parenquimatosa extensa);
5 hemorragias digestivas, 2 de ellas sin profilaxis, 2 en tratamiento antiagregante y 1 en
tratamiento anticoagulante; por Gltimo se registraron 2 hemorragias intraabdominales
(una retroperitoneal y otra en flanco derecho) en 2 pacientes que tomaban

anticoagulantes. Dos pacientes sufrieron dos tipos diferentes de sangrado mayor.

Con respecto a los factores de riesgo embdlico que mas se repiteron entre las
hemorragias cerebrales, tan solo resulté llamativo que 3 de las 4 registradas entre las
FANV sucedieron en pacientes con HTA (75%). Entre las FAV hubo 2 hemorragias
cerebrales y ninguna tenia HTA. No se encontraron asociaciones en el resto de los

factores.

Se registraron 6 pacientes con sangrados menores globalmente (FANV y FAV):
3 hematomas subcutdneos, 1 en un paciente anticoagulado y 2 en pacientes
antiagregados; 2 hemartros, 1 en un paciente antiagregado y 1 en uno anticoagulado y 1

hematuria en un antiagregado.
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10. MORTALIDAD.

Se registraron un total de 103 (24.23%) defunciones en el seguimiento de estos
pacientes, 89 (86.40%) en FANV y 14 (13.59%) en FAV. El porcentaje relativo en
ambos grupos fue: 25.57% en las FANV y 18.18% en las FAV. A su vez dividimos a
estos pacientes segun la causa de defuncion en 6 grupos: Exitus por FA, si la defuncién
se producia como complicacion directa de La FA; Exitus por sangrado, si se producia
como complicacion del sangrado cerebral; Exitus vascular, si se producia por alguna
causa de origen cardiovascular (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de
miocardio, tromboembolismo pulmonar, etc); Muerte subita, si se producia
stbitamente; Exitus no vascular, si fallecian por causa no vascular (neoplasias,
infecciones, etc) y No consta, si no reflejaba la historia clinica la causa del fallecimiento

del paciente. Los resultados se exponen en la tabla 14:

FANV (89) | FAV (14)
Exitus por FA 15
Exitus por Sangrado 2
Exitus Vascular 8 1
Muerte Subita 1
Exitus no Vascular 31 5
No consta 35 5

Se presentaron 15 exitus como complicacion directa del embolismo y todos se
produjeron en las FANV. Los factores de riesgo embolico que mas se repitieron en estos
15 pacientes fueron: HTA en 9 (60%), diabetes mellitus en 9 (60%), disfuncion
ventricular en 5 (33.33%), cardiopatia isquémica en 4 (26.7%), ACVA previo en 2

(13.3%) y auricula mayor de 35 mm en 1 (6.7%).
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Si agrupamos todas las muertes vasculares (exitus por FA, exitus por sangrado,
exitus vascular y muerte subita, n=27) los factores de riesgo que mas se repitieron en las
FANV (n=23) fueron: 11 tenian HTA (47.8%), 11 diabetes mellitus (47.8%), 10
disfuncion ventricular (43.5%), 5 cardiopatia isquémica (21.7%), 3 ACVA previo
(13.0%) y 1 auricula mayor de 35 mm (4.3%). Entre las FAV (n=4), 2 tenian auricula
mayor de 35 mm (50%), 1 tenia cardiopatia isquémica (25%) y 1 disfuncion ventricular

(25%).

El andlisis comparativo de la profilaxis tromboembdlica en el momento de la

defuncion fue el siguiente:

10.1. Fibrilaciones Auriculares No Valvulares

10.1.1. ACO contra ausencia de profilaxis tromboembdlica

NoTto ACO
<75 afos 6 2 N° Exitus
(p=0.845) 44 23 Total pacientes
>75 afos 17 1 N° Exitus
(p=0.028) 46 18 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presenté menor mortalidad en
pacientes con ACO que en ausencia de profilaxis tromboembdlica, sin significacién
estadistica en menores de 75 afios (p=0.845) y con significacion en mayores de 75 afos

(p=0.028).
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10.1.2. AA contra ausencia de profilaxis tromboembdlica

NoTto AA
<75 afos 6 17 N° Exitus
(p=0.683) 44 94 Total pacientes
>75 afos 17 46 N° Exitus
(p=1.00) 46 122 | Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presentd menor mortalidad en
pacientes con AA que en ausencia de profilaxis tromboembdlica en menores de 75 afios

aunque sin significacion estadistica (p=0.845). En mayores de 75 afios la mortalidad fue

aproximadamente igual (p=1.00).

10.1.3. ACO contra AA

ACO AA
<75 afos 2 17 N° Exitus
(p=0.436) 23 94 Total pacientes
>75 afos 1 46 N° Exitus
(p=0.015) 18 122 | Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presenté menor mortalidad en

pacientes con ACO que con AA, sin significacion estadistica en menores de 75 afios

(p=0.436) y con significacion entre los mayores de 75 afios (p=0.015).
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10.2. Fibrilaciones Auriculares Valvulares

10.2.1. ACO contra ausencia de profilaxis tromboembolica

NoTto ACO
<75 afos 2 3 N° Exitus
(p=0.845) 13 23 Total pacientes
>75 afos 3 0 N° Exitus
(p=0.028) 7 5 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presenté menor mortalidad en
pacientes con ACO que en ausencia de profilaxis tromboembdlica, sin significacién

estadistica en menores de 75 afios (p=1.00) y con significacién en mayores de 75 afios

(p=0.205).

10.2.2. AA contra ausencia de profilaxis tromboembdlica

No Tto AA
<75 afos 2 3 N° Exitus
(p=1.00) 13 17 Total pacientes
>75 afos 3 3 N° Exitus
(p=0.644) 7 10 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presentd aproximadamente la

misma mortalidad en pacientes con AA que en ausencia de profilaxis tromboembolica

en menores de 75 afios (p=1.00). En mayores de 75 afios la mortalidad menor en el

grupo tratado con AA, aunque sin significacion estadistica (p=0.644).
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10.2.3. ACO contra AA

ACO AA
<75 afos 3 3 N° Exitus
(p=0.679) 24 17 Total pacientes
>75 afos 0 3 N° Exitus
(p=0.505) 5 10 Total pacientes

Al aplicar los test de Chi-cuadrado de Pearson, se presentd menor mortalidad en

pacientes con ACO que con AA, sin significacién estadistica tanto en menores de 75

afos (p=0.679), como en mayores de 75 afios (p=0.505).

Entre las 23 muertes vasculares de las FANV, 10 no recibian profilaxis

tromboembdlica, 12 tomaban algun tipo de antiagregacién y tan sélo 1 tomaba ACO.

De entre las 4 muertes vasculares que se produjeron en el grupo de las FAV, 2 no

recibian profilaxis, 1 tomaba AAy 1 ACO.

108



10.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA SUPERVIENCIA GLOBAL

EN CADA GRUPO.

Se aplicaron los Test de Kaplan-Meier para conocer la supervivencia global en
cada tipo de profilaxis tromboembdlica y el sistema que se emple6 fue a los 10 afios

para las FANV y a los 20 afios para las FAV.

ACO

No Tto

Fig 10.- Tras aplicar los Test de Kaplan-Meier en las FANV se observé una mayor
supervivencia en el grupo tratado con ACO (Long Rank p=0.02, Breslow p=0.06)

ACO
5

No Tto

Fig 11.- Tras aplicar los Test de Kaplan-Meier en las FAV se observd una mayor
supervivencia en el grupo tratado con ACO (Long Rank p=0.11, Breslow p=0.15)
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11. VALORACION DEL GRADO DE INDICACION DE LA ACO EN

PACIENTES CON FA EN NUESTRO MEDIO.

Se analiz6 el tratamiento antitrombético prescrito a nuestra poblacién en funcion
de la edad, factores de riesgo embélico y contraindicaciones para el empleo de la ACO
seglin recomendaciones de la American Heart Association'*® y otros**?®, Los resultados
mostraron un empleo subdptimo de la ACO. Al inicio del seguimiento, tan s6lo se
emple6 la ACO en un 37.6% de las FAV, siendo el porcentaje de pacientes
correctamente tratados, segun los consensos, de 41.55% (esta cifra incluye a los
pacientes con contraindicacion para ACO, que recibian otro tipo de profilaxis). En el
caso de las FANV el porcentaje de anticoagulacion inicial fue de 11.8%, y el porcentaje
de correctamente tratados del 26.8% (esta cifra incluye, ademas de a los
contraindicados, a los menores de 65 afios sin factores de riesgo, cuyo tratamiento
indicado es la AA). Al final del seguimiento, el indice de anticoagulaciéon en FAV fue
de 68.42% vy el porcentaje de correctamente tratados ascendia a 71.42%. En el caso de
las FANV el indice de anticoagulados fue de 25.7%, y el porcentaje de pacientes

correctamente tratados del 40.8%.
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DISCUSION
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DISCUSION.

La prevalencia global de la FA en nuestro estudio del C.S Espronceda en
mayores de 40 afios, extrapolable a toda la zona de salud de Chamberi, fue de 2,524%,
con unos limites de confianza del 99% de 1,582 y 4,013%. Los valores obtenidos son
similares a los de Philips et al®® en Rochester (MN, USA), a los de Ott et al* en
Rotterdam (Holanda) y a los de Lip et al* en Birmingham (UK), algo menores que los
de Furberg et al* (CHS) que los cifran en torno al 6.2% en varones y 4.8% en mujeres 6

los de Sudlow et al*

en Northumberland (UK) que se encuentran en torno al 4.7%.

La prevalencia por sexos fue de 2,473% en varones, con un intervalo de
confianza de 1.55 y 3.95; y para mujeres de 2,555% con un intervalo de confianza de
1,602 y 4,07. La prevalencia por sexos en todos los estudios suele ser mayor en el
varon, y de hecho, el riesgo de padecerla en éste es de 1.5 veces el de la mujer, pero,
dado que la supervivencia suele ser mayor en las mujeres, la enfermedad suele aparecer
mas frecuentemente diagnosticada en ellas. No obstante, nuestra poblacion constaba de
un 38% de varones y un 62% de mujeres, si los porcentajes hubieran sido del 50%, las
prevalencias habrian salido mayores en varones, aunque no 1.5 veces (en torno a 3.15%
en varones y 2.05% en mujeres, a pesar de que estas cifras son proporcionales y no

dependen directamente del andlisis de los datos).

La edad media de los pacientes con FA en nuestro estudio fue de 75 afios en las
FANV y 67 afios en las FA. La frecuencia acumulada se mostré maxima en el intervalo
correpondiente a la séptima década de la vida (38.8% en FANV y 32.5% en FAV). La

FAV etiopatogénicamente surge y da sintomas antes que la FANV; en su mayoria son
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pacientes con valvulopatia mitral reumatica en la juventud que expresan los primeros
sintomas de afectacion valvular en la década de los 40, y con la evolucién de la
valvulopatia aumenta el tamafio auricular y aparece la arritmia. Este mecanismo suele
suceder antes que el de la FANV, cuya etiopatogénia se relaciona mas con la
aterosclerosis general y en concreto de la arteria para el nodo sinoauricular, y su
aparicion suele ser méas tardia. Sin duda por eso la edad media al diagnéstico de los
pacientes con FANV fue de 75 afios y la de los pacientes con FAV de 67. Sin embargo,
la evolucion de ambas se solapa en el tiempo, siendo en ambos tipos de arritmia
maxima en el intervalo correspondiente a la séptima década de la vida, quiza esto tenga

relacion con el ciclo vital normal de los pacientes 6 con la evolucion de la enfermedad.

Los factores de riesgo embdlico que mas se repitieron en la FAV fueron la
auricula mayor de 35 mm (29.9%), la disfuncion ventricular (27.3%) y la HTA (31.2%).
De éstos, los 2 primeros se encuentran en estrecha relacién con su etiopatogénia y
fisiopatologia (valvulopatia, dilatacion auricular, insuficiencia cardiaca). También en el
caso de las FANV los factores de riesgo embolico mas repetidos se relacionaron con la
etiopatogénia de esta, como la HTA (59.81%), diabetes mellitus (23.9%), cardiopatia
isquémica (21%) y disfuncion ventricular (25.9%). Los 3 primeros son importantes

factores de riesgo cardiovascular y aterosclerético™**%.

En la tabla 15 se expone una comparacion entre los factores de riesgo embolico

mas frecuentes en los principales estudios controlados y en el nuestro (tan s6lo se

comparan las cifras correspondientes a las FANV vy al inicio del reclutamiento).
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Tabla 15.- Principales factores de riesgo embolico en los distintos ensayos clinicos.

Espronc | SPAF® | BAATAF* | SPINAFY | CAFA™ | AFASAK™ | EAFT™®
Edad 75a 67a 68a 67a 68a 74a 718
FA crénica 80% 66% 83% 86% 93% - 78%
FA paroxistica 20% 34% 17% 14% 7% - 22%
Auric > 35 mm 10.1% 26% 41.1+45 - 45.8+ 8 - 44%
HTA 59.8% 52% 51% 62% 43% 33% 43%
Diabetes 23.9% 12% 14% 20% 14% 10% 12%
CPI (angor+IAM) 21% 29% 33% 44% 36% 27% 18%
Disf. Ven (ICC+HV1) | 25.9% 31% 24% 30% 30% 50% 8%
ACVA 6 TIA previo | 10.3% 7% 3% - 3.2% 6% 100%

El tipo de profilaxis empleada, reflejada en nuestras historias clinicas, revel6 un
bajo indice en la prescripcién de anticoagulantes. En el caso de las FANV y como
primera intencion terapéutica, un 25% de los pacientes (90) no recibia tratamiento, un
11.8% recibia ACO (41) y un 62.9% AA (216 pacientes). En el caso de las FAV, el
26% (20 pacientes) no recibia profilaxis, el 26.3% (27 pacientes) recibia AA 'y el 37.7%

(29 pacientes) ACO.

A 87 pacientes se les cambio el tratamiento durante el seguimiento, 63 en las
FANV y 24 en las FAV. Entre las FANV, de los 63 cambios terapéuticos, 44 se
produjeron tras un ETE aunque ya tenian indicacién de tratamiento anticoagulante antes
del evento. Los otros 19 cambios se hicieron espontdneamente sin precederse de ETE y
tras ser reevaluados por sus facultativos en funcion de los factores de riesgo. Concluidos
estos cambios 58 pacientes (16.71%) siguieron sin tratamiento, 87 pacientes (25.07%)
recibieron ACO y 201 pacientes (57.92%) recibieron AA. Entre las FAV, de los 24
cambios terapéuticos, 18 fueron tras ETE y 6 espontaneamente. Concluidos estos
cambios, 3 pacientes (3.94%) no recibian ningln tratamiento profilactico, 52 (68.42%)

recibian ACO y 21 (27.63%) AA.
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Aproximadamente una cuarta parte del total de las FA (independientemente de
su profilaxis) desarrollé un ETE, la mitad eran menores de 75 afios y la mitad mayores.
La gran mayoria de los ETE que se desarrollaron fueron ACVA, seguidos de TIA y a

continuacién embolias sistémicas en miembros inferiores.

El porcentaje de ETE fue aproximadamente igual en FA crénicas que en
paroxisticas, incluso algo mas elevado en estas Ultimas (25.71% de ETE en FANV
cronicas por 26.47% en paroxisticas y 26.47% de ETE en FAV cronicas por 33.3% en

paroxisticas).

El hecho de que siendo las FA paroxisticas mucho menos frecuente (15-20% del
total de las FA) tenga el mismo riesgo embdlico que las cronicas, provoca dos
reflexiones: la primera tedrica, por la hipétesis de que los cambios cardiodindmicos
recientes hicieran mas probable el riesgo embolico (a favor de esto iria el hecho de que
los fendmenos embdlicos son mas frecuentes en el primer afio de FA y el hecho de que
las cardioversiones también lo hagan mas frecuentemente); la segunda es practica, e iria
dirigida a no infravalorar el hecho de que la arritmia sea paroxistica a la hora de iniciar
la profilaxis en presencia de factores de riesgo embdlico. De hecho, el 30% de las
FANV paroxisticas y el 33% de las FAV paroxisticas, no recibian tratamiento

profilactico.

La profilaxis tromboembdlica en prevencién primaria que recibian los pacientes
con FANV (fig.5, pg 87) en el momento de padecer el ETE fue la siguiente: de 90

pacientes sin profilaxis, se desarroll6 un ETE en 39 (43.3%); de 41 que tomaban ACO,
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tan solo acontecio un ETE a 1 (2.4%); y de los 217 que tomaban AA ocurrié el ETE en
50 (23.1%). En el caso de las FAV (fig.6, pg 88) ocurrio un ETE a 17 (85%) de los 20
pacientes que no recibian profilaxis, a 4 (14.81%) de los 27 que recibian AA y a
ninguno de los que recibian ACO. El andlisis comparativo de riesgo y efectividad

profilactica en prevencion primaria en los distintos grupos terapéeuticos fue el siguiente:

Entre las FANV la ACO fue maés eficaz en la prevencién del evento embolico
que la ausencia de tratamiento, con significacion estadistica tanto en menores de 75
afios (p=0.0001) como en mayores (p=0.039). En el célculo del riesgo global tenian
30.59 veces mas riesgo de ETE en prevencion primaria los pacientes sin profilaxis que
los que tomaban ACO y 14.56 veces mas riesgo al primer afio. La RRR global de ACO
frente a la ausencia de tratamiento fue del 95%. La AA también fue més eficaz que la
ausencia de tratamiento en la prevencion del ETE, con significacién en menores de 75
afios (p=0.001), aunque sin ella en mayores de 75 (p=0.214). En el célculo global,
tuvieron 2.54 veces mas riesgo de ETE los pacientes sin profilaxis que los sometidos a
AA, este calculo aumento en el primer afio de diagndstico de la FA a 3.56 veces. La
RRR global fue de 46.51% a favor de AA frente a la ausencia de profilaxis. El analisis
comparativo entre ACO y AA demostrd6 més efectividad a favor de la ACO, aunque
s6lo con significacion estadistica en menores de 75 afios (p=0.012). El analisis mostré
12.05 veces mas riesgo de padecer un ETE en prevencién primaria en la poblacion
sometida a AA que en la sometida a ACO. En el primer afio el riesgo también fue
mayor (4.08 veces mas con AA que con ACO). La diferencia en la RRR entre ACO y

AA fue de 48.49% a favor de ACO.
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Los resultados obtenidos son similares a los de la mayoria de los estudios, quiza
y al igual que en el estudio BAATAF' (aunque en éste la ACO era a dosis bajas) la
RRR ha salido muy alta (86% en el BAATAF y 95% en el presente estudio). También
se obtuvieron rendimientos preventivos demasiado altos en AA (RRR 46.51% contra
ausencia de tratamiento); éstas cifras tan sélo se habian observado en el estudio SPAF
I°° (RRR de 42% de AA frente a placebo). La comparacién entre ACO y AA tan sélo

1® no se obtuvo

salio significativa en menores de 75 afios. En el estudio SPAF |
significacién en ningln rango de edad, aunque, como en el presente, mostr6 mayor

efectividad preventiva el grupo anticoagulado.

Entre las FAV, la ACO resulté mucho mas efectiva ain que en las FANV para la
prevencion del ETE que la ausencia de tratamiento, con significacion estadistica tanto
en menores de 75 afios (p=0.00001), como en mayores (p=0.028). El calculo del riesgo
mostrd 158.67 veces mas riesgo global de padecer un ETE en pacientes sin tratamiento
que en los sometidos a ACO (5 veces méas que en las FANV). El riesgo al primer afio ya
llegaba a 42 veces mas sin tratamiento que con ACO. La RRR global fue del 96%. La
AA también demostré mas efectividad que la ausencia de tratamiento en la prevencion
del ETE con significacion estadistica en menores de 75 afios (p=0.0001) y quedando en
el limite de la significacién en mayores de 75 (p=0.05). El andlisis mostré ademas que
la ausencia de tratamiento profiléctico tenia 32.58 veces mas riesgo de desarrollar ETE
que la AA globalmente y 39 veces mas riesgo en el primer afio. La RRR global de la
AA frente a la ausencia de tratamiento fue del 78%. EIl andlisis entre ACO y AA
demostré mayor efectividad preventiva a favor de ACO pero sin significacion (p=0.166

en menores de 75 afios y p=0.524 en mayores). El andlisis del riesgo mostrd 12.05 veces
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mas riesgo de ETE en el grupo tratado con AA, aungue el riesgo al primer afio fue el

mismo. La diferencia de la RRR entre ACO y AA fue del 18% a favor de ACO.

El analisis de la prevencion secundaria es mas complicado por la escasa muestra
en este tipo de profilaxis. De los 90 pacientes a los que acontecié un ETE en la FANV,
a 9 (9.8%) les repiti6 un 2° ETE. La profilaxis tromboembdlica que seguian estos
pacientes ese momento en 5 pacientes fue AA y en 4 ACO. Entre las 21 FAV con
primer ETE, a 4 (19.04%) les repitio el 2° ETE, 3 tomaban ACO y 1 AA. El anélisis
comparativo de efectividad no mostré apenas diferencias en ambos grupos (p=1.00 en
FANV y p=1.00 en FAV) y los riesgos globales también fueron similares en ambos
grupos. Dado que los pacientes que desarrollan la enfermedad son los que maés
frecuentemente evolucionan en ella (un 20% de pacientes con ETE repiten un nuevo
ETE segin el estudio EAFT*®), es mas fécil encontrar a un paciente con ACO una vez
acontecido un ETE que sin ACO, e incluso es mas probable que se encuentren con ACO
si les vuelve a suceder un segundo ETE, y eso no hace a la profilaxis con ACO de
mayor riesgo. Pero probablemente con AA 6 sin tratamiento el riesgo de nuevo ETE

seria ain mayor.

Se utilizo el test de Kaplan-Meier para valorar el tiempo sin ETE con profilaxis
tromboembdlica, tanto en FANV como en FAV. En las primeras tan solo a 10 afios,
porque el empleo de ACO en FANV se inicié en 1989, desde el estudio AFASAK™. En
cambio en las FAV se ha valorado el tiempo sin ETE a 20 afios, porque se empleaba la
ACO en valvulares desde hace méas tiempo que en la FANV. Los resultados ofrecieron

en ambos casos periodos mas largos sin ETE en ACO que en AA 'y a su vez en AA que
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sin tratamiento profilactico con significacion en los test de Log Rank (p=0.0001) y

Breslow (p=0.0001).

En ambos grupos se presentaron aproximadamente los mismos sangrados
mayores (7 en FANV y 4 en FAV), la mayoria de ellos en sujetos menores de 75 afos.
Tomados conjuntamente se presentaron un total de 6 hemorragias cerebrales, 4 en
sujetos sin tratamiento profilactico y 2 en ACO. Hubo por tanto méas hemorragias en
pacientes no tratados, pero de entre ellas ninguno fallecio; sin embargo, las 2 pacientes
anticoaguladas fallecieron (una mujer de 80 afios con una hemorragia subdural
postraumatica al caerse en su domicilio tomando ACO; y otra mujer de 70 afios,
también con ACO que desarroll6 una hemorragia intraparenquimatosa). EI 75% de las
FANV que desarrollaron hemorragia cerebral eran hipertensas y menores de 75 afos;
entre las 2 hemorragias cerebrales registradas en FAV ninguna era hipertensa, una

mayor de 75 afios y la otra menor. En consonancia con los datos de Gitter et al'*’

y Fihn
et al''®, las hemorragias se produjeron mayoritariamente en menores de 75 afios vy, al
menos en el caso de las FANV, probablemente tuvieron relacion con otros factores de

riesgo hemorrégico, especialmente HTA.

Entre las hemorragias digestivas apenas hubo diferencias, aunque sélo 1 paciente
tomaba ACO. Se registraron 2 hematomas intraabdominales (1 retroperitoneal y 1 en

flanco) y en ambos el tratamiento era ACO, como se comenta en los resultados.

Llama ademas la atencion en el estudio la escasa cantidad de complicaciones
hemorréagicas menores, tan sélo 6, cuando en la mayoria de los estudios duplican 6

triplican a los sangrados mayores. EI motivo probablemente sea el infrarregistro en la
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historia clinica de los mismos por el médico 6 incluso, con mas probabilidad, porque el
paciente ni siquiera acudiese a consulta. A favor de esto ultimo iria el hecho de que
cualitativamente el tipo de sangrado menor que se recoge en la historia parece ser

menos banal (hemartros, hematuria, hematoma subcutaneo).

En lo relativo a la mortalidad, se registraron un total de 103 defunciones en el
seguimiento de estos pacientes, 89 en FANV (25.57%) y 14 en FAV (18.18%). Las
defunciones se subdividieron en seis subgrupos en funcién de la causa de la misma
(exitus por la FA, exitus por el sangrado cerebral, exitus vascular (IAM, ICC, TEP),
muerte subita, exitus no vascular y los que no consta el diagndstico en la historia

clinica), quedando los resultados expuestos en la tabla 14.

Si agrupamos todas las defunciones de origen vascular (n=27) y analizamos los
factores de riesgo embdlico sucede algo similar a lo anteriormente expuesto en el
analisis descriptivo de los tipos de FA. Los factores de riesgo que mas se repitieron en
las muertes vasculares de las FANV fueron los més relacionados con su etiopatogénia y
fisiopatologia (HTA, diabetes, disfuncién ventricular y cardiopatia isquémica). Del
mismo modo ocurrio en las FAV, siendo el factor mas frecuentemente asociado a su
mortalidad vascular el crecimiento auricular izquierdo. De las 23 muertes vasculares en
la FANV, 10 no recibian ningun tipo de profilaxis tromboembolica, 12 recibian AAy 1
ACO. En el caso de las 4 muertes vasculares de las FAV, 2 no recibian profilaxis, 1

tomaba AAy 1 ACO

Se practicaron los test Chi-cuadrado para analizar comparativamente qué

tratamiento profiléctico tenian los pacientes en el momento de su defuncién. Asi, en el
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caso de las FANV, la ACO present6 significativamente menos mortalidad que la AA 0
la ausencia de tratamiento en pacientes mayores de 75 afios (p=0.028 contra ausencia de
tratamiento y p=0.015 contra AA). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo tratado con AA y el no tratado (p=1.00). En menores de 75 afios, la
mortalidad siempre fue menor en ACO, aungue sin significacion estadistica. En el caso
de las FAV también fue siempre menor la mortalidad con ACO, aunque sélo alcanzé

significacion estadistica contra ausencia de tratamiento y en sujetos mayores de 75 afios.

Como consecuencia de lo anteriormente expuesto las supervivencias en las
graficas de Kaplan-Meier por grupos terapéuticos fueron menores en no tratados,
seguidas de las supervivencias en pacientes sometidos a AA y los mejores tiempos de
supervivencia correspondieron al grupo de pacientes tratados con ACO. Los Test de
Log Rank (p=0.02) y Breslow (p=0.06) fueron méas llamativos en las FANV (en las que
se individualizaron los trazados de supervivencia), que en las FAV, en las que se
objetiva una gran diferencia de supervivencia entre el grupo tratado con ACO vy las otras
2 categorias (AA y ausencia de tratamiento). Sin embargo, como las mortalidades se
solapan en estas 2 ultimas, los Test no salen significativos (Log Rank p=0.111 y

Breslow p=0.1520).

Cabe hacer un ultimo comentario sobre el nivel de anticoagulacion en nuestro
medio. Es conocido el hecho de la infrautilizacion de la ACO en la profilaxis
tromboembélica mundialmente, estudios europeos, como el de Bungard y cols®
demuestran que el indice de prescripcion de ACO en Europa esta entre el 15 y el 44%
de lo que se debiera en funcion de la edad y los factores de riesgo embolico segun las

recomendaciones de la American Heart Assocciation'® y otras guias de actuacion'*%,
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En nuestro medio, seglin estudios de Brotons y cols*’ y Sanchez y cols?®, el nivel de
prescripcion de ACO esta entre el 15 y el 30%. En nuestro estudio, como primera
intencion terapeutica, nuestros profesionales sanitarios tan solo anticoagulaban el 11.8%
de lo que debieran en el caso de las FANV y el 37.6% en el caso de las FAV (Fig. 12).
Al final del seguimiento, sumados todos los pacientes en los que se cambid la
prescripcion a ACO (la mayoria tras ETE), a los menores de 65 afios sin factores de
riesgo embdlico, correctamente tratados con AA (en las FANV) y sumando a aquéllos
en los que, queriéndose instaurar tratamiento con ACO, este no fue posible por las
contraindicaciones al empleo de los mismos, se alcanzd un nivel de profilaxis correcta
del 40.8% en FANV y 71.42% en FAV. El nivel por tanto, sigue siendo bajo, sobre todo

en FANV.
Son necesarios mas estudios, no solo de intencién terapéutica sino de

seguimiento, para mejorar estas barreras al empleo de anticoagulantes en la profilaxis

tromboembodlica en la fibrilacion auricular.
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Brotons y cols (Aten Primaria 1997)
Sudlow vy cols (Lancet 1998)

Sanchez y cols (An Med Intern 1999)
Bungard y cols (Arch Intern Med 2000)

Fig. 12.- Indice de prescripcion de ACO en FANV en diversos estudios. Las columnas
centrales (A) representan el grado de prescripcion de ACO al inicio y al final del estudio
y las columnas de la derecha (B) el porcentaje de pacientes correctamente tratados al
inicio y al final del seguimiento.
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SINTESIS Y CONCLUSIONES
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SINTESIS.

1. La prevalencia global de fibrilacion auricular en pacientes mayores de 40
anos, en la zona centro de Madrid analizada, fue de 2,5%, con un intervalo

de confianza de 1,58-4,01%, predominando en mujeres.

2. Fue maés frecuente la fibrilacion auricular no valvular (348 casos) que la

valvular (77 casos).

3. La profilaxis tromboembolica mediante anticoagulacion oral se realiz6 méas

frecuentemente en la fibrilacion auricular valvular que en la no valvular.

4. En Prevencion Primaria, la anticoagulacion oral resultd mas efectiva que la
antiagregacion 0 la ausencia de tratamiento en la profilaxis tromboembodlica,

tanto en fibrilacion auricular valvular como no valvular.

5. La antiagregacion resulto a su vez mas efectiva que la ausencia de

tratamiento en la profilaxis tromboembodlica.

6. La fibrilacion auricular paroxistica, responsable de un nimero igual 0 mayor

de ETE que la crdnica, se encuentra infravalorada a efectos de profilaxis.

7. En Prevencion Secundaria no hubo diferencias significativas, en términos
de efectividad, entre anticoagulacion y antiagregacion, lo que atribuimos al

pequerio tamafio de la muestra en este tipo de profilaxis.
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8. No hubo diferencias significativas de seguridad, en términos de sangrado,

entre anticoagulacion, antiagregacion ¢ ausencia de tratamiento.

9. La anticoagulacién oral disminuyo la mortalidad global, con respecto a la
antiagregacion 6 la ausencia de tratamiento en pacientes con fibrilacion

auricular, tanto valvular como no valvular.

10. El grado de anticoagulacion oral en nuestra serie al inicio del seguimiento
fue del 11% en las FANV, alcanzando un maximo de utilizacion del 25% al
final del estudio. En el caso de las FAV subié del 37% al 68%. El grado de
pacientes correctamente tratados segun las recomendaciones de la American
Heart Association subi6 del 26.8% (al inicio del seguimiento) al 40.8 % en

las FANV, y del 37.6% al 71.4% en las FAV.
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CONCLUSIONES

1. Confirmamos en nuestra serie, de acuerdo con diversos estudios, la
efectividad y seguridad de la profilaxis tromboembdlica en la fibrilacion
auricular mediante anticoagulacién oral, en pacientes adecuadamente

seleccionados y controlados.

2. Detectamos, en nuestro medio, una infrautilizacién de la anticoagulacion

oral en estos pacientes.

3. Debiera promocionarse un mayor grado de anticoagulacion oral en la

fibrilacién auricular, lo que sin duda redundaria en un mayor beneficio para

el paciente y un menor coste sociosanitario.
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ABREVIATURAS

AA.- Antiagregacion (incluye los tratamientos con aspirina, ticlopidina, dipiridamol, trifusal o
clopidrogel).

ACO.- Anticoagulacién (incluye el tratamiento con acenocumarol).

ACVA .- Accidente cerebrovascular agudo.

DM.- Diabetes mellitus.

ETE.- Episodio tromboembdlico (incluye accidente cerebrovascular embélico, transitorio o permanente y
embolismo arterial sistémico).

FA.- Fibrilacion auricular.

FAV .- Fibrilacion auricular valvular.

FANV .- Fibrilacién auricular no valvular.

HTA.-Hipertension arterial.

HITS.-High Intensity Transient Signals. (pg 33).

IAM.- Infarto agudo de miocardio.

ICC.- Insuficiencia cardiaca congestiva.

INR.- International normalized ratio.

No Tto.- No tratamiento, ausencia de profilaxis tromboembédlica.

PAN.- Péptido atrial natriurético (pg 30).

PARAMETROS DE ANALISIS ESTADISTICO

NNT.- number needed to treat (pg 48).

RAP.- Riesgo atribuible porcentual (pg 24).
RR/OR.- Riesgo relativo / Odds ratio (pg 22).
RRR.- Reduccion del riesgo relativo. (pg 41).

PRINCIPALES ESTUDIOS CLINICOS

AFASAK .- Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation Study From Copenhagen®.
AFASAK 11.- Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation Study From Copenhagen®.
BAATAF.- Boston Area Anticoagulation Trial in Atrial Fibrillation™.

CAFA - Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation®®.

CASS.- Coronary Artery Surgery Study®.

CHS.- Cardiovascular Health Study”.

ESPS2.- European Stroke Prevention Study (2)™.

EAFT.- European Atrial Fibrillation Trial'®.

FHS.- Framingham Heart Study?®.

MFUS.- Manitoba Follow Up Study®®

SIFA.- Studio Italiano Fibrilazione Atriale'2.

SPAF I- Stroke Prevention in Atrial Fibrillation®,

SPAF I1- Stroke Prevention in Atrial Fibrillation®,

SPAF I11.- Stroke Prevention in Atrial Fibrillation®,

SPINAF .- Stroke Prevention in Non-rheumatic Atrial Fibrillation®’.
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