Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx PERMANYER Gac Med Mex. 2016;152:473-8

GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion del riesgo tromboembdlico en una poblacion
mexicana con fibrilacién auricular (FA) no-valvular y su efecto
en la indicacion de anticoagulacion (estudio MAYA)

Jorge A. Vdzquez-Acosta, Alvaro E. Ramirez-Gutiérrez*, Mario A. Cerecedo-Rosendo,
Francisco M. Olivera-Barrera, Salvador S. Tenorio-Sanchez, Javier Nieto-Villarreal,

José M. Gonzalez-Borjas y Estefanie Villanueva Rodriguez
Servicio de Cardiologia, Hospital Regional de Petréleos Mexicanos, PEMEX, Cd. Madero, Tamps., México

Resumen

Objetivo: Evaluar el riesgo de evento vascular cerebral (EVC) y de hemorragia en funcién de las escalas CHA,DS,-VASc y
HAS-BLED en pacientes mexicanos con FA y analizar si la puntuacion de riesgo repercutio en las decisiones del tratamien-
to antitrombdtico. Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de pacientes mexicanos cuyo diagndstico fue FA. El riesgo
de EVC se estimé basdndose en la escala CHA,DS,-VASc y el riesgo de hemorragia de acuerdo con la escala HAS-BLED.
Se calculd la frecuencia de uso del tratamiento antitrombdtico en funcién de los resultados de la estratificacion del riesgo
de EVC. Resultados: Se analizaron 350 pacientes con FA no valvular. El 92.9% de los pacientes presentaba un riesgo
elevado (puntuacion 2 2) de presentar un EVC tomando como base la escala CHA,DS,-VASc y solo el 172% recibieron
tratamiento con anticoagulantes. Un elevado porcentaje de pacientes con FA (72.5%) presentan un elevado riesgo de EVC
junto a un elevado riesgo de hemorragia en base a la escala HAS-BLED. Conclusiones: En este grupo de pacientes con
FA, pertenecientes al noreste mexicano, existe una significativa infrautilizacion de la anticoagulacion, aunn a pesar del ele-
vado riesgo embdlico de dichos sujetos
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Abstract

Objective: To evaluate the risk of stroke and bleeding using the CHA,DS,-VASc and HAS-BLED scores in Mexican patients
with atrial fibrillation and to analyze whether the risk score obtained determined treatment decisions regarding antithrom-
botic therapy. Methods: This is an observational, retrospective study in Mexican patients recently diagnosed with atrial fibril-
lation. The risk of stroke was assessed using the CHA,DS,-VASc scores. The bleeding risk was evaluated using the HAS-BLED
score. The frequency of use of antithrombotic therapy was calculated according to the results of the score risk assessment.
Results: A total of 350 patients with non-valvular atrial fibrillation were analyzed. A 92.9% of patients had a high risk (score
> 2) of stroke according to the CHA,DS,-VASc score and only 17.2% were treated with anticoagulants. A high proportion of
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patients with atrial fibrillation (72.5%) showed both a high risk of stroke and a high risk of bleeding based on HAS-BLED
score. Conclusions: In this group of patients with atrial fibrillation, from Northeast Mexico, there is a remarkably underutiliza-
tion of anticoagulation despite the high risk of stroke of these patients. (Gac Med Mex. 2016;152:473-8)
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|ntroducci6n

En la practica clinica la FA es la arritmia cardiaca
mas frecuente y afecta a casi el 1-2% de la poblacién
general’. La incidencia de esta enfermedad se va in-
crementando con la edad, por lo que se estima un
futuro incremento de la prevalencia de FA debido al
progresivo envejecimiento de la poblacion.

La FA se considera como una arritmia de elevado
riesgo emboligeno. En este sentido, la FA no valvular
es la causa mas frecuente de EVC cardioembdlico, el
cual es responsable del 25% de los EVC isquémicos
y del 50% de los EVC cardioembdlicos. EI manejo
inicial de los pacientes diagnosticados con FA debe
centrarse en el alivio de los sintomas y valorar el riesgo
asociado con la FA. El riesgo de presentar un EVC en
los pacientes con FA depende de la presencia o
ausencia de determinados factores. Debido a que el
grupo de pacientes con FA es muy heterogéneo y con
diversas comorbilidades, implica que cada paciente
debe ser valorado de manera individual para esta-
blecer el equilibrio riesgo-beneficio del inicio del
tratamiento profilactico con agentes antitrombdticos.
Diferentes gufas internacionales de practica clinica
recomiendan la utilizacién de escalas especificamente
desarrolladas para estratificar el riesgo de EVC en
pacientes con FA y basar las decisiones de tratamiento
en las puntuaciones obtenidas con estas escalas®?.

El esquema mas simple de evaluacién de riesgo
de EVC en pacientes con FA es la escala CHADS,*.
Esta, altamente utilizada hasta hace unos afos, per-
mitia determinar la necesidad de iniciar tratamiento
con anticoagulantes o antiplaquetarios dependiendo
de los factores de riesgo presentes (insuficiencia
cardiaca, hipertension [HTA], edad > 75 afios, dia-
betes mellitus (DM), y puntuando dos: EVC previo/
AIT [ataque isquémico transitorio]). Se propuso la
escala CHA,DS,-VASc como un esquema de riesgo
alternativo que sustituyd a la puntuacion basada en
la CHADS, en la préctica clinica®. Esta escala per-
mite estratificar a pacientes que con la escala previa
del CHADS, tenian riesgo bajo o intermedio en ries-
go elevado, lo que los hace candidatos a recibir

anticoagulacion oral y asi tratar de disminuir la inci-
dencia de EVC. La escala CHA,DS,-VASc incluye
3 factores de riesgo adicionales: edad entre 64-74,
sexo femenino y enfermedad vascular (infarto previo
de miocardio/enfermedad arterial periférica).

La terapia anticoagulante es sumamente efectiva en
reducir el riesgo de EVC en pacientes con FAS8. Sin
embargo, en la evaluacion inicial de los pacientes con
FA es necesario valorar también el posible riesgo de
hemorragia antes de empezar la anticoagulacion. Para
valorar el riesgo de hemorragia en pacientes con FA se
desarrollaron escalas especificas como la HAS-BLED'.
En los pacientes con riesgo elevado de hemorragia
desde el punto de vista de esta escala se debe realizar
un control exhaustivo del tratamiento con la finalidad de
evitar la aparicion de eventos hemorragicos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el riesgo
de EVC basado en la escala CHA,DS,-VASc en pa-
cientes con FA no valvular estadificados en la consul-
ta externa del Servicio de Cardiologia y analizar si la
puntuacion de riesgo repercutié en las decisiones de
tratamiento antitrombatico. Por otra parte, se valor6 el
riesgo de hemorragia segun la escala HAS-BLED.

Métodos

Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo de
pacientes mexicanos diagnosticados de FA, atendidos
entre enero de 2011 y diciembre de 2012 en la Con-
sulta Externa del Servicio de Cardiologia dependiente
de la Jefatura de Medicina Interna del Hospital Regio-
nal de Petréleos Mexicanos de Cd. Madero que atien-
de a una poblacién geografica de 82.000 habitantes.

En el presente andlisis se evaluaron Unicamente
aquellos pacientes con FA no valvular. Se incluye-
ron pacientes masculinos y femeninos, mayores de
18 afios, con diagnostico reciente de FA documentado
en algun informe médico o registro electrocardiografi-
co, y de quienes estuviese disponible toda su historia
clinica y diagnésticos previos de enfermedad cardio-
vascular. Como un criterio de exclusion se establecio
que los antecedentes de consumo de farmacos ilega-
les rechazaban a los pacientes para participar en el
estudio.
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Los tipos de FA se definieron siguiendo las guias de
practica clinica europeas para el manejo de la FAS. La
FA paroxistica se defini6 como FA autolimitada, nor-
malmente dentro de un periodo de 48 h, aunque los
paroxismos pueden continuar hasta 7 dias. Se consi-
der6 FA persistente cuando un episodio de FA dura
méas de 7 dias o cuando se requiere terminarlo por
cardioversion, ya sea farmacoldgica o eléctrica. La FA
persistente de larga duracién es aquella que ha tenido
un afio de duracion o mas en el momento en que se
decide adoptar una estrategia de control del ritmo. Por
ultimo, la FA permanente se define cuando la arritmia
es aceptada por el paciente (y el médico).

Para cada paciente se evalu¢ el riesgo de EVC con
base a la CHA,DS,-VASc. El riesgo de hemorragia fue
evaluado segun la escala HAS-BLED. Se calculd la
frecuencia de uso de tratamiento antitrombaético (agen-
tes antiplaguetarios o anticoagulantes) dependiendo
de los resultados de la estratificacion del riesgo de
EVC (bajo riesgo, riesgo moderado y alto riesgo) ob-
tenido con la escala CHA,DS,-VASc.

Se presentan estadisticos descriptivos para todas
las variables obtenidas: media y desviacion estandar
(DE) para las variables continuas y frecuencias para
las variables categoricas. Todos los analisis se reali-
zaron con el paquete estadistico SPSS version 16.0.

Resultados

De un total de 400 pacientes, 350 presentaban FA
no valvular. Las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los incluidos en el presente articulo se describen en
la tabla 1. La edad media de los pacientes fue de 76.1
+ 10.4 anos. De estos, el 56.3% eran mujeres. La HTA
fue la comorbilidad mas frecuente en la poblacion es-
tudiada (86.3%). Otras comorbilidades con una eleva-
da prevalencia en la poblacién estudiada fueron la DM
(42%), antecedentes de cardiopatia isquémica (22.9%),
embolia previa (20%) e insuficiencia cardiaca (16%). El
6.3% tenian antecedentes de hemorragia previa.

El 53.4% de los pacientes presentaban FA paroxis-
tica, 4.3% FA persistente, 7.4% FA persistente de lar-
ga duracion y 34.9% FA permanente. Del total de
pacientes con FA, 43 (12.3%) no recibian algun tipo
de tratamiento antitrombatico, 250 (71.3%) estaban en
tratamiento con agentes antiplaquetarios, 54 (15.4%)
recibfan anticoagulantes y 3 (0.9%) estaban en trata-
miento con una combinacion de antiplaguetarios y
anticoagulantes.

Al evaluar el riesgo de EVC tomando como base la
escala CHA,DS,-VASc, el 92.9% (n = 325) de los

J.A. Vazquez-Acosta, et al.: Estudio MAYA

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Pacientes
(n = 350)
Edad, media + DE (afios) 76.1 + 104

Mujeres 197 (56.3%)
Consumo de alcohol 16 (4.6%)
Tabaquismo presente 35 (10%)

Hipertension arterial 302 (86.3%)

Diabetes mellitus 147 (42%)
Insuficiencia cardiaca 56 (16%)
Embolias previas 70 (20%)
Cardiopatia isquémica 80 (22.9%)
Marcapaso cardiaco 16 (4.6%)
Enfermedad arterial periférica 17 (4.9%)
Alteracion funcion renal 21 (6%)

Alteracion funcion hepatica 10 (2.9%)
Historia de hemorragia previa 22 (6.3%)
Enfermedad tiroidea 31 (8.6%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 23 (6.6%)

DE: desviacion estandar

pacientes presentaba un riesgo elevado (puntuacion
> 2) de presentar un EVC vy, por tanto, candidatos a
recibir tratamiento con anticoagulantes (Tabla 2). Sin
embargo, solo 56 pacientes (17.2%) con riesgo ele-
vado de EVC en base a la escala CHA,DS,-VASc
recibian tratamiento con anticoagulantes (un 16.3%
anticoagulantes y un 0.9% anticoagulantes en com-
binacion con agentes antiplaguetarios) (Fig. 1).

En la tabla 3 se presenta el riesgo de hemorragia
segun la escala HAS-BLED. EI 72.8% de los pacientes
presentaban un elevado riesgo de hemorragia (HAS-
BLED > 3). Un elevado porcentaje de pacientes con
FA no valvular (72.5%) presentan un elevado riesgo de
EVC y de hemorragia segin las escalas CHA,DS,-
VASc y HAS-BLED (Tabla 4).

Discusion

Una valoracion temprana del riesgo de EVC en pa-
cientes recién diagnosticados de FA y la introduccion
de tratamiento anticoagulante en los pacientes con
elevado riesgo pueden permitir disminuir la incidencia
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Tabla 2. Riesgo de EVC segun la escala CHA,DS,-VASc

CHA,DS,-VASc Riesgo Pacientes
(n = 350)
n (%)
0 Bajo riesgo 10 (2.9)
1 Riesgo moderado 15 (4.3)
2 Elevado riesgo 25(7.1)
3 Elevado riesgo 66 (18.9)
4 Elevado riesgo 90 (25.7)
5 Elevado riesgo 76 (21.7)
6 Elevado riesgo 33 (9.4)
7 Elevado riesgo 28 (8.0)
8 Elevado riesgo 7 (20)
9 Elevado riesgo 0(0.0)

de EVC. Las guias internacionales de practica clinica
recomiendan utilizar escalas de estratificacion del ries-
go de EVC como herramienta simple y facil de recor-
dar que permite ayudar a decidir el mejor tratamiento
para los pacientes®. En pacientes con clasificacion
CHADS, > 2 0 CHA,DS,-VASc > 2 se recomienda un
tratamiento prolongado con anticoagulantes por via
oral.

Los resultados del presente estudio retrospectivo en
pacientes mexicanos indican que un elevado porcen-

Tabla 3. Riesgo de hemorragia de acuerdo con la escala
HAS-BLED

HAS-BLED Riesgo Pacientes

(n = 350)
n (%)

0 - 1(0.3)

1 - 29 (8.3)

2 - 65 (18.6)

3 Elevado riesgo 165 (47.1)

4 Elevado riesgo 72 (20.6)

5 Elevado riesgo 13 (3.7)

6 Elevado riesgo 4(1.1)

7 Elevado riesgo 1(0.3)

8 Elevado riesgo -

9 Elevado riesgo -

taje de pacientes con un nuevo diagndéstico de FA no
valvular presentan un riesgo elevado de EVC: el 92.9%
de acuerdo con la escala CHA,DS,-VASc. A pesar del
elevado riesgo tromboembdlico en la poblacion
estudiada, es significativamente reducido el nimero
de pacientes tratados con anticoagulantes: solo el
17.2% con riesgo elevado de EVC tomando en cuenta
la escala CHA,DS,-VASc.

Diversos estudios realizados en distintos paises pro-
pusieron la baja utilizacion general de anticoagulantes

0.9%
100
o | 0% -
80 —
g 70 50% ) B Antiplaquetario + anticoagulante
S 60 80% B Anticoagulante
§ 50 + 7% Antiplaquetario
g 401 Sin tratamiento
30
20 40%
10 20%
11.1%
8 T T |
Bajo riesgo Riesgo moderado  Riesgo elevado

Puntuacion CHA,DS,-VASc

Figura 1. Tratamiento antitrombdtico recibido basédndose en el riesgo de EVC medido con la escala CHA,DS ,-VASc.
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Tabla 4. Tabla de contingencia para el riesgo de hemorragia y el riesgo de EVC basado en la puntuacién CHA,DS,-VASc

HAS-BLED < 3 HAS-BLED = 3 Total
(elevado riesgo) (elevado riesgo)
CHA,DS,VASc < 2 (Riesgo bajo o moderado) 24 (6,9%) 1(0,3%) 25
CHA,DS,VASc > 2 (Elevado riesgo) 71(20,3%) 254 (72,5%) 325
Total 95 255 350

a pesar de las evidencias a favor de estos tratamientos
y de ser uno de los pilares fundamentales en el trata-
miento farmacolégico de los pacientes con FA no val-
vular con un elevado riesgo de EVC®'3. A pesar de la
gran variabilidad de cifras entre los estudios, se estima
que la proporcion de pacientes que reciben el trata-
miento adecuado varia entre el 15y el 79%"". La tasa
de infrautilizacion de anticoagulantes en nuestra serie
de pacientes estarfa, por tanto, dentro de las mas altas
entre los estudios realizados en otros palses.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) se caracte-
rizan por una farmacocinética compleja, la necesidad
de una vigilancia continua del tiempo de protrombina y
realizar ajustes de dosis, el riesgo de hemorragia, la
falta de cumplimiento terapéutico, interacciones con
otros farmacos y aumentos de costos debidos a la vigi-
lancia continua y al propio tratamiento™'. Se espera que
la progresiva incorporacion de los nuevos anticoagulan-
tes por via oral en la practica clinica, como son dabiga-
tran, rivaroxaban y apixaban, puedan incrementar el uso
de tratamiento anticoagulante en los pacientes con FA
con riesgo elevado de EVC. Los nuevos anticoagulantes
por via oral presentan una serie de ventajas como son
su administracién en dosis fijas, el bajo potencial de
interaccionar con otros farmacos y la no necesidad de
vigilancia continua a nivel de laboratorio™.

Dado que la anticoagulacion por via oral no esta libre
de inconvenientes debe valorarse siempre de manera
individual la oportunidad de recibir este tipo de trata-
miento. Entre los puntos que deben valorarse se en-
cuentra el riesgo de complicaciones hemorragicas, la
capacidad de mantener una anticoagulacion prolonga-
da y las propias preferencias de los pacientes®. La
valoracion del riesgo de hemorragia en pacientes con
FA es fundamental para un manejo correcto. En el
presente estudio hemos observado como una gran
proporcion de pacientes presentan un elevado riesgo
de EVC y un elevado riesgo de hemorragia de acuer-
do con la escala HAS-BLED (72.5%). La utilizacion de
AVK en estos pacientes debe realizarse con extrema

precaucion o valorar la posibilidad de otras alternativas
terapéuticas como son los nuevos anticoagulantes por
via oral. Los resultados de ensayos clinicos realizados
con esta nueva generacion de anticoagulantes han
permitido demostrar un menor riesgo de hemorragia en
comparacion con los anticoagulantes convencionales.
Asi, un ensayo clinico que comparé el tratamiento con
apixaban frente a warfarina permitié observar una re-
duccion de riesgo de hemorragia mayor del 31% en
los pacientes tratados con este inhibidor del factor
Xa'®. También se ha observado un menor riesgo de
hemorragia con dabigatran'®. En el caso de rivaroxa-
ban se ha observado un menor riesgo de hemorragia
intracraneal y de hemorragia con resultado fatal en
comparacion con warfarina'’.

No se dispone de estudios previos en nuestro pais
en los que se haya evaluado el riesgo de EVC en
pacientes con FA no valvular y su manejo antitrombo-
tico. El Unico registro en pacientes con FA es el Re-
MeFa, el cual se disefié con el propdésito de recabar
informacién sobre el manejo de la FA en México, sea
mediante control del ritmo o control de la frecuencia'®.

Conclusiones

En conclusion, el presente estudio realizado entre
pacientes mexicanos diagnosticados de FA no valvular
nos ha permitido evidenciar que un elevado porcentaje
de pacientes con elevado riesgo de presentar un EVC
no reciben tratamiento con anticoagulantes a pesar de
las recomendaciones para su uso. La realizacion de
programas de educacion médica entre los cardidlogos
que tratan a pacientes con FA podria ayudar a estable-
cer estrategias de prevencion adecuadas de EVC en
base a la presencia de factores de riesgo y propiciar,
por consecuencia, una reduccién de la incidencia de
urgencias médicas resultantes. Los nuevos anticoagu-
lantes por via oral presentan toda una serie de ventajas
respecto a los anticoagulantes convencionales y cons-
tituyen una nueva opcion de tratamiento a escoger por
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el clinico, quien debe valorar de manera individual para
cada paciente el riesgo tromboembdlico y el riesgo de
hemorragia asociado con el uso de anticoagulantes.

Apéndice

Para los factores de riesgo incluidos en la escala
CHA,DS,-VASc se defini6 la HTA por una determina-
cion de la presion arterial superior a 140/90 mmHg,
con diagnostico previo de HTA o la necesidad de to-
mar medicacion antihipertensora.

Para el diagnostico de diabetes se acepto la cons-
tatacion en la historia clinica de un diagndéstico previo,
seguir manejo farmacolégico especifico o el registro
consecutivo de 2 cifras de glucemia en ayunas supe-
riores a 126 mg/dl.

El EVC se tomd como positivo si se inclufa en la
historia clinica o en algun informe médico el diagnos-
tico de EVC isquémico, hemorragico o transitorio.

El antecedente de cardiopatia isquémica se tomé
como positivo si existia historia previa de infarto agudo
del miocardio, angina estable o inestable, revasculari-
zacion coronaria percutanea o quirdrgica o prueba
positiva inductora de isquemia (ergometria, gamma-
grafia, ecocardiograma de estrés, etc.).

La insuficiencia cardiaca se registr6 en los pacientes
que habfan presentado al menos un ingreso hospitalario
por esta enfermedad, pacientes con signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca mas un método de imagen
compatible (radiografia de térax o ecocardiograma).

Se codificaron como enfermedad arterial periférica
el antecedente de claudicacion de la marcha, revas-
cularizacién de extremidades inferiores, amputacion o
diagndstico establecido del cual se trata.

En cuanto a los factores de riesgo incluidos en la
escala HAS-BLED, se definié que un paciente presen-
taba funcion renal alterada cuando requeria dialisis,
habia recibido un trasplante renal o presentaba concen-
traciones de creatinina superiores a 2.26 mg/dl. Se es-
tablecié la presencia de funcién hepética alterada en
aquellos pacientes con hepatopatia crénica (p. €j., ci-
rrosis) o con evidencia bioquimica de trastorno hepético
significativo (bilirrubina méas de dos veces por arriba del
limite superior normal, en asociacion con niveles de
transaminasas tres veces por arriba del limite superior
normal). Se establecieron como antecedentes de hemo-
rragia 0 sangrado la presencia de historia previa de
hemorragia o predisposicion al sangrado (p. €j., ane-
mia, etc.). Por dltimo se definié una razén normalizada
internacional (INR) labil como un valor de INR poco
tiempo en el intervalo terapéutico (< 60%).
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