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1. RESUMEN

Introduccidén. La fibrilacion auricular debe ser manejada con anticoagulantes para prevenir
eventos vasculares cerebrales por cardioembolismo.

Objetivo. Conocer la frecuencia de uso de AVK y NOAC para la prevencién de cardioembolismo
en pacientes con FA y EVC. Explorar la diferencia en uso de antitrombodticos antes y después del
2011.

Pacientes y métodos. Se seleccionaron de 3 registros nacionales y del INCMNSZ de 1992 al 2018,
pacientes con EVC isquémico (ataque isquémico transitorio o infarto cerebral) y FA previa, o en
el protocolo de estudio. Se determinaron variables clinico-demograficas, el tratamiento al
ingreso y egreso, el prondstico segin la escala modificada de Rankin. Se realizdé andlisis
descriptivo y comparativo.

Resultados. Resultados. Se obtuvieron 501 pacientes, con edad de 74.2 afios (+13.02), 62% de
género femenino; 167 (33%) con historia EVC isquémico previo al evento actual. 53 (31%) no
recibia ningun tratamiento antitrombético, 50 (30%) antiagregantes, 25 (15%) AVK en rangos
terapéuticos, 35 (21%) AVK en rangos subterapéuticos y 4 (2.4%) NOACs.

En 334 (67%) existia FA en el primer EVC isquémico, 169 (50%) sin tratamiento, 80 (24%)
antiagregantes, 19 (5%) AVK en rangos terapéuticos, 53 (16%) AVK en rangos subterapéuticos y
13 (4%) NOACs.

De forma global, existio diferencia en el Rankin al seguimiento por tipo de terapia antitrombodtica,
siendo mas favorable (Rankin 1-0) para el grupo de AVK en rango terapéutico incluso versus
NOACs aun después de 2011.

Posterior al EVC, los NOACs suben del 3.4 al 7.2% como antitrombético utilizado. Después del
2011 aumentan del 16.2% al 33.3% post-EVC. El uso nulo de terapia antitrombdtica se mantiene
en 44 versus 45%.

Conclusiones. Hay una alta tasa de falta de tratamiento anticoagulante. Se utilizan cada vez mas
los NOACs especialmente posterior a un EVC. El mejor prondstico se obtiene con AVK en rango
terapéutico aunque la muestra de NOACs aun es pequeiia.



2. INTRODUCCION

Fibrilacién auricular como factor de riesgo para eventos vasculares cerebrales

Los factores que llevan a la fibrilacidon auricular (FA) a ser un factor de riesgo para eventos
vasculares cerebrales (EVC) estd bien descrito desde las épocas del estudio de Framingham
donde encontré como un factor independiente, separado de la hipertensién arterial, enfermedad
coronaria o tabaquismo, entre otros?!. La fibrilacién auricular hasta el momento se conoce como
causa de EVC en un 20-30% de los casos, ya fuera diagnosticada previa, durante o posteriormente
del evento?3. E incluso para casos donde se sospecha una FA paroxistica asociada a un EVC se ha
optado por el descarte mas selectivo y prologado® de este padecimiento sobre todo en pacientes
de edad avanzada® y con EVC embdlico de origen indeterminado (ESUS por sus siglas en inglés
Embolic Stroke of Undetermined Source)® para asi tener la posibilidad de iniciar un manejo

profilactico de forma oportuna.
Determinacion de uso y evolucién del tratamiento antitrombético en FA

A partir de estos hallazgos se ha descrito también el manejo de profilaxis primaria y secundaria
para prevenir embolismo sistémico (incluyendo eventos vasculares cerebrales) en pacientes con
FA. El manejo antitrombdtico profilactico en pacientes con FA no valvular se evalué mediante
ensayos clinicos que mostraron superioridad de los anticoagulantes antagonistas de la vitamina
K versus aspirina hasta la reduccién de la mortalidad en 2/3 de los casos al mantenerse un rango
terapéutico estrecho de anticoagulacién vigilada por niveles de actividad del tiempo de

protrombina por medio del International Normalized Ratio (INR) en valores de 2.0 a 3.0”.

Asi también, con el advenimiento de nuevos anticoagulantes orales con mecanismos de
inhibiciéon directa hacia factores especificos de la cascada de coagulacion (factor X activado,
trombina) se ha encontrado que el tratamiento antitrombdtico de los pacientes con FA no
valvular puede ser llevado con estos anticoagulantes directos como son el dabigatran,
rivaroxaban, y apixaban descritos en los respectivos estudios pivote como fueron el RE-LY?,
ROCKET AF° y ARISTOTLE®?, mostrando en ellos como caracteristicas principales: misma eficacia
en prevencion de eventos embdlicos, en cuanto a seguridad: una reduccion en el potencial de

sangrado intracraneal, y con respecto al seguimiento: mayor comodidad en la vigilancia, ya que
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no es necesario tener un control periédico de tiempos de coagulacién para asegurar
anticoagulacién terapéutica; como desventajas mencionando un aumento del costo del

tratamiento y de un leve aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal.

Con respecto al perfil de seguridad y la relacion de los anticoagulantes orales con la produccion
de sangrado mayor o menor, incluyendo el sangrado intracraneal, se ha visto que el beneficio
supera al riesgo incluso en pacientes con edad mayor a 65 afios'!, en quienes es necesario realizar
ajustes de la dosis de anticoagulantes directos por peso o la tasa de filtracién glomerular para asi
prevenir hemorragias por sobreanticoagulacion, ya que no pueden ser vigilados por pruebas de
coagulacion rutinarias. Este perfil ha sido validado en poblaciones hasta por encima de los

90 afios'?.
Manejo antitrombético en pacientes con fibrilacion auricular

Actualmente, en lo que respecta a las recomendaciones generales para el tratamiento de estos
pacientes el manejo multidisciplinario e integral es necesario y el rol del neurdlogo vascular se
centra en la prevencién del EVC, siendo ésta parte fundamental del manejo a largo plazo para
mejorar la calidad y expectativa de vida, ademas de ser un determinante en la autonomia y

funcionamiento social de los pacientes con fibrilacién auriculart3.

En los ultimos afios se ha determinado que incluso las taquiarritmias auriculares asintomaticas
cuando permanecen por mas de 6 minutos elevan el riesgo de embolismo y ademas se han
descrito estas alteraciones al ser agrupadas en duracion y frecuencia como “carga de la fibrilacion
auricular” que determina también riesgo de cardioembolismo al tener episodios repetidos de
duracidn de 4 a 6 minutos de fibrilacion auricular!. Pero, de forma tradicional y lo mds aceptado
segun las guias de manejo clinico en FA es la determinacidn del riesgo de cardioembolismo
otorgado mediante la escala de CHA,DS,-VASc que lo estima mediante un puntaje de 0-9 y se
especifica que con un puntaje de 1 o mas en hombres y 2 o mas en mujeres el paciente podra ser
beneficiado del uso de anticoagulantes orales'®. La contraparte que deberd ser evaluada también
es la del riesgo de sangrado que puede ser estimada con la escala de HAS-BLED para determinar
la seguridad del tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K en estos pacientes

y que de acuerdo a un puntaje de 0-9 se establece el riesgo de sangrado que tiene el paciente a



1 afio de seguimiento’®, usualmente estableciendo un valor menor a 3 puntos como valor
adecuado para iniciar anticoagulacién’ pero con reserva de poder dar tratamiento a los factores

de riesgo modificables para no impedir la anticoagulacion.
El manejo con antitrombodticos segln las guias de tratamiento establece las siguientes pautas:

1. El manejo con inhibidores de la vitamina K: entre los cuales encontramos la warfarinay la
acenocumarina en México, utilizando la dosis necesaria para lograr un INR terapéutico.
Su uso se establece para los pacientes con riesgo tromboembdlico y sin
contraindicaciones por sangrado activo o reciente. Pueden ser utilizados aln en pacientes
con valvulopatia reumatica mitral o prostesis valvular mecénica'®. Requiere de vigilancia
periddica y evitar consumo de alimentos de hoja verde para no alterar su metabolismo y
llevar a desajustes en la dosis terapéutica®.

2. El manejo con inhibidores directos: Ya sea del factor X activado como son el rivaroxaban
o apixaban que son los agentes mads estudiados en fibrilaciéon auricular no valvular; o el
inhibidor de trombina llamado dabigatran. Su uso en la actualidad es de primera linea por
tener un perfil de seguridad mayor que los AVK en relacion a menor incidencia de
hemorragia intracraneal.

- Apixaban: se indica a dosis de 5mg cada 12 horas y no requiere de vigilancia. Su uso
se asocid a 21% de reduccidén en embolismo sistémico o EVC, con 31% reduccidn de
sangrado mayor y 11% reduccion de mortalidad de cualquier causa versus warfarina.
La incidencia de EVC isquémico no fue menor que con warfarina. El sangrado
gastrointestinal fue similar entre apixaban y warfarina'®. Se excluye su uso con Cr>
2.5mg/dL o depuracion de creatinina < 25mL/min. Con Cr 1.5mg/dL, edad >80 afios o
peso <60 Kg se hace ajuste a 2.5mg cada 12 horas®°.

- Dabigatran: se indica a dosis de 150mg cada 12 horas y no requiere de vigilancia. Su
uso se asocid a disminucién de EVC y embolismo sistémico en 35% comparado con
warfarina, ademas de obtener una diferencia estadisticamente significativa al
comparar en eventos de sangrado mayor. La dosis de 110mg cada 12 horas fue no
inferior a warfarina para la prevencién de EVC y embolismo sistémico, redujo los

sangrados mayores en 20%. Redujo las hemorragias intracraneales y los EVC. La dosis
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de 150mg cada 12 horas redujo la incidencia de EVCy la mortalidad de origen vascular
en 12%. El sangrado gastrointestinal aumenté en 50%.2 No estd indicado en pacientes
con depuracién de creatinina menor a 30mL/min%.

- Rivaroxaban: se indica a dosis de 20mg por dia y no requiere de vigilancia. Su uso se
asocié con no inferioridad comparado con warfarina en prevencion de EVC y
embolismo sistémico, en otro analisis se encontrd superior con 21% de reduccién de
EVC y embolismo sistémico comparado con warfarina. No redujo las tasas de
mortalidad, EVC isquémico, eventos de sangrado mayor comparado con AVK. Existio
un incremento de hemorragia gastrointestinal pero una reduccién de hemorragia
intracraneal comparado con warfarina®. No se indica en pacientes con depuracion de
creatinina menor a 30mL/min. Con depuracion de 30-49 mL/min se ajusta a

15mg/dia?°.

Existen antecedentes de una infrautilizacion o suspensién temprana de tratamiento
anticoagulante en los pacientes con FA en relacién a eventos de sangrado, una percepcién de
alto riesgo de sangrado con anticoagulantes y el mal apego que pueda existir en pacientes con
tratamiento a largo plazo asociado al tratamiento con AVK que requieren de ajuste de
tratamiento segun vigilancia periédica?!, como las causas mas comunes. Aln con la evidencia de

gue el riesgo de sangrado no supera al riesgo de EVC en estos pacientes.

Como antecedente a nivel internacional, el estudio GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in
the FIELD) llevado a cabo en 34 paises de cada uno de los continentes (incluido México) divididos
en 3 cohortes y seguidos en el tiempo determind la conducta hacia los pacientes con reciente
diagnéstico de fibrilacidn auricular con al menos un factor de riesgo para tromboembolismo e
incluyé a pacientes que iniciaran tratamiento con anticoagulantes u otro tratamiento para
prevencion de EVC tromboembdlico y aquellos que a pesar de tener riesgo no recibieran
tratamiento para prevencién de un EVC. Y encontré que de 25,389 pacientes reclutados desde el
2010 a nivel mundial cerca de un 35% de los pacientes no contaba con un manejo
tromboprofilactico adecuado para el riesgo tromboembdlico, ya fuera Unicamente con agentes
antiplaguetarios o sin tratamiento desde un CHADS; de 2 puntos. En particular en México, en las

cohortes a través del tiempo aproximadamente el 50% tenia esta misma situacion de manejo. Y
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de acuerdo al CHA;DS;,-VASc los pacientes con 3 0 mas puntos en esta escala tenian hasta un 30%
de pacientes sin adecuada profilaxis a nivel global, y en México sucedia de forma incluso mayor,

con hasta 55% de los pacientes sin adecuada tromboprofilaxis??.

Como antecedente a nivel nacional existe el registro CARMEN-AF, el cual aun se encuentra en
revision y fue desarrollado por cardidlogos del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
y que se desarrollé con el objetivo de conocer el estado actual de la tromboprofilaxis en FA no
valvular en México para identificar las caracteristicas del empleo de ACO en México, con
seguimiento a 3 afios y evaluaciones cada 3 meses para identificar eventos de morbimortalidad
y determinar la eficacia y seguridad de los AVK y ACD. Incluyd las principales instancias de salud
en el pais, mayores de 18 afios, con diagndstico de FA paroxistica o persistente y que tuvieran al
menos un factor de riesgo para tromboembolismo en la escala de CHA;DS,-VASc?3. Sus resultados

solo han sido publicados de manera preliminar.

En un estudio local involucrando pacientes de un registro de eventos vasculares cerebrales a nivel
nacional incluyendo pacientes de forma multicéntrica se determind en una muestra de 240
pacientes que solo el 4% se encontraba recibiendo antagonistas de la vitamina K en dosis
terapéuticas de acuerdo al INR (valor de 2.0 - 3.0) y hasta 51% no recibian terapia
antitrombotica?. Lo cual mostraba para estas fechas del 2011 una cifra alarmante ya que la
evidencia de uso de agentes antitrombodticos se habia descrito e indicado mediante multiples
estudios desde hacia aproximadamente 10 afios atrds. Cabe resaltar, que es en estas fechas
donde las publicaciones que comprobaban no inferioridad e incluso mejores perfiles de
seguridad para sangrado mayor en los antagonistas directos ya fuera de la trombina o del factor

X activado.

En la actualidad no existe un seguimiento de estas cifras previamente encontradas y no se ha

intentado correlacionar la tendencia de uso de estos farmacos para manejo de esta poblacién.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los eventos vasculares cerebrales son padecimientos muy frecuentes, son la causa neuroldgica
mas frecuente de discapacidad y pueden incluso llegar a ser mortales. Una proporcidn de estos
eventos se deben a episodios de cardioembolismo por fibrilacién auricular, la cual tiene un
tratamiento especifico a base de anticoagulantes orales como se ha descrito anteriormente que
han probado mejorar la sobrevida de estos pacientes en relacién a lograr profilaxis primaria o

secundaria efectiva de EVC, disminuyendo la tasa de éstos.

En los ultimos afos se ha comprobado que los anticoagulantes orales directos brindan ventajas
al compararse con los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K, especificamente
disminuyendo el riesgo de hemorragia intracraneal y lo cual pudiera ser orientado a que
actualmente, desde la demostracién del uso de dabigatran, apixaban y rivaroxaban en fibrilacion

auricular no valvular, se ofrecen opciones para el manejo anticoagulante de estos pacientes.

10



4. JUSTIFICACION

Las recomendaciones para el manejo con anticoagulacién de los pacientes con fibrilacién
auricular datan desde inicios de la década del afio 2000 y es necesario determinar el grado de
apego a las recomendaciones que existen por guias de manejo propuestas por la Asociaciéon

Americana del Corazén y la Sociedad Europea de Cardiologia para estos pacientes.

La tendencia en el tratamiento de pacientes con fibrilacién auricular en cuanto a prevencién de
embolismo sistémico en algunos pacientes era incluso la de no tratar ya que existian multiples
razones por las cuales abstenerse de la terapia, pero siendo la principal, el temor a la ocurrencia

de hemorragias.

Desconocemos si con la llegada de los anticoagulantes orales directos ha existido algin impacto
en el tipo de prescripcion y seguimiento de estos pacientes en base a un estudio que describa la
tendencia del manejo de estos pacientes a través del tiempo y el prondstico logrado con el uso

de los anticoagulantes orales directos.

Asi también, al existir el antecedente de un estudio similar previo al uso de anticoagulantes directos, sera
posible determinar las diferencias y delimitar si ha existido algin cambio en la terapéutica de estos

pacientes posterior a la generalizacién del uso de los anticoagulantes no antagonistas de la vitamina K.
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5. HIPOTESIS

H1. Los pacientes con diagndstico de fibrilacidn auricular y evento vascular cerebral han
tenido un aumento en el uso de anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K posterior

al afno 2011.

6. OBJETIVOS

OBIJETIVO PRIMARIO:

Conocer la frecuencia de uso de anticoagulantes orales antagonistas de vitamina K y de
anticoagulantes orales directos para la prevencion de embolismo sistémico en pacientes

con FA y EVC isquémico.

Explorar la diferencia en el uso de anticoagulantes AVK, ACD u otro tratamiento en

pacientes antes y después del 2011.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Establecer las caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes, incluyendo

antecedentes heredofamiliares, de EVC y comorbilidades.

2. Establecer las escalas de riesgo de tromboembolismo mediante las escalas de CHADS; y

CHA,DS;-VASc, asi como el riesgo de hemorragia mediante la escala de HADS-BLED.

3. Describir el tratamiento antitrombético empleado o la ausencia del mismo, asi como las

caracteristicas de ser infraterapéutico en relacién a los AVK mediante el INR.

4. Describir el prondstico al seguimiento de los pacientes con EVC y antecedente de FA

mediante la escala de Rankin modificada.
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7. DISENO DEL ESTUDIO Y METODOS

Se revisaron registros nacionales sobre EVC, asi como registro de pacientes del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién Salador (INCMNSZ) y del Hospital General de México (HGM).

Se realizé un estudio observacional, con evaluacidén de datos de forma Unica y transversal para
determinar las caracteristicas demograficas, clinicas, de tratamiento y prondsticas de los
pacientes que hayan sido diagnosticados previamente, durante o posterior a un evento vascular
cerebral (ataque isquémico transitorio o evento vascular cerebral isquémico) con fibrilacidn

auricular ya sea que tuvieran antecedente de otro EVC previo o no.

SELECCION DE LOS CASOS

Se selecciond a pacientes que contaran con diagndstico previo o reciente de EVC en quienes se

hubiera documentado fibrilacién auricular previamente segun los registros de EVC.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos de edad de ambos sexos.

e Pacientes con diagndstico de fibrilacidn auricular previa, diagnosticada en el momento

del evento vascular cerebral o en su protocolo de estudio.

e Pacientes con evento vascular cerebral isquémico para su ingreso al registro nacional de

pacientes con EVC.
Criterios de Exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes que no contaran con la informacién antes mencionada en el registro de

pacientes.

e Pacientes con evento vascular cerebral hemorragico.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables clinico-demograficas
o Edad, variable cuantitativa, medicion racional
o Sexo, variable cualitativa, medicion nominal dicotomica
o Antecedentes

o Antecedentes heredofamiliares, variable cualitativa, medicion nominal
dicotomica

o Antecedentes personales, variable cualitativa, medicion nominal
dicotomica

Escalas de riesgo

o CHADS,, CHA;DS,-VASc, HAS-BLED, variables cuantitativas, medicion ordinal
Tratamiento previo y al egreso

o Ninguno, antiagregantes, AVK subterapéutico, AVK terapéutico, NOAC

o Variable cualitativa, medicion nominal
Pronéstico

o Escala de Rankin modificada al seguimiento

o Variable cuantitativa, de medicion ordinal

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizd, la informacidn capturada de rubros demograficos, clinicos, de diagndstico,

tratamiento y pronéstico.

Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis univariado de las variables demograficas, factores
de riesgo y antecedentes clinicos de los pacientes estableciendo medidas de tendencia central y
valores de dispersion.

Para el analisis bivariado de tendencias de uso de terapia antitrombdtica pre y post 2011 se
utilizaron medidas de comparacién de frecuencias determinando diferencias segun el valor de
frecuencia relativa segun el grupo estudiado. Se compard el prondstico segln tratamiento, afo

de inclusion al estudio (antes del 2011 o después del 2011).
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8. RESULTADOS

REGISTRO DE PACIENTES REGISTRO DE PACIENTES
CON EVC CON FA-EVC
RENAMEVASC (2002-2004) PREMIER
1134 pacientes 170 pacientes (12.3%)
REGISTROS PREMIER (2005-2006) RENAMEVASC
NACIONALES 1376 pacientes 128 pacientes (11.2%)
BASID (2007-2008) BASID
. . TOTAL DE PACIENTES
380 pacientes 41 pacientes (10.7%)
CON FA-EVC
—> —>
501 pacientes
(12.8% de 3913 pacientes)
INCMNSZ (2003-2018
REGISTROS 858 p:cientes ) 136 I'\ICMNS(Z15 8%)
pacientes (15.8%
LOCALES HGM (2016-2017) HGM
165 pacientes 26 pacientes (15.7%)

Se obtuvieron 501 pacientes de 3913 pacientes obtenidos de los registros de EVC a nivel nacional
y nivel local teniendo como frecuencias relativas desde 11.2 al 15.8% segun el origen del registro
de pacientes, con una media de 12.8% del total de pacientes con EVC que tenian relacién con

fibrilacion auricular al momento del evento indice.

La media de edad fue de 74.2 anos, con una desviacidn estandar de 13.02 anos. Los pacientes

fueron del género femenino en el 62.3%.

Los antecedentes heredofamiliares de relevancia se encuentran descritos en la tabla 1, con
aproximadamente un 25% de presencia de EVC, hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes

mellitus (DM) o cardiopatia isquémica (Cl) en los registros.

Dentro de los antecedentes personales patoldgicos, se reporté en un 71.7% HAS, 26.1% con
insuficiencia cardiaca, 24% con cardiopatia isquémica, y con menor frecuencia DM, dislipidemia,
alcoholismo, tabaquismo y enfermedad renal créonica aunque vale la pena mencionar que estos

datos se obtuvieron directamente por registro y no por criterios clinicos para su diagnéstico.

En relacidn a las variables clinicas de la poblacion analizada, el 33% tenia antecedente de un EVC
isquémico o AIT previo al evento indice por el cual se captd en el registro, Unicamente 7 pacientes

de la muestra tenian antecedente de hemorragia previa (1.4%) (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas

VARIABLE PRE-2011 2011-2018 RESULTADO
N=501
Edad 742 (+13.01)  74.05(+13.12)  74.2 (+13.02)

Género femenino
AHF EVC
AHF CI
AHF HAS
AHF DM
HAS
DM
Dislipidemia
Tabaquismo
Enfermedad arterial periférica
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Alcoholismo

Insuficiencia renal crénica

255 (63.6%)
62 (15.5%)
96 (23.9%)
113 (28.2%)
98 (24.4%)
286 (71.3%)
110 (27.4%)
72 (18%)
57 (14.2%)
55 (13.7%)
102 (25.4%)
110 (27.4%)
61 (15.2%)

10 (2.5%)

57 (57%)
11 (11%)
20 (20%)
24 (24%)
37 (37%)
73 (73%)
34 (34%)
31 (31%)
20 (20%)
15 (15%)
18 (18%)
21 (21%)
19 (19%)

28 (28%)

312 (62.3%)
73 (14.6%)
116 (23.2%)
137 (27.3%)
135 (26.9%)
359 (71.7%)
144 (28.7%)
103 (20.6%)
77 (15.4%)
70 (14%)
120 (24%)
124 (26.1%)
80 (16%)

38 (7.6%)

El promedio de las escalas de riesgo para tromboembolismo CHADS, y CHA;DS;.VASc se

reportaron con un promedio de 2.6 (+1.4) y 3.95 (+1.8), respectivamente. La escala de riesgo de

hemorragia HAS-BLED se reporté con un promedio de 2.3 (+1.1). Y en el total de la poblacién el

prondstico en el seguimiento se reporté en 3.4 (£2.2) (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de Eventos Vasculares Cerebrales y factores de riesgo

VARIABLE PRE-2011 2011-2018 RESULTADO

N=501

EVC o AIT previo 147 (36.7%) 20 (20%) 167 (33.3%)

Hemorragia previa 4 (1%) 3 (3%) 7 (1.4%)

Dias de estancia hospitalaria 10.4 (£13.4) 7.8 (+6.4) 10 (+12.7)

Glucosa al evento (mg/dl) 142 (£77) 131 (+57) 139 (x74)

CHADS; 2.6 (+1.4) 2.8 (+1.4) 2.6 (+1.4)

CHA2DS2VASc 3.97 (£1.8) 3.9 (%2.1) 3.95(+ 1.8)

HAS-BLED 2.3 (£1.1) 2.4 (£1.3) 2.3 (£1.1)

Rankin al seguimiento 3.3(x2.1) 3.0 (£1.9) 3.4 (+£2.02)

Anadlisis segun periodo de registro de pacientes

Dentro de la poblacién incluida, 401 pacientes (80%) corresponden al periodo de registro previo
al 2011 y 100 pacientes (20%) corresponden al periodo post-2011, de los cuales 26 corresponden
al registro del Hospital General de México y 74 corresponden al INCMNSZ.

Existieron diferencias en los grupos de comparacion previos al 2011 y el grupo del 2011-2018 en
cuanto a comorbilidades en cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca que eran mas
prevalentes en la poblacién previa al 2011, pero se encontré mayor prevalencia en patologia de
diabetes mellitus, dislipidemia y especialmente una diferencia en enfermedad renal crénica que
fueron mas prevalentes en la poblacién del 2011-2018. El EVC previo fue mas frecuente en la

poblacion previa al 2011 (36.7 vs. 20%).

Tendencias de uso de antitromboticos

Previo al 2011 el 44.1% de los pacientes registraron no tener ningun tratamiento, el 27.7%

Unicamente antiagregantes, el 20% AVK en rangos subterapéuticos de INR y Unicamente el 8%
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AVK en rangos terapéuticos. En el periodo del 2011-2018, el 45% reportd no tener tratamiento
antitrombdtico, 19% Unicamente antiagregante, 7% AVK con INR subterapéutico, el 12% reporto

AVK terapéutico y el 17% utilizaba NOAC.

Al estimar el uso de antitrombéticos segun efectividad se unificé el valor de los pacientes que
utilizaban antiagregantes con los que no utilizaban tratamiento y previo al 2011 sumé un 71.8%,
posterior al 2011 esto disminuyd a 64%. Previo al 2011 el 20.2% de los pacientes se encontraban
con AVK subterapéutico, el 8% con AVK terapéutico. En el periodo del 2011-2018 el 7% utilizaba
AVK subterapéutico, el 12% AVK en rango terapéutico y el 17% NOACs.

Se puede hacer la inferencia de que los pacientes que utilizaban un AVK y se encontraban en
rangos de INR infraterapéuticos se encontraban sin un tratamiento efectivo, por lo cual previo al
2011 solamente el 8% de los pacientes tenia tratamiento efectivo y del 2011-2018 esto aumentd

a 29% tomando en cuenta AVK con INR terapéutico y NOACs.

Tabla 3. Comparativo de tendencias de uso de antitrombéticos

EVC Frecuencia Porcentaje

antes 2011 Ninguno 177 441
Antiagregante 111 27,7
AVK subterapeutico 81 20,2
AVK terapeutico 32 8,0
Total 401 100,0

2011 y despues Ninguno 45 45,0
Antiagregante 19 19,0
AVK subterapeutico 7 7,0
AVK terapeutico 12 12,0
NOAC 17 17,0
Total 100 100,0
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Prondstico de pacientes segin uso de terapia antitrombética

La estadificacion del prondstico de los pacientes se agrupd de acuerdo a la escala de Rankin
modificada en Rankin de 0-2, Rankin de 3-5 y Rankin de 6 (muerte). Previo al 2011, el 36.9% de
pacientes tuvieron Rankin con nula a leve discapacidad (0-2), el 36.4% una discapacidad
moderada a severa (3-5), y el 26.7% presentaron muerte. Del 2011 al 2018, el 40% mostrd un

Rankin con discapacidad nula a leve (0-2), 47% presentd Rankin de 3-5y el 13% presentd muerte.

Se encontré que los pacientes que tenian mejor prondstico con un Rankin con nula o leve
discapacidad eran los pacientes con AVK e INR en rangos terapéuticos llegando casi al 60%, en
segundo lugar encontrandose los pacientes con AVK en rangos subterapéuticos y en tercer lugar
con alrededor de 40% los pacientes con NOACs. En relacion a los pacientes que presentaron
muerte durante el seguimiento, la menor tasa de este desenlace fue en los pacientes que estaban

manejados con NOACs con casi el 10% de la muestra subdividida en este grupo.

Grafica 1. Uso de antitrombaéticos en relacion a prondstico
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Prondstico seglin uso de antitrombéticos y en relacidn al periodo de registro

Previo al afio 2011, se graficé el uso de antitrombdticos en relacién al prondstico segun la escala
de Rankin modificada en los grupos de 0-2, 3-5 y 6 puntos; y se observé que los pacientes que no
utilizaban tratamiento eran inferiores en escalas de baja discapacidad versus los pacientes con
AVK terapéutico e incluso al compararse con AVK subterapéutico. También la tasa de muerte en
estos pacientes era la mayor, progresivamente disminuyendo hasta menos del 20% en el grupo

de AVK en rango terapéutico, donde ademas se mostraba mas de 60% con Rankin 0-2.

Grafica 2. Uso de antitrombéticos en relacion a prondstico previo al 2011
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En el periodo de registro del 2011-2018, el prondstico establecido en base a frecuencias colocé
a los pacientes con uso de AVK en rangos subterapéuticos de INR con el mejor prondstico (Rankin
0-2), aunque fue mejor la cifra de pacientes con Rankin 0-2 en los pacientes con AVK terapéutico
y uso de NOACs en comparacion al uso de ninguna terapia o antiagregante (grafica 3). Cuando se
unifica la terapia no efectiva (ninguna y antiagregantes) y los AVK sin importar el INR se observa

una tendencia mds clara hacia el mejor prondstico con el uso de AVK (grafica 4).
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Grafica 3. Uso de antitrombdticos en relacion a pronédstico del 2011-2018
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Grafica 4. Uso de antitrombaéticos en relacion a prondstico del 2011-2018
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9. DISCUSION

El registro de los pacientes en esta base de datos refleja una predominancia de pacientes en la
época previa al 2011 con una relacién 4:1, por lo que tendra que tomarse en cuenta para tomar
las conclusiones del estudio.

Es de notar que hasta un tercio de los pacientes de la poblacién estudiada tenia antecedente de
un EVC previo, ademas de tener en promedio un valor de escalas de riesgo de tromboembolismo
elevada, lo cual deberia tener una influencia directa en la terapéutica empleada, asi como en el
prondstico de los pacientes.

Al comparar la poblacién estudiada en la época previa al 2011 y posterior a esta fecha, se observo
gue la muestra fue homogénea en relacién a género y edad pero discordante en antecedentes
personales ya que la poblacidn de la muestra posterior al 2011 corresponde a un centro de 3er
de referencia para atencién de pacientes con diagndsticos atipicos como enfermedades
reumatoldgicas, pacientes postrasplantados e inmunosuprimidos. Cabe dentro de este punto
mencionar que el INCMNSZ es un instituto de alta especialidad que cuenta con clinica de
anticoagulacién, cardiologia y de neurologia vascular por lo cual la diferencia en la atencién con
respecto a esto puede ser claro en comparacidon con otros centros médicos de atencién de
segundo nivel, por ejemplo, los cuales fueron incluidos en los registros nacionales previos al 2011.
Aun asi, las caracteristicas basales con respecto a la enfermedad vascular cerebral eran similares
entre los grupos.

Uno de los puntos mas importantes a destacar es la ausencia de un tratamiento efectivo, que se
determind hasta en el 92% previo al 2011 (al no tomar en cuenta el AVK en rangos
subterapéuticos como efectivo) para prevencion de tromboembolismo, y hasta del 71% en los
pacientes posterior al 2011. Situacidon que mejoraba al incluir dentro de la estadistica a los
pacientes con AVK en rangos incluso subterapéuticos a un 72 vs. 64%. Con valores de ningun
tratamiento en 44 y 45% de la muestra estudiada entre los periodos previos y posteriores al 2011,
respectivamente.

Con respecto al prondstico hay evidencia suficiente para remarcar lo ya conocido, que los
anticoagulantes, ya sea AVK o NOACs mejoran el pronéstico de los pacientes, incluso cuando el
AVK se encuentra en rangos subterapéuticos hay cierto beneficio de su uso versus terapia
antitrombdtica o ninguna empleada, ya sea en discapacidad o muerte.

En la comparacién de la era previa a los NOACs y la nueva era encontramos que actualmente se
utilizan los NOACs en el 17% (17 pacientes), siendo aun un niumero bajo en relacién al nimero
de pacientes que se encuentran en tratamiento con AVK correspondientes a 47% (132 pacientes).
Se encontrd en la era posterior al 2011 que los pacientes con discapacidad leve y los que
presentaron muerte ha disminuido en relacion a un aumento de pacientes con Rankin modificado
de 3-5, esto ligado al resultado obtenido de los pacientes con uso de NOACs. La mortalidad fue
consistentemente mas baja en las comparaciones entre AVK y NOAC siendo estos ultimos los de
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menor mortalidad, salvo en el subanalisis posterior al 2011 donde se observé una ausencia de
mortalidad en AVK subterapéutico, lo cual se podria relacionar con una baja muestra de
pacientes en este grupo.

En el subgrupo comparativo de pacientes sin EVC previo y previo al 2011, ellos se encontraron
con un excelente prondstico en el caso de uso de AVK, con un Rankin modificado de 0-2 en casi
el 80% y una mortalidad aproximada en 15%. Justo en este grupo, los pacientes aun con AVK
infraterapéutico tienen un Rankin modificado hasta de 50%. La aparicion de un 100% de Rankin
0-2 en los pacientes sin EVC posterior al 2011, se justifica por una muestra minima de 5 pacientes
Unicamente. En total siendo una muestra de 80 pacientes, pero con el 70% sin tratamiento
alguno.
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10. CONCLUSIONES

A pesar de la difusién de la informacién sobre guias de manejo, generalizacion de escalas para
calcular riesgo tromboembdlico, el riesgo de sangrado y actualmente de tener opciones de
tratamientos con una posologia mas cémoda, ya que no implica un seguimiento periddico para
determinar la respuesta terapéutica aln es muy comun encontrar pacientes que se presentan
con eventos vasculares cerebrales y sin tratamiento antitrombdtico para prevenirlos.

Es definitivo que el tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K no ha dejado
de ser efectivo, sobretodo al mantener niveles terapéuticos de INR, pero el riesgo de sangrado y
justamente el ajuste periddico que ameritan, incluyendo sus multiples interacciones
farmacoldgicas y alimentarias han hecho que este tratamiento termine por ser abandonado en
muchas ocasiones.

Es necesario ampliar la muestra de pacientes posterior al 2011 en relacidn a obtener una muestra
mas homogénea y mas parecida a la poblacién general para transpolar los resultados obtenidos
hacia ella.

Es necesario también realizar mas estudios para conocer como se comportan a corto, medianoy
largo plazo, los pacientes que estan bajo tratamiento con anticoagulantes directos, ya que
posterior a un EVC el niumero de pacientes con este tratamiento aumenta en frecuencia,
probablemente por su perfil de seguridad en relacién a sangrado intracraneal y la predisposicidn
en pacientes con EVC previo.

Este estudio sirve como base para poder comparar estudios venideros en la poblacion mexicana
gue cursa con fibrilacién auricular y tiene como comorbilidad un EVC.
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12. ANEXOS

Escala de CHADS,

Falla cardiaca — 1 punto

Hipertension arterial sistémica (>140/90) — 1 punto
Edad igual o mayor a 75 aios — 1 punto

Diabetes mellitus — 1 punto

EVC o AIT previo o tromboembolismo — 2 puntos

Escala de CHA,DS,-VASc

Insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo — 1 punto
Hipertension arterial sistémica (>140/90) — 1 punto

Edad igual o mayor de 75 afios — 2 puntos

Diabetes mellitus — 1 punto

EVC o AIT previo o tromboembolismo — 2 puntos

Enfermedad vascular por ej. Enfermedad arterial periférica, infarto al miocardio, placa adrtica —
1 punto

Edad 65-74 afios — 1 punto

Categoria de sexo (femenino) — 1 punto

Escala de HAS-BLED

Hipertensidn arterial sistémica (descontrolado, sistdlica de >160 mmHg) — 1 punto

Funcion renal anormal: didlisis, trasplante, Cr>2.26mg/dL) — 1 punto

Funcion hepdtica anormal: cirrosis, bilirrubina >2x del normal, AST/ALT/Fosfatasa alcalina —
1 punto

Historia de EVC previo — 1 punto

Hemorragia previa importante o predisposicion a hemorragia — 1 punto

INR labil (INR inestable/alto), tiempo en rango terapéutico <60% — 1 punto

Edad mayor de 65 afios — 1 punto

Historia de fdrmacos o alcohol (mds de 8 bebidas por semana) — 1 punto

Uso de medicacion que predispone a hemorragias (AINES, antiagregantes plaquetarios) — 1
punto
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