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Editorial

Avances incompletos en la estratificacion del riesgo de ictus en la fibrilacion

auricular

The Improved but Unfinished Business of Stroke Risk Stratification in Atrial Fibrillation
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Con un riesgo estimado a lo largo de la vida de 1/4 personas de
edad > 40 afios', la fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente en todo el mundo y comporta una considerable carga de
morbimortalidad porictusy tromboembolia (TE). Aligual que ocurre
en otros ambitos de la medicina cardiovascular (p. ej., sindrome
coronario agudo?), los esquemas de estratificacién del riesgo de FA
tienen como objetivo individualizar la prediccion del riesgo de la
enfermedad, con objeto de orientar los tratamientos tanto en la
prevencion primaria como en la secundaria. Ademas, la mejora de los
esquemas de estratificacion del riesgo de FA permitira a los clinicos
tratar a los pacientes con mayor riesgo de ictus y TE y obviar el
tratamiento de los pacientes cuyo riesgo sea insignificante. Dado que
la anticoagulacion oral (AO) es la medicacion mas efectiva para
prevenir el TE en la FA, en la actualidad se esta produciendo un
cambio de paradigma para mejorar la identificacion de los pacientes
con FA de «riesgo realmente bajo» que no requieren tratamiento
antitrombotico, a diferencia de los que tienen uno o mas factores de
riesgo de ictus, en los que debe considerarse el uso de AO>*. El
proceso de perfeccionamiento y mejora de la estratificacion del
riesgo requiere validaciobn y comparar las puntuaciones ya
existentes con las nuevas en diferentes poblaciones y diferentes
escenarios clinicos.

Aunque la FA puede clasificarse como paroxistica, persistente o
permanente, las guias actuales indican que en los pacientes con FA
paroxistica debe considerarse que el riesgo de ictus es similar al de
la FA persistente o permanente si hay factores de riesgo’. Los
pacientes de edad < 60 afios, con una «FA aislada», definida por la
ausencia de antecedentes clinicos y evidencias ecocardiograficas
de enfermedad cardiovascular (ECV), tienen un riesgo acumulado
de ictus muy bajo, estimado en el 1,3% a 15 afios®. La probabilidad
de ictus en pacientes jovenes con una FA aislada aumenta con la
edad y con la aparicion de factores de riesgo. Asi pues, es esencial
volver a evaluar regularmente los factores de riesgo si se pretende
prevenir el ictus en los pacientes con FA a lo largo del tiempo.
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La puntuacion CHADS, (Cardiac failure, Hypertension, Age,
Diabetes, Stroke [Doubled]; es decir, insuficiencia cardiaca, hiper-
tension, edad, diabetes, ictus [doble]) es la mas comdnmente
utilizada y ha sido ampliamente validada como sistema de
puntuacién del riesgo en los pacientes con FA®. Utiliza informacién
procedente de los antecedentes del paciente, es decir, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes
mellitus e ictus (2 puntos). Actualmente el tratamiento de AO se
considera indicado en los pacientes con una puntuacién CHADS,
> 25, Sin embargo, el riesgo de ictus aumenta de manera continua
desde CHADS, = 0 hasta CHADS, = 6, y se ha demostrado el efecto
beneficioso del tratamiento AO en pacientes con CHADS, = 137,
Karthikeyan et al® han comentado las principales limitaciones de la
puntuacién CHADS,.

El sistema de puntuacion CHA,DS,-VASc (Cardiac failure or
dysfunction, Hypertension, Age >75 [Doubled], Diabetes, Stroke
[Doubled]-Vascular disease, Age 65-74 and Sex category [Female];
es decir, insuficiencia o disfuncién cardiacas, hipertension, edad
> 75 [doble], diabetes, ictus [doble]-enfermedad vascular, edad de
65-74 afios y sexo [femenino]) surgid tras apreciarse que la
prediccién del riesgo de ictus con la puntuaciéon CHADS, puede
mejorarse con la inclusiéon de datos de factores de riesgo de TE
frecuentes basados en poblaciones de pacientes de la practica
clinica real, en vez de en datos de cohortes de ensayos®. La
puntuacion CHA,DS,-VASc incorpora los antecedentes de enfer-
medad vascular (1 punto), asigna 1 punto al sexo femenino y divide
la edad en los grupos de menores de 65 afios (0 puntos), 65-74 afios
(1 punto) y mayores de 75 afios (2 puntos). El nuevo sistema de
puntuacién'® tiene mejor valor predictivo (segin lo determinado
con el parametro estadistico c¢) para el ictus y el TE, y clasifica como
con riesgo bajo de ictus a un nimero de pacientes comparativa-
mente inferior al de la puntuacién CHADS,. De hecho, en las guias
recientes® se sefiala que hay que considerar el uso de AO en
pacientes con una puntuaciéon CHA;DS,-VASc > 1 y que dicho
tratamiento esta indicado en los pacientes con una puntuacion
CHA,DS,-VASc > 2.

En su articulo publicado en Revista EspaNoLa DE CARDIOLOGIA,
Rodriguez-Mafiero et al'! describen el impacto del esquema de
estratificacion del riesgo CHA,DS,-VASc para el ictus y el TE en una
poblacion europea de pacientes con FA. Los autores realizaron un
estudio transversal multicéntrico de la prevalencia de FA y los
factores de riesgo asociados a ella. La poblacién adulta en estudio
se reclutd en consultas ambulatorias de cardiologia (10,9%) y de
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atencion primaria (89,1%). En consonancia con lo indicado por
estudios previos de la FA, la poblacion con FA estudiada fue de mas
edad y con mayor carga de factores de riesgo y de ECV que lo
observado en la poblacion sin FA. Es interesante seflalar que el
77,3% de los pacientes con FA presentaban un perfil de riesgo de TE
de moderado a alto (puntuacion CHADS, > 2), lo que, segln las
actuales guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, justificaria un
tratamiento crénico con AO>. En sus pacientes de edad < 75 afios, el
42,3% tenia una puntuacion CHA,DS,-VASc=2; un 23,7%,
CHA,DS,-VASc =3, y un 1,1%, CHA;DS,-VASc = 4. Esto significa
que en muchos pacientes con puntuacion CHADS, < 2 y sin
contraindicaciones habra una indicacién para el uso de AO, segln
lo establecido en las guias actuales®.

SELECCION DE LOS PACIENTES

Los pacientes con FA son atendidos en todo tipo de centros de
asistencia sanitaria. El contexto clinico y la poblacién en la que se
utiliza una puntuacion de riesgo son factores importantes que
influyen en las prevalencias de FA, factores de riesgo cardiovascu-
lar y ECV y las probabilidades pretest de ictus y TE. Por ejemplo, el
riesgo de ictus sera mayor en los pacientes atendidos en
prevencion secundaria y en consultas especializadas. En el estudio
transversal de Rodriguez-Maifiero et al'!, la poblacién procedia
principalmente del ambito de la primaria, pero un 10,9% era de
consultas ambulatorias de cardiologia. Las caracteristicas de los
pacientes y la practica clinica de los médicos podrian ser muy
diferentes en estos dos ambitos asistenciales y tal vez los
resultados debieran presentarse por cada subgrupo; ello permitiria
la comparacion entre ellos, facilitaria la realizacién de andlisis
adecuados y evitaria posibles confusiones en las asociaciones
observadas.

NECESIDAD DE UNA VALIDACION PROSPECTIVA

Los andlisis transversales como los del estudio de Rodriguez-
Mafiero et al'' son importantes para ilustrar las practicas
terapéuticas actuales respecto a los AO. Aunque los autores
resaltan la proporcion de pacientes elegibles para el empleo de AO
que reciben realmente estos farmacos, no pueden evaluar la
exactitud de los actuales sistemas de puntuacion del riesgo en la
prediccion del ictus y la TE en los pacientes que estan en FA.

Los esquemas de estratificaciobn del riesgo requieren una
validacion en cohortes prospectivas de base poblacional para
obtener la informacion mas sélida respecto a la validez y la
exactitud de la prediccion del riesgo con el empleo de esa
puntuaciéon especifica. La investigacion realizada en cohortes
prospectivas con un seguimiento a mas largo plazo permitira
informar el uso de las puntuaciones de ictus y de hemorragia en la
prediccion del riesgo en periodos mas largos. Dado el riesgo
elevado de FA a lo largo de la vida, es preciso caracterizar el riesgo
de ictus y TE incidente y recurrente a largo plazo para evaluar con
mayor exactitud el riesgo de los pacientes con FA individuales a lo
largo de su vida.

En un reciente estudio, se utilizaron datos de un registro de
poblacion de Dinamarca para evaluar prospectivamente la
puntuacién CHA,DS,-VASc en 73.538 pacientes con FA no tratados
con AO en ese pais en el periodo 1997-2006'°. En los pacientes con
«riesgo bajo» (puntuacién = 0), la tasa de TE por 100 afios-persona
fue de 1,67 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,47-1,89) con la
CHADS; y de 0,78 (IC del 95%, 0,58-1,04) con la CHA,DS,-VASc en el
seguimiento realizado a 1 afio. En los pacientes con «riesgo
intermedio» (puntuacion = 1), esta tasa fue de 4,75 (IC del 95%,
4,45-5,07) con la CHADS, y 2,01 (IC del 95%, 1,7-2,36) con la

CHA,DS,-VASc. Al clasificar a los pacientes en grupos de riesgo
bajo, intermedio o alto, los valores del parametro estadistico ¢
obtenidos en el seguimiento a 10 afios fueron de 0,81 (IC del 95%,
0,8-0,83) con la CHADS, y 0,89 (IC del 95%, 0,88-0,9) con la
CHA,DS,-VASc. Asi pues, los pacientes clasificados como en bajo
riesgo con la CHADS; (puntuacién = 0) no eran realmente de bajo
riesgo, en comparaciéon con la puntuacion CHA,DS,-VASc, y esta
fue mejor que la CHADS, para predecir qué pacientes tenian un
riesgo elevado de TE.

En un estudio de validacion diferente, se incluyd a un total de
79.844 pacientes con FA de la base de datos General Practice
Research Database del Reino Unido, con un seguimiento durante
una media de 4 afios (y una media de 2,4 afios hasta el inicio del
tratamiento con AO)'2. El valor del parametro estadistico ¢ con la
CHA,DS,-VASc fue de 0,67 para la prediccion del ictus registrado
por el médico general o en el hospital, y de 0,74 para la muerte
causada por ictus segin lo indicado en los certificados de
defuncion. La diferencia en el parametro estadistico ¢ calculado
para la CHA,DS,-VASc entre esos dos estudios ilustra la cuestion
antes comentada de que la estratificacion del riesgo difiere en
funcién del contexto clinico y de la poblacion en estudio.

NECESIDAD DE ANTICOAGULACION NO CUBIERTA

Una reciente revision sistematica de 54 estudios relativos a las
practicas terapéuticas actuales en la prevencion del ictus en la FA
ha subrayado la infrautilizacion del tratamiento de AO en pacientes
con FA y un riesgo elevado de ictus en la practica clinica real'>.
Segiin Rodriguez-Mafiero et al'!, el 41,7% de la poblacién en riesgo
bajo a moderado (puntuacion CHADS, de 0 o 1) no estaba
recibiendo tratamiento de AO, y la mayor parte de estos pacientes
tenia una edad > 75 afios (el 63,4 frente al 36,6% del conjunto de su
grupo de edad, en comparacion con el 56,8 frente al 43,2% en el
grupo de edad < 75 afios). Ademas, los autores comentan que hay
«una paradoja en el hecho de que, aunque la inmensa mayoria de
los registros médicos han mostrado que los anticoagulantes han
sido infrautilizados de manera uniforme, cada nueva edicion de las
guias clinicas para el tratamiento de pacientes con FA amplia
las indicaciones para este tipo de tratamiento». Aun cuando pueda
ser asi, también es posible que, en la practica clinica cotidiana, los
clinicos estén tratando con anticoagulacion a pacientes con una
puntuacién CHADS, =0 al considerar informalmente algunos de los
factores de riesgo adicionales frecuentes de TE —como el sexo
femenino, la edad de 65-74 afios y la presencia de enfermedad
vascular— en su proceso de toma de decisiones. De hecho, un varén
de 74 afios con una arteriopatia periférica tiene un riesgo muy alto
de TE, y la mayoria de los clinicos ofreceria a este paciente
hipotético el empleo de AO a pesar de que la puntuacién CHADS,
fuera 0.

La distancia que separa la necesidad de AO de la prescripcion de
estos farmacos puede dividirse en las siguientes partes: a) valores y
preferencias del paciente; b) valores, preferencias y practica
habitual del clinico, y c) caracteristicas de los pacientes. Las
preferencias y los valores del paciente pueden ser consecuencia de
una experiencia previa con el uso de AO o de las explicaciones de la
experiencia de otros pacientes, y pueden influir de manera
importante en el inicio y la adherencia al tratamiento con AO.
La practica habitual y las preferencias del clinico pueden conducir a
un aumento o una disminucion de la prescripcion de AO, segin sea
el método utilizado para estratificar el riesgo especifico de ictus de
los pacientes con FA. Por Gltimo, las caracteristicas de los pacientes,
tanto respecto a los factores de riesgo como a los antecedentes de
TE, influyen en el hecho de que se prescriban o no AO al paciente.
Las puntuaciones CHADS, y CHA,DS,-VASc utilizan criterios
ligeramente diferentes para decidir qué pacientes deben recibir
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finalmente AO. Probablemente la caracteristica mas importante
del paciente en relacion con la decision de iniciar la administracion
de AO sea el riesgo de hemorragia'®. El presente estudio de
Rodriguez-Mafiero et al'! no aporta datos sobre el riesgo de
hemorragia de los pacientes. En consecuencia, no esta claro qué
proporcion de los pacientes con FA que no recibian tratamiento con
AO (a pesar de cumplir los criterios para el inicio de este
tratamiento) tenian un riesgo elevado de hemorragia.

APLICACION Y SIMPLIFICACION DE LAS PUNTUACIONES DE
RIESGO

Un sistema de puntuacion de riesgo ideal deberia identificar
correctamente a los pacientes con riesgo bajo y evitar el uso
innecesario de AO, e identificar ademas a los pacientes con alto
riesgo, de manera que se asegurara el tratamiento de todos ellos. La
puntuacién CHA,DS,-VASc ha producido, de manera uniforme,
unos resultados mejores que los de otras puntuaciones del riesgo
para identificar a los individuos con «riesgo realmente bajo», en los
que no es necesario ningn tratamiento antitrombético®!'%!2, Los
pacientes con puntuacién CHA;DS,-VASc = 0 tienen realmente un
riesgo bajo de ictus y no necesitan tratamiento antitrombdtico. La
anticoagulacion oral (o el empleo de acido acetilsalicilico) puede
considerarse en los pacientes con CHA,DS,-VASc = 1, y los
pacientes con CHA,DS,-VASc > 2 debieran recibir AO si no hay
contraindicaciones para ello.

En el estudio de Rodriguez-Mafiero et al'!, un 14,4% de los
pacientes de este grupo tenia una edad > 75 afios (con lo que la
puntuacién CHA,DS,-VASc era 2), y un 40% tenia una edad de
65-74 afios. En el grupo de edad de 65-74 afios, el 67,1% tenia dos o
mas factores de riesgo (el 42,3%, una puntuacion CHA,DS,-VASc = 2;
el 23,7%, CHA,DS,-VASc =3,y el 1,1%, CHA,DS,-VASc=4)'!. Ademas,
en el 30,7% habia un factor de riesgo (CHA,DS,-VASc = 1) y debia
considerarse el uso de AO (o acido acetilsalicilico). Sélo el 2,2%
no tenia ningan factor de riesgo (CHA,DS,-VASc = 0) y su riesgo de
ictus era lo bastante bajo como para que no estuviera indicado el
empleo de AO. Aunque el porcentaje de pacientes de este estudio
con una indicacion para el uso de AO (en ausencia de contra-
indicaciones) aumentaria hasta el 81,5% (el 67,1% de los menores de
75 afios y el 14,4% con edad > 75 afios como Gnico factor de riesgo), el
sistema de puntuacion CHA,DS,-VASc haria que se identificara con
mayor exactitud a los pacientes en que el riesgo de ictus es
insignificante.

ELECCION DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Rodriguez-Mafiero et al'! también destacan que, en los
pacientes con alto riesgo en los que no se utilizan AO, la alternativa
terapéutica preferida fue la medicacion antiagregante plaquetaria
con acido acetilsalicilico o clopidogrel (67,4%). Ademas, el 8,9%
recibia un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble
(TAD), mientras que (y ello es motivo de preocupacion) el 23,7% no
recibia medicacion alguna. Estos datos ponen de relieve la
dificultad que comporta trasladar a la practica clinica lo indicado
en las guias basadas en la evidencia cuando se trata del uso de AO
en pacientes con FA.

Los datos obtenidos en ensayos clinicos han mostrado de
manera clara la superioridad de los AO frente al tratamiento TAD
con clopidogrel mas acido acetilsalicilico, asi como la ausencia de
diferencias entre los grupos de tratamiento en cuanto a los
episodios hemorragicos’. Aunque el ictus y la TE se reducen con el
empleo de TAD en comparacién con un tratamiento antiagregante
plaquetario con un solo farmaco, el riesgo de hemorragia aumenta
hasta el nivel observado con los AO. El TAD se utiliza a menudo en

pacientes en los que no se considera apropiado el uso de AO, pero la
evidencia existente indica que el TAD no debe utilizarse como
alternativa terapéutica en los pacientes con un riesgo elevado de
hemorragia®. Estas consideraciones resaltan la necesidad de una
mejora en los tratamientos para la prevencion del ictus en la FA.

La introduccion de dabigatran y otros tratamientos nuevos
de AO que no requieren un seguimiento con la international
normalized ratio abre la posibilidad de cambiar las preferencias del
paciente y del clinico respecto al uso de AQ, lo que puede conducir a
una mayor reduccion de la distancia que separa la indicacion del
uso de AO del empleo real de esta medicacién en pacientes con
FA'. Sigue habiendo dificultades para ampliar el uso de AO a una
proporcidon cada vez mayor de pacientes con FA de la practica
clinica real que tienen indicacién real para el empleo de estos
farmacos.
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