Rev Esp Cardiol. 2012;65(7):627-633

Articulo original

Valor predictivo de la escala CHA,DS,-VASc en pacientes con fibrilacion auricular
de alto riesgo embolico en tratamiento anticoagulante

Eva Jover?, Vanessa Roldan®, Pilar Gallegob, Diana Hernandez-Romero?, Mariano Valdés?,
Vicente Vicente®, Gregory Y.H. Lip® y Francisco Marin®*
2 Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia, El Palmar, Murcia, Esparia

b Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, Murcia, Espaiia
€ Haemostasis, Thrombosis and Vascular Biology Unit, University of Birmingham Centre for Cardiovascular Sciences, City Hospital, Birmingham, Reino Unido

Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 12 de diciembre de 2011
Aceptado el 5 de febrero de 2012 Introduccion y objetivos: El riesgo de ictus en la fibrilacién auricular es heterogéneo y depende de las

On-line el 18 de mayo de 2012 caracteristicas clinicas subyacentes que se incluyen en los actuales esquemas de estratificacién del

riesgo. La escala de riesgo CHA,DS,-VASc se ha incluido recientemente en las guias de practica clinica
para una valoracién mas completa de los factores de riesgo de ictus que son frecuentes en la practica
clinica diaria y para una definicion atil de individuos con un riesgo «realmente bajo». Nuestro objetivo es
CHA,DS,-VASc L. . . ..
Eventos cardiovasculares evaluar la utilidad de la escala CHAzDSZ—YASc para ol?tgner qn'a perspectiva .pronostlca ad}c:lop'al
Mortalidad respecto a los eventos adversos y la mortalidad en la practica clinica real en pacientes con fibrilacion
auricular anticoagulados, que a menudo son ancianos con multiples comorbilidades.
Metodos: Se reclutd a pacientes ambulatorios consecutivos con fibrilacion auricular permanente/
paroxistica no valvular y puntuacion CHA,DS,-VASc > 2 y anticoagulacion oral estabilizada (razén
internacional normalizada 2,0-3,0) durante al menos los 6 meses previos a su inclusion en el estudio. Se
selecciond a pacientes con CHA,DS,-VASc > 2. Se registraron los eventos adversos cardiovasculares
(incluidos ictus, sindrome coronario agudo e insuficiencia cardiaca), las hemorragias mayores y la
mortalidad durante un seguimiento de mas de 2,5 afios.
Resultados: De los 933 pacientes (93,5%) evaluados, 432 eran varones, con una mediana de edad de
76 (71-81) afios. Tras un seguimiento de 946 (782-1.068) dias, 109 pacientes (11,7%) presentaron
eventos adversos cardiovasculares, 80 (8,6%) sufrieron hemorragias mayores, 101 (10,8%) fallecieron y
230 (24,6%) sufrieron eventos adversos mayores (objetivo de valoracion combinado). Un aumento de
1 punto en la escala CHA,DS,-VASc tuvo una repercusion significativa en la frecuencia de eventos
cardiovasculares (hazard ratio = 1,27; intervalo de confianza del 95%, 1,13-1,44; p < 0,001). la mortalidad
(hazard ratio = 1,36; intervalo de confianza del 95%, 1,19-1,54; p < 0,001) y los eventos adversos mayores
(hazard ratio = 1,23; intervalo de confianza del 95%, 1,13-1,34; p < 0,001). La escala CHA;DS,-VASc no se
asocio a los episodios de hemorragia mayor.
Conclusiones: En los pacientes con fibrilacién auricular de alto riesgo tratados con anticoagulacion oral,
la escala de riesgo CHA,DS,-VASc predice satisfactoriamente los eventos cardiovasculares y la
mortalidad, pero no las hemorragias mayores.
© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Predictive Value of the CHA,DS,-VASc Score in Atrial Fibrillation Patients
at High Risk for Stroke Despite Oral Anticoagulation

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The risk of stroke in atrial fibrillation is heterogeneous and depends
Atrial fibrillation upon underlying clinical conditions included in current risk stratification schemes. Recently, the

CHA,DS,-VASc
Cardiovascular events
Mortality

CHA,DS,-VASc score has been included in guidelines to be more inclusive of common stroke risk factors
seen in everyday clinical practice, and useful in defining “truly low risk” subjects. We aimed to assess the
usefulness of CHA,DS,-VASc score to give us an additional prognostic perspective for adverse events and
mortality among “real world” anticoagulated patients with atrial fibrillation who are often elderly with
many comorbidities.

Methods: Consecutive outpatients with permanent/paroxysmal nonvalvular atrial fibrillation with
CHA,DS,-VASc>2 and stabilized oral anticoagulation (international normalized ratio 2.0-3.0) for at least
the preceding 6 months were recruited. Patients with CHA,DS,-VASc>2 were selected. Adverse
cardiovascular events including stroke, acute coronary syndrome, or heart failure; major bleeds; and
mortality were recorded during more than 2.5-year-follow-up.
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Results: Of 933 patients (93.5%) assessed, 432 were males, median age 76 (71-81) years. After a follow-
up of 946 (782-1068) days, 109 patients (11.7%) had adverse cardiovascular events, 80 patients (8.6%)
had major bleeds, 101 patients (10.8%) died, and 230 (24.6%) had major adverse events (composite end-
point). Increasing CHA;DS,-VASc score by 1 point had a significant impact on the occurrence of
cardiovascular events (hazard ratio=1.27; 95% confidence interval, 1.13-1.44; P<.001), mortality (hazard
ratio=1.36; 95% confidence interval, 1.19-1.54; P<.001); and major adverse events (hazard ratio=1.23;
95% confidence interval, 1.13-1.34; P<.001). CHA,DS,-VASc score was not associated with major

bleeding episodes.

Conclusions: Among high risk atrial fibrillation patients on oral anticoagulation, CHA,DS,-VASc
successfully predicts cardiovascular events and mortality, but not major bleeds.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

ACO: anticoagulacion oral

EAM: eventos adversos mayores

FA: fibrilacion auricular

INR: raz6n internacional normalizada

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) aumenta en 5 veces el riesgo de
ictus y tromboembolia’. No obstante, el riesgo de ictus de los
pacientes con FA no es homogéneo?, sino que depende de la
presencia de otras caracteristicas clinicas subyacentes®. Estos
factores de riesgo se han utilizado para formular los esquemas de
clasificacion del riesgo de ictus empleados en la practica clinica
para estratificar el riesgo embdlico (bajo, moderado o alto) en la FA,
y para elegir la medicacién antitromboética mas adecuada, sobre
todo teniendo en cuenta que hasta hace poco solamente
disponiamos de un anticoagulante de uso «incomodo», el
antagonista de la vitamina K*°. La anticoagulacién oral (ACO) es
muy eficaz para reducir el riesgo de ictus y las tasas de mortalidad
de los pacientes con FA®, pero también incrementa el riesgo de
hemorragias, al menos en los ensayos clinicos histéricos”®. Los
datos mas actuales muestran que el riesgo de hemorragia mayor
con acido acetilsalicilico no debe ser significativamente diferente
del que se da con la ACO, sobre todo en los ancianos®!!,

Se han planteado varios esquemas de estratificacion del riesgo
derivados de los grupos de tratamiento sin warfarina de ensayos
clinicos o del consenso de grupos de expertos'2. El esquema de
estratificacion de riesgo mas popular ha sido la escala CHADS, (por
las siglas en inglés de insuficiencia cardiaca congestiva, hiperten-
sién, edad, diabetes, ictus [doble])'3, ya que es facil de recordar y
calcular*® y en algunos estudios puede tener un valor predictivo
superior al de otros esquemas de riesgo'>. Mas recientemente se ha
discutido la utilidad del esquema CHADS,, dado que no incluye
muchos de los factores de riesgo de ictus y por otras limitacio-
nes'#1> Asi pues, se ha redefinido y mejorado la escala CHADS,
mediante el esquema CHA,DS,-VASc (en inglés, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 [doble], diabetes,
ictus [doble], enfermedad vascular y categoria de sexo [mujeres])
para hacer énfasis en un enfoque basado en factores de riesgo'2.
Para ello se ha modificado la clasificacion de los factores de riesgo
ya incluidos y se han incorporado otros nuevos (tales como el sexo
femenino y la enfermedad vascular)'?'®, La CHA,DS,-VASc
proporciona un resultado consistentemente superior al de la
escala CHADS; en la identificacién de los pacientes de bajo riesgo, y
obtiene un resultado igual, y posiblemente superior, en la
identificacién de los pacientes que sufriran ictus o tromboembo-
lia'>1718 En consecuencia, la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia*® recomienda el uso de los esquemas CHADS, y

CHA,DS,-VASc para perfeccionar la estratificacion de los pacientes
y facilitar las decisiones en cuanto a profilaxis antitrombética. Una
posible critica planteada a esta escala de riesgo es la que sefiala que
no puede aportar mas informacién después de iniciada la ACO'®.
Un reciente estudio en Espafa ha mostrado incluso que el esquema
de estratificacion del riesgo CHA,DS,-VASc permitia una mejor
discriminacion entre pacientes con un riesgo de complicaciones
tromboembbélicas bajo e intermedio en comparacién con otros2°.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad del esquema
CHA,DS,-VASc para diferenciar y predecir la evolucion cardiovas-
cular adversa y la mortalidad en pacientes con FA tratados con
ACO. Evaluamos la utilidad del CHA,DS,-VASc para obtener
una perspectiva pronostica adicional respecto a los acontecimien-
tos adversos y la mortalidad en la practica clinica real con
pacientes con FA anticoagulados, que a menudo son ancianos
con multiples comorbilidades.

METODOS
Poblacion en estudio

Reclutamos para el estudio a 998 pacientes ambulatorios
consecutivos con diagnostico de FA permanente o paroxistica, no
valvular, de nuestra consulta ambulatoria de anticoagulacion.
Todos ellos recibian tratamiento de ACO con acenocumarol y
presentaban valores de razén internacional normalizada (INR)
estabilizados (INR 2,0-3,0) desde al menos 6 meses antes de la
inclusion en el estudio. Se calculd la puntuacion CHA,DS,-VASc
segiin lo descrito con anterioridad!2. Seleccionamos a los pacientes
con una puntuacion CHA,DS,-VASc > 2 (riesgo alto de ictus). Por
este motivo, se excluyé a 65 (6,5%) pacientes. Finalmente, se
incluy6 a 933 pacientes en el presente estudio, a los que se realizd
un seguimiento de mas de 2 afios.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: edad superior a
18 afios, ausencia de todo trastorno hematologico o contra-
indicacion para la ACO en los 6 meses previos a la inclusioén en el
estudio, ausencia de eventos isquémicos (sindrome coronario
agudo, técnicas de intervencion, ictus o inestabilidad hemodina-
mica) que requieran hospitalizacion al menos en los 6 meses
previos a la inclusion del paciente en el presente estudio, ausencia
de FA reumatica y valvulas cardiacas artificiales. La informacion
sobre las caracteristicas clinicas y demograficas, asi como los datos
detallados sobre los tratamientos antitrombéticos recibidos/
prescritos se obtuvieron de las historias clinicas (tabla 1).

El seguimiento se realizd6 mediante visitas concertadas en
nuestra clinica ambulatoria de anticoagulacién. Durante el periodo
de estudio, no hubo cambios en la clase de medicacién anti-
coagulante. Las intervenciones dentales se afrontaron sin inte-
rrumpir la ACO. Detectamos 60 intervenciones quirdrgicas
programadas en las que se utiliz6 un tratamiento puente con
heparinas de bajo peso molecular, sin que hubiera eventos
adversos asociados. Se registraron los eventos adversos, incluidos
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con fibrilacion auricular
tratados con anticoagulacion oral

Pacientes N=933
Varones 432 (46)
Edad (arios) 76 [71-81]
Edad > 75 afios 570 (61)
Hipertension 796 (85)
Diabetes 253 (27)
Hipercolesterolemia 298 (32)
Hdbito tabdquico actual 127 (14)
Insuficiencia cardiaca congestiva 360 (39)
Ictus o AIT previos 190 (20)
Enfermedad coronaria 185 (20)
Enfermedad vascular periférica 87 (9)
Puntuacion CHA,DS»-VASc 4 [3-5]
Puntuacion CHADS, 2 [2-3]
Tratamiento concomitante
Tratamiento antiagregante plaquetario 160 (17)
IECA 246 (26)
Bloqueadores del sistema angiotensina-renina 212 (23)
Antagonista del calcio 209 (22)
Bloqueadores beta 285 (30)
Estatinas 199 (21)
Digoxina 177 (19)
Diuréticos 402 (43)

AIT: accidente isquémico transitorio; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de
la angiotensina.
Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

los tromboticos y los cardiovasculares (como ictus, tanto
isquémicos como embodlicos, sindrome coronario agudo o insufi-
ciencia cardiaca aguda), los eventos de hemorragia mayor y la
mortalidad total y cardiovascular. Las hemorragias mayores se
evaluaron segiin los criterios de 2005 de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis®'. Ademas, se definieron los eventos
adversos mayores (EAM) mediante una variable de valoracion
combinada que integraba los eventos cardiovasculares, la hemo-
rragia mayor y la mortalidad.

Analisis estadistico

Las variables se presentan en forma de porcentajes o como
medianas [intervalo intercuartilico] segln la naturaleza de los
datos, discretos o continuos, respectivamente. Se utilizo la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para verificar la distribucién normal de
los datos de variables continuas. La repercusion clinica del valor
calculado del esquema CHA,DS,-VASc se determind con un
modelo de regresion de Cox y se utiliz6 la puntuacién obtenida
como variable dependiente. Para todos los eventos adversos
estudiados (eventos cardiovasculares, hemorragia mayor,
mortalidad y variable de valoracién combinada), se calcularon
las tasas de eventos por afio después de la estratificaciéon de los
pacientes entre 2 y 9 puntos (segin el sistema de puntuaciéon
de la CHA;DS,-VASc). Ademas, se obtuvo la hazard ratio (HR)
correspondiente al incremento en 1 punto para cada aumento de
la puntuacién de riesgo a partir del modelo de regresion de Cox. La
potencia del valor prondstico de la CHA,DS,-VASc se determind
mediante el calculo del area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor y el valor del estadistico c. El estadistico c
cuantifica y discrimina la capacidad (valor de p > 0,5), mientras
que la HR cuantifica el aumento del riesgo relativo de la

Tabla 2
Tasas totales de eventos por afio
Variables de valoracion n (%) Tasa(%/afio)
Eventos cardiovasculares 109 (11,7) 4,5
Ictus 38 (4,1) 1,6
SCA 41 (4,4) 1,7
IC aguda 31(3,3) 1,3
Hemorragia mayor 80 (8,6) 33
Intracraneal 17 (1,8) 0,7
Total de muertes 101 (10,8) 2,7
Muerte cardiovascular 30(3,2) 1,2
Causa hemorragica 9(0,9) 04
EAM 230 (24,6) 9,5

EAM: eventos adversos mayores; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome
coronario agudo.

El tamafio de la muestra total evaluada fue de 933 pacientes con fibrilacion
auricular tratados con anticoagulacion oral, que tenian un riesgo de ictus elevado
(CHA,DS,-VASc > 2). La mediana [intervalo intercuartilico] de seguimiento fue de
946 [782-1.068] dias.

ocurrencia de eventos adversos en los diversos estratos de
puntuacion. Se aceptaron como estadisticamente significativos
todos los valores de p < 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con
el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas basales de los 933 (93,5%) pacientes
incluidos y evaluados en cuanto a la puntuacion de la escala
CHA,DS,-VASc > 2 y los eventos adversos se muestran en la
tabla 1. La mediana de edad fue de 76 [71-81] afios, y 432 (46%) de
los pacientes eran varones. Todos los pacientes evaluados tenian
una puntuaciéon CHA;DS;,-VASc > 2 y la mediana de puntuacion de
la CHA,DS,-VASc fue 4 [3-5], mientras que la mediana de la
CHADS, fue 2 [2-3].

La mediana de duraciéon del seguimiento fue de mas de
2,5 afos (mediana, 946 [782-1.068] dias). Durante este
periodo, un total de 109 pacientes (11,7%) presentaron un
evento cardiovascular adverso, 80 pacientes (8,6%) sufrieron
un evento de hemorragia mayor y 101 pacientes (10,8%)
fallecieron; en 30 (3,2%) de ellos la muerte fue de causa
vascular y 9 (0,9%) fallecieron tras un evento hemorragico.
Los EAM, como variable de valoracién combinada de los eventos
cardiovasculares, la hemorragia mayor y la mortalidad, se dieron
en un total de 230 pacientes (24,6%) (tabla 2).

Puntuacion de la CHA,DS,-VASc y eventos adversos

En la tabla 3 y en la figura presentamos las tasas de eventos por
afio seglin la puntuacion de la escala CHA,DS,-VASc. Se pone
claramente de manifiesto el aumento de las tasas de eventos por
cada aumento de 1 unidad de la puntuaciéon de la CHA,DS,-VASc
para los eventos cardiovasculares (tabla 3A), los episodios de
hemorragia mayor (tabla 3B), la tasa de mortalidad (tabla 3C) y los
EAM (tabla 3D).

La CHA,DS,-VASc tuvo un estadistico ¢ de 0,61 (intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 0,59-0,66; p < 0,001) para los eventos
cardiovasculares, mientras que para la mortalidad, el estadistico c
fue de 0,64 (1C95%, 0,58-0,70; p < 0,001), y para los EAM, 0,61
(IC95%, 0,57-0,65; p < 0,001) (tabla 4). El estadistico c para los
eventos de hemorragia mayor no fue significativo (0,54; 1C95%,
0,48-0,61; p = 0,179).
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Tabla 3
Tasas de eventos por afio segiin la puntuacion CHA,DS,-VASc
Puntuacion CHA;DS,-VASc  Tasa de eventos/aiio (%) No Si Total
A. Eventos cardiovasculares
2 141 105 4 109
3 3,19 177 16 193
4 4,50 219 29 248
5 5,34 186 30 216
6 8,13 82 22 104
7 4,37 39 5 44
8 7,22 13 3 16
9 0 3 0 3
Total 824 109 933

B. Tasa de hemorragias mayores

2 2,11 103 6 109
3 2,79 179 14 193
4 3,72 224 24 248
5 3,38 197 19 216
6 3,69 94 10 104
7 4,37 39 5 44
8 4,80 14 2 16
9 0 3 0 3
Total 853 80 933
C. Tasa de mortalidad
2 2,12 103 6 109
3 2,19 182 11 193
4 3,57 225 23 248
5 4,62 190 26 216
6 9,24 79 25 104
7 4,37 39 5 44
8 9,61 12 4 16
9 12,82 2 1 3
Total 832 101 933
D. Tasa de eventos adversos mayores
2 423 97 12 109
3 6,97 158 35 193
4 12,55 185 63 248
5 10,68 156 60 216
6 14,05 66 38 104
7 13,11 29 15 44
8 14,42 10 6 16
9 12,82 2 1 3
Total 703 230 933
E. Tasa de ictus
2 0 109 0 109
3 1,20 187 6 193
4 1,92 237 11 248
5 1,60 207 9 216
6 3,70 94 10 104
7 0,87 43 1 44
8 2,40 15 1 16
9 0 3 0 3
Total 895 38 985

Los aumentos en la puntuaciéon de la escala CHA,DS,-VASc
mostraron una asociacion significativa con la apariciéon de eventos
clinicos, incluida la aparicion de eventos cardiovasculares
(HR=1,27;1C95%,1,13-1,44; p = 0,001), la mortalidad por cualquier

causa (HR =1,36; 1C95%, 1,19-1,54; p < 0,001) y los EAM (HR = 1,23;
1C95%, 1,13-1,34; p < 0,001) (tabla 4). No hubo una asociacién
significativa entre la puntuacion CHA,DS,-VASc y los episodios de
hemorragia mayor (HR = 1,14; I1C95%, 0,98-1,32; p = 0,092).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que el sistema de
puntuaciéon de la escala de riesgo CHA;DS,-VASc puede ser un
instrumento til para predecir los eventos adversos, mas alla del
riesgo tromboembdlico, en los pacientes con FA que toman ACO.
Observamos que un aumento de 1 unidad en la puntuacién
CHA,DS,-VASc'? en pacientes de alto riesgo (que tienen valores de
2 a 9 puntos) se asociaba de manera significativa a una tasa de
eventos mas alta, en especial por lo que respecta a los eventos
cardiovasculares y la mortalidad, a pesar de que todos los pacientes
incluidos en el estudio estaban en tratamiento con ACO. No hubo
ninguna asociacion estadisticamente significativa entre la pun-
tuacion de la escala CHA,DS,-VASc y los eventos de hemorragia
mayor.

Observamos que los valores crecientes en los estratos de
puntuacién CHA,DS,-VASc (analizados como incrementos de
1 unidad) aumentaban de manera constante en 1,23 y 1,36 veces
el riesgo (HR) de sufrir alguno de los eventos adversos o muerte.
Asi pues, la estratificacion por subtipos en diversas categorias de
alto riesgo basada en el calculo de la escala CHA,DS,-VASc
podria reflejar la realidad del riesgo en los pacientes con FA
de riesgo elevado tratados con ACO. En un estudio de cohorte
de 11.245 pacientes, Baruch et al?? concluyeron que a los
pacientes de riesgo alto se los puede tratar con estrategias
terapéuticas mas agresivas que a los pacientes de riesgo
moderado. Otros autores han evaluado anteriormente el riesgo
individual de ictus y tromboembolia en pacientes con FA en
funcién de sus caracteristicas clinicas subyacentes’, por
ejemplo, para establecer su objetivo de INR oOptima o para
mejorar las decisiones de profilaxis antitromboética, pero sin
éxito. Quiza habria que investigar esto para facilitar unas
decisiones de tromboprofilaxis mas exactas en el manejo de los
«pacientes de alto riesgo clasicos» en funcion de su clasificacion
en un «estrato de subtipo de alto riesgo» seglin la escala
CHA2D52—VASC.

Los pacientes con FA tienen un riesgo elevado de sufrir eventos
tanto cardiovasculares como hemorragicos®>. Es de destacar que
un gran namero de los factores de riesgo incluidos en la escala
CHADS, son también factores de riesgo hemorragico®#, como es el
caso del ictus previo, los pacientes ancianos, el deterioro de la
funcién renal o la hipertensién®®, segiin la conocida escala de
valoracién HAS-BLED?®. Esto implica que, a medida que aumenta el
riesgo de ictus y tromboembolia (medido, por ejemplo, con la
escala CHADS;), se incrementa también el riesgo de hemorra-
gia?”?8 Con los nuevos ACO, la tendencia ha sido a incluir en mayor
namero, y no a excluir, los factores de riesgo de ictus®°. Asi pues, la
escala CHA,DS,-VASc incluye los nuevos factores de riesgo y
perfecciona la asignacion de puntos a los demads, y en varias
cohortes independientes se ha comparado la capacidad de la escala
CHA,DS,-VASc y la de otros esquemas de estratificacion de
riesgo actuales para predecir o evaluar la repercusion en la
aparicion de eventos adversos, y se ha observado que el esquema
CHA,DS,-VASc identifica consistentemente mejor a los pacientes
con un riesgo de ictus y tromboembolia realmente bajo o
moderado y que da un resultado igual, y posiblemente mejor, en
la identificacién del riesgo «alto» de tromboembolia!?17-30-32,
Recientemente hemos puesto de manifiesto que la escala
HAS-BLED puede aportar una informacion pronoéstica importante
respecto a la mortalidad y los eventos cardiovasculares, y no
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Figura. A: eventos cardiovasculares segiin la puntuaciéon de la escala CHA,DS,-VASc (tasa anual). B: eventos hemorragicos segiin la puntuacion de la escala
CHA;DS,-VASc (tasa anual). C: mortalidad segtn la puntuacion de la escala CHA,DS,-VASc (tasa anual). D: eventos adversos mayores segtn la puntuacion de la
escala CHA,DS,-VASc (tasa anual). E: ictus segln la puntuaciéon de la escala CHA,;DS,-VASc (tasa anual).

sélo respecto al riesgo de hemorragia®®. Sin embargo, no
pudimos demostrar un valor predictivo significativo de la escala
CHA,DS,-VASc respecto al riesgo de hemorragia en la presente
cohorte. La mediana de puntuacion de la escala HAS-BLED en
nuestra poblacion fue de 2 [2-3]. Esto puede explicar, al menos
en parte, el menor riesgo de hemorragia en nuestra poblacion.
Recientemente hemos demostrado®3, en una poblacién tratada con
acenocumarol, que las tasas de hemorragia sélo superaron a los
eventos tromboticos cuando la puntuacion de la escala HAS-BLED
era > 3, tal como se habia observado anteriormente®’. Ademas, el

Tabla 4

acenocumarol, dadas sus caracteristicas farmacocinéticas®* que
pueden aumentar el riesgo de tener una INR > 6, debe ser mas
recomendable para los pacientes con un «riesgo hemorragico bajo»
para conseguir una ACO mas estable dentro de ventana terapéutica
(TTR, time in therapeutic range). Es de destacar que, aunque hay un
menor namero de estudios que han comparado los efectos
terapéuticos del acenocumarol con los de la warfarina, el
acenocumarol parece conducir a un TTR menos estable>43>, si bien
en nuestra poblacion seleccionada no observamos este inconve-
niente con el tratamiento con acenocumarol. En consecuencia, el

Valor predictivo y repercusion clinica del aumento de la puntuacién CHA,DS,-VASc respecto a la aparicion de episodios de la variable de valoracion: indices del

estadistico ¢ y razones de riesgos segin el analisis de regresion de Cox

CHA,DS,-VASc

Variable de valoracion Valor predictivo, estadistico ¢ (IC95%)

p Andlisis de Cox, HR (1C95%) p

Eventos cardiovasculares

0,61 (0,59-0,66) < 0,001 1,27 (1,13-1,44) 0,001
Eventos de hemorragia mayor 0,54 (0,48-0,61) 0,179 1,14 (0,98-1,32) 0,092
Mortalidad 0,64 (0,58-0,70) < 0,001 1,36 (1,19-1,54) < 0,001
EAM 0,61 (0,57-0,65) < 0,001 1,23 (1,13-1,34) < 0,001

EAM: eventos adversos mayores (variable de valoracién combinada que incluye eventos cardiovasculares, hemorragia mayor y mortalidad); HR: razén de riesgos; 1C95%:

intervalo de confianza del 95%.

El aumento de las puntuaciones de CHA,DS,-VASc y CHADS, corresponde al incremento en 1 unidad de cada puntuacion de estratificacion de riesgo.

Se consideraron estadisticamente significativos todos los valores de p < 0,05.
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riesgo hemorragico relativamente bajo y la anticoagulacién basada
en el acenocumarol, junto con el TTR mads alto al inicio del estudio en
nuestra cohorte, puede hacer que se trate de una poblacién mas
estable, con un reducido riesgo tromboético y hemorragico. Esto
puede explicar el moderado valor predictivo del esquema
CHA,DS,-VASc observado en nuestro estudio. Por consiguiente,
en futuras investigaciones se deberd explorar la repercusion
clinica y el valor predictivo del CHA,;DS,-VASc en los pacientes
con TTR del 60-65% con una anticoagulaciéon basada en el
acenocumarol (ya que en las poblaciones tratadas con warfarina
se observa un valor predictivo uniforme para los eventos
tromboticos y hemorragicos con la evaluacion basada en la
CHA,DS,-VASc) o con una puntuacion HAS-BLED > 3.

La mayor parte de los esquemas actuales de estratificacion del
riesgo derivan de los grupos sin tratamiento de warfarina de
cohortes de ensayos clinicos historicos (que incluyeron en la
asignacion aleatoria a menos del 10% de los pacientes inicialmente
examinados para ello), en los que es frecuente que los factores de
riesgo se hayan definido o registrado de manera inadecuada.
Ademas, su capacidad predictiva en pacientes tratados con ACO no
esta tan validada®®. Se han realizado algunos estudios de validacién
(como es el caso de algunos metaanalisis recientes) que no se han
basado en cohortes de ensayos clinicos y han aplicado los
esquemas de estratificacion del riesgo de ictus publicados a
pacientes no seleccionados identificados en la practica clinica
general para comparar su valor predictivo'>'73132 y en algunos
casos los resultados publicados corresponden a pacientes selec-
cionados, sin indicacién para ACO®°, a diferencia de nuestro
estudio.

Limitaciones

Unicamente incluimos a pacientes en tratamiento estable con
ACO, con objeto de disponer de una cohorte homogénea, por lo que
se excluyeron otras posibles variables. Hemos reclutado a una
poblacién con un buen control de anticoagulacion en el momento
de su inclusion, a diferencia de otros estudios de cohortes clinicas
en los que se reclut6 Gnicamente a pacientes con un TTR del 60 al
75%. Por consiguiente, nuestros resultados pueden no ser
aplicables a pacientes con una anticoagulacién inestable (con
TTR bajo), que son mas propensos a sufrir eventos adversos, o a
pacientes en una fase inicial del tratamiento con ACO, en los que es
mas probable la aparicién de eventos trombéticos?’>”. En nuestros
pacientes, la anticoagulacién se realizé solamente con acenocu-
marol (el antagonista de vitamina K mas ampliamente utilizado en
Espafia), que difiere de la warfarina en su semivida mas corta; el
farmaco parece tener ciertas ventajas en la practica clinica. Hemos
observado un moderado valor predictivo de la puntuacion de la
escala CHA,DS,-VASc (< 70%), lo cual difiere de lo indicado por los
datos de estudios previos. La buena ACO al inicio, el uso de
acenocumarol y, por lo tanto, la poblacion de pacientes mas estable
evaluada en nuestro estudio podrian explicar el moderado valor
del estadistico c observado. Ademas, el aumento exponencial de la
tasa de ictus, descrito anteriormente!®, es amortiguado para
puntuaciones CHA,DS,-VASc mas altas, probablemente por el
reducido nimero de pacientes con alto riesgo de ictus en nuestro
estudio. Esto puede ser una limitaciéon para alcanzar diferencias
estadisticas. La escala CHA,DS,-VASc es un perfeccionamiento de
la CHADS; y aporta una discriminacién consistentemente mejor
de los pacientes de riesgo bajo y moderado'®, al tiempo que da
un resultado igual de bueno (y posiblemente mejor) en
la identificacion de los pacientes con un riesgo de tromboembolia
alto. Asi pues, el aumento exponencial del riesgo de ictus con
el esquema CHADS, puede ser 1abil cuando se evaltia mediante el
CHA,DS,-VASc, debido al mayor riesgo de estratificar en mayor

nimero de categorias de riesgo alto. Hemos estudiado a
poblaciones de origen caucasico, sin ninguna prevalencia de otras
razas, por lo que nuestros resultados deben ser especificos para
nuestra poblacion de pacientes y tal como fueron tratados.

CONCLUSIONES

En conclusion, la escala de estratificacion del riesgo de ictus
CHA,DS,-VASc predice con éxito los eventos cardiovasculares y la
mortalidad, pero no las hemorragias mayores, en pacientes con FA
de alto riesgo tratados con ACO.
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