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RESUMEN

La fibrilacién auricular es la arritmia cardiaca mas prevalente en la poblacién general y su presencia
aumenta 5 veces el riesgo de que se produzcan fenémenos tromboembélicos. El tratamiento antitrombético
disminuye ese riesgo; sin embargo, aumenta la posibilidad de fenémenos hemorragicos, de los que la
hemorragia intracraneal es la complicacion mas temida. El riesgo no es homogéneo en todos los pacientes,
por lo cual en los dltimos afios se han desarrollado diferentes escalas de riesgo tromboembdlico (las escalas
CHADS,, CHA,DS,-VASc y ATRIA); de ellas, la escala CHA,DS,-VASc es la recomendada por las guias de
practica clinica para optimizar el tratamiento antitrombético de los pacientes con fibrilacién auricular. Las
mismas guias recomiendan valorar no solo el riesgo trombético, sino también el hemorragico. Se han
propuesto distintos esquemas de riesgo que valoran el riesgo hemorragico del paciente (HEMORR,HAGES,
HAS-BLED, ATRIA y ORBIT-AF), pero actualmente no se recomienda ninguno de forma explicita en la guia
de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia. Es fundamental evaluar el beneficio clinico neto
del tratamiento anticoagulante, en el cual el beneficio esperado con el tratamiento anticoagulante excede
el dafio esperado por una posible hemorragia.

Informacién sobre el suplemento: este articulo forma parte del suplemento titulado «Actualizacién en el tratamiento de los
pacientes con fibrilacién auricular sometidos a intervencién coronaria», que ha sido patrocinado por Boehringer Ingelheim.
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Net clinical benefit

Atrial fibrillation is the most prevalent cardiac arrhythmia in the general population. Its presence increases
the risk of thromboembolic events 5-fold. Although antithrombotic treatment reduces this risk, in contrast
it increases the potential risk of bleeding, with intracranial hemorrhage being the most feared complication.
However, not all patients have the same risk. Consequently, a number of different thromboembolic risk
scores have been developed in recent years (e.g. the CHADS,, CHA,DS,-VASc and ATRIA stroke risk scores).
The CHA,DS,-VASc score is the one recommended by clinical practice guidelines for optimizing
antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation. These same clinical guidelines recommend that
both bleeding and thromboembolic risk should be assessed and various risk scores have been proposed for
assessing hemorrhagic risk (e.g. the HEMORR,HAGES, HAS-BLED, ATRIA bleeding risk and ORBIT-AF scores).
Currently, however, none has been explicitly recommended in European guidelines. It is vital that the net
clinical benefit of antithrombotic therapy is assessed to ensure that the expected advantages of
anticoagulation treatment outweigh the harm that could be caused by potential hemorrhages.

Supplement information: this article is part of a supplement entitled “Treatment of patients with atrial fibrillation undergoing
percutaneous coronary intervention: an update”, which is sponsored by Boehringer Ingelheim.

INTRODUCCION

nes de las tasas de ictus del 64% y de la mortalidad del 26% en
comparacién con placebo?. Sin embargo, el tratamiento anticoagu-

La fibrilacion auricular (FA) se asocia con un aumento de hasta 5
veces del riesgo de ictus y eventos tromboembélicos', con el incre-
mento de mortalidad y morbilidad que conlleva. El tratamiento anti-
trombético disminuye la tasa de eventos trombéticos, con reduccio-
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lante se asocia con un aumento del riesgo de complicaciones hemo-
rragicas, y destaca el incremento de la tasa de hemorragia intracra-
neal. Dado que los riesgos embélico y hemorragico no son
homogéneos en todos los pacientes, es fundamental evaluar indivi-
dualmente el beneficio de la reduccién del riesgo tromboembélico
frente al aumento del riesgo hemorragico de los pacientes con FA'y
seleccionar asi el inicio del tratamiento antitrombético mas ade-
cuado?. Con los anticoagulantes orales, se ha demostrado una mar-
cada reduccién de los eventos embdlicos, asi como una mejora en la
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Abreviaturas

AcCr: aclaramiento de creatinina

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa
ERC: enfermedad renal crénica

FA: fibrilacién auricular

supervivencia. Por otra parte, los ensayos fundamentales han puesto
de manifiesto el beneficio clinico de los anticoagulantes orales de
accidn directa (ACOD), que se ha visto confirmado en amplios regis-
tros de pacientes’. Este riesgo es incluso mayor en los pacientes con
FA y cardiopatia isquémica que precisan una intervencién coronaria,
dado que, ademas de valorar el riesgo embélico y hemorragico, se
debe valorar el riesgo isquémico. En estos pacientes la complejidad
aumenta, por lo que es fundamental determinar cudl es la mejor
opcidn terapéutica, con particular interés en el uso de los antiagre-
gantes y los anticoagulantes®.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO

Hay un gran niimero de factores que se asocian con el riesgo trom-
boembdlico de los pacientes con FA. La combinacién de estos factores
de riesgo se ha utilizado para generar escalas de estratificacion del
riesgo tromboembdlico con el objetivo inicial de identificar a los
pacientes con alto riesgo candidatos a iniciar un tratamiento anticoa-
gulante>S,

La escala de riesgo CHADS, (insuficiencia cardiaca, hipertensién,
edad > 75 afios, diabetes mellitus e ictus [doble]) es una de las mas
simples, y se ha usado habitualmente para guiar el tratamiento anti-

Tabla1

Principales esquemas de riesgo tromboemboélico y tasa anual de ictus segln la puntuacion

trombético desde que se propusiera y validara en 2001 en los estudios
AFly SPAF# (tabla 1). Permite clasificar el riesgo trombético en bajo
(CHADS, = 0), moderado (CHADS, = 1) y alto (CHADS, 2 2)8. Sin
embargo, mientras la escala CHADS, clasifica bien a los pacientes con
alto riesgo, genera un gran grupo en riesgo intermedio (> 60%) y la
puntuacién CHADS, = 0 no identifica realmente a los pacientes que
tienen verdadero bajo riesgo trombético, ya que se observé que estos
pacientes presentaban una tasa anual de riesgo trombético > 3,2%°.
Ademas, esta escala no incluye otros muchos factores de riesgo que
favorecen la aparicién de eventos trombéticos. Por todo ello, en 2009
el grupo de Birmingham propuso la nueva escala de riesgo CHA,DS,-
VASc (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 afios [doble],
diabetes mellitus, ictus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74
afios y sexo femenino), derivada de la poblacion del Euro Heart Survey
on Atrial Fibrillation'. La escala CHA,DS,-VASc afiade 3 factores de
riesgo a la anterior escala: la importancia de la edad, asignando 2
puntos a los pacientes con FAy edad > 75 afios y 1 punto si tiene entre
65y 74 aios; 1 punto a la presencia de enfermedad vascular (infarto
de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa adértica compli-
cada), y otro punto si el sexo es femenino (no lo puntda si es el Ginico
factor de riesgo presente). La escala CHA,DS,-VASc se demostré mejor
que la CHADS, en la identificacion de pacientes con verdadero bajo
riesgo, aquellos que no se beneficiarian de iniciar un tratamiento anti-
coagulante'-4. Asi, en un estudio de validacién del esquema CHA,DS,-
VASc en 4.670 pacientes', la escala reclasific a los pacientes con
CHADS, = 1. El 26% de los pacientes presentaban una puntuacién
CHA,DS,-VASc = 1, con un riesgo anual de ictus del 0,9%, y se reclasi-
ficé al 74% de los pacientes con CHADS, = 1 en una puntuacién
CHA,DS,-VASc 2 2, con un riesgo anual de ictus o embolia sistémica
del 2,1%.

Las guias de la ESC sobre fibrilacién auricular, ya desde 2012, las
estadounidenses de la AHA/ACC 2014" y las del NICE™ recomiendan
emplear el esquema CHA,DS,-VASc para la evaluacién del riesgo

CHADS, CHA,DS,-VASc ATRIA
Puntuacién Tasa Puntuacién Tasa de ictus Sin Con Tasa de ictus (%)/
de ictus (%)/afio ictus ictus afo seglin
(%)/afio previo  previo puntuacién
C Insuficiencia 1 0 19 C Insuficiencia 0 0 Edad > 85 6 9 0 0,08
cardiaca cardiaca 1 0,43
H Hipertension 1 1 2,8 H Hipertensién 1 13 75-84 5 7 2 0,99
arterial arterial 3 0,73
A Edad 2 75 afios 1 2 4,0 A Edad > 75 afios 2 2,2 65-74 3 7 4 0,64
5 0,99
D Diabetes mellitus 1 3 59 D Diabetes 3 32 <65 0 8 6 1,91
mellitus 7 2,50
S Ictus 2 4 8,5 S Ictus 4 4,0 Sexo femenino 1 1 8 3,86
9 433
5 12,5 \Y Enfermedad 5 6,7 Diabetes 1 1 10 6,35
vascular mellitus 1 6,18
Puntuacién 6 6 18,2 A Edad 65-75 6 9.8 Insuficiencia 1 1 12 10,95
maxima cardiaca 13 7,52
Sc Sexo femenino 7 9,6 Hipertensién 1 1 14 16,36
15 0
8 6,7 Proteinuria 1 1
Puntuacién 9 15,2 ERC con FG <45 1 1
maxima ml/min o ERT
Puntuacion 12 15

maxima

ERC: enfermedad renal crénica; ERT: enfermedad renal terminal; FG: filtrado glomerular.
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embdlico de los pacientes con FA (clase I B). Se recomienda el trata-
miento anticoagulante oral para los pacientes varones con FA y
CHA,DS,-VASc 2 2 y mujeres con CHA,DS,-VASc 2 3, con un nivel de
recomendacién de clase I°. En el caso de los pacientes varones con
CHA,DS,-VASc = 1 y las mujeres con valor de 2, se recomienda que se
deberia considerar la anticoagulacién oral, con un balance del riesgo-
beneficio (clase Ila), y para los pacientes con CHA,DS,-VASc = 0, que
son los pacientes con «verdadero bajo riesgo, el tratamiento anticoa-
gulante no estd recomendado@?, Estas recomendaciones indican la
falta de reconocimiento actual del sexo femenino como verdadero
factor de riesgo a la hora de indicar la anticoagulacién oral®, y recien-
temente se ha demostrado que el sexo femenino no se puede conside-
rar un factor de riesgo embolico?'. De ahi que se haya propuesto una
ligera modificacion del acrénimo, CHA,DS,-VA, que elimina la refe-
rencia al sexo.

Diferentes estudios en varias cohortes?>?* han demostrado que el
esquema CHA,DS,-VASc es superior a otras escalas para clasificar
correctamente a los pacientes en bajo riesgo, con mayores poder pre-
dictivo y asociacién con los eventos trombéticos, tanto en los pacien-
tes anticoagulados como en los no anticoagulados®.

Hay datos que indican que el empeoramiento de la funcién renal
se asocia con un incremento de eventos cardiovasculares y tromboti-
cos en los pacientes con FA%, Un 10-15% de los pacientes con FA pade-
cen enfermedad renal crénica (ERC), y el riesgo aumenta significativa-
mente en la ERC con un filtrado glomerular < 60 ml/min. Sin embargo,
la presencia de la funcién renal como un factor de riesgo puntuable en
los esquemas de riesgo existentes ha mostrado resultados controver-
tidos. En una cohorte de 978 pacientes con FA tratados con acenocu-
marol, Roldan et al.26 demostraron que afiadir la presencia de ERC a
los esquemas CHADS, y CHA,DS,-VASc no mejora el poder predictivo
de ictus o embolia sistémica ni la mortalidad por cualquier causa. Asi-
mismo, en la cohorte de 4.576 pacientes del estudio AMADEUS?, se
evalué la repercusién de afiadir a los esquemas CHADS, y CHA,DS,-
VASc el empeoramiento de la funcion renal. A pesar de que los pacien-
tes con aclaramiento de creatinina (AcCr) < 60 ml/min presentaban
un aumento del riesgo de ictus o eventos trombdticos en compara-
cién con los pacientes con AcCr > 60 ml/min, no se aprecié diferencia
estadisticamente significativa en el poder predictivo de eventos con la
adicién de la funcién renal. Asi, a pesar de que el deterioro de la fun-
cién renal implica un aumento del riesgo de embolias, afiadir la
funcién renal a los esquemas de riesgo CHADS, y CHA,DS,-VASc no
mejora el poder predictivo de estos esquemas.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO ISQUEMICO

Con respecto a la valoracion del riesgo isquémico de los pacientes
con FA que ademas tienen cardiopatia isquémica aguda o precisan
revascularizacién, se han utilizado diferentes escalas de riesgo. Las
principales son la escala GRACE para la prediccion del riesgo de muerte
en los pacientes con infarto®, la escala REACH para valorar la aparicién
de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad arterioescle-
rética®, la escala SYNTAX para graduar la anatomia coronaria y guiar la
seleccién del mejor método de revascularizacién®® y la SYNTAX II para
predecir los eventos clinicos adversos tras la revascularizacién?.,

La limitacién fundamental es que ninguna de estas escalas de
riesgo se disefié para valorar el riesgo isquémico en una poblacién
con FA y enfermedad coronaria. En un estudio retrospectivo, se
valord si estas escalas eran adecuadas para predecir eventos isquémi-
cos y, como era de esperar, los resultados fueron moderados; la escala
SYNTAX fue la que mostré mayor capacidad predictiva de eventos no
mortales y eventos adversos cardiovasculares mayores (con unos
estadisticos ¢ de 0,634 y 0,612 respectivamente), mientras que la
escala GRACE fue la que mejor se asoci6 con la mortalidad total (esta-
distico ¢ =0,682).

El Gltimo documento de consenso de la European Heart Rhythm
Association (EHRA) y del Grupo europeo de trombosis sobre FA y car-

diopatia isquémica plantea por primera vez la presencia de un riesgo
isquémico mas alla del riesgo embdlico. Se plantea que el tratamiento
antitrombético debe tener en cuenta el riesgo isquémico, y las varia-
bles que considerar son la intervencion urgente frente a la electiva,
una escala SYNTAX altay en el sindrome coronario agudo, una pun-
tuacién de la escala GRACE > 140 si se ha revascularizado el tronco de
la coronaria izquierda, la descendente anterior proximal, una bifurca-
cién o una trombosis del stent* (tabla 2).

Tabla 2
Factores que influyen en el riesgo isquémico

«  Sindrome coronario agudo como evento clinico

« Trombosis del stent

*  Elevada puntuacién GRACE

*  Elevada puntuacién SYNTAX

< Intervencién sobre tronco de la coronaria izquierda o la descendente anterior

« Infarto de miocardio recurrente

« Intervencién sobre bifurcacién

ESTRATIFICACION DEL RIESGO HEMORRAGICO

El incremento del riesgo hemorragico, especialmente la temida
hemorragia intracraneal, es una complicacion inherente al trata-
miento con anticoagulantes orales. La incidencia anual de hemorragia
intracraneal asociada con la anticoagulacién aumenta de 0,8 a
44,4/100.000 habitantes®2. Por ello es necesario conocer el riesgo
hemorragico individual de los pacientes antes de iniciar el trata-
miento antitrombético. Existen numerosos factores de riesgo que
predisponen a la hemorragia, por lo que se han desarrollado varias
escalas para evaluar el riesgo hemorragico. Una de las primeras esca-
las fue HEMORR,HAGES, derivada de los factores de riesgo hemorra-
gico del National Registry of Atrial Fibrillation®. No obstante, esta
escala se usa poco en la practica clinica debido a que implica numero-
sos factores y la necesidad de utilizar estudios genéticos.

La siguiente escala propuesta y la que mas se emplea en la practica
clinica diaria es la HAS-BLED, que se validé en la Euro Heart Survey in
Atrial Fibrillation Cohort**. El acronimo HAS-BLED representa cada uno
de los factores de riesgo hemorragico (tabla 3). Una puntuacién de
0-1 clasifica como bajo riesgo; 2 puntos, como riesgo moderado y una
puntuacién > 3, como alto riesgo. El esquema HAS-BLED es el que pre-
senta mayor poder predictivo de hemorragia intracraneal en compa-
racién con otros esquemas de riesgo hemorragico®>, y ademas esta
validado para predecir el riesgo de sangrado con ACOD*. También
esta validado para predecir el riesgo hemorragico durante la terapia
puente3® y la intervencion coronaria percutanea tanto en pacientes
con FA* como sin ella**#, La escala HAS-BLED es facil de recordary,
sobre todo, identifica los factores modificables (p. ej., control de la
presion arterial y suspension del tratamiento concomitante con un
antiagregante plaquetario) para reducir el riesgo hemorragico de
nuestros pacientes.

En los Gltimos afios se han propuesto otras escalas, como la ATRIA!
o la ORBIT#. En el caso de la escala ATRIA, su pobre poder predictivo y
su incapacidad para predecir la hemorragia intracraneal en compara-
cién con la escala HAS-BLED se ha demostrado en varios estudios?4.
En una poblacién de 937 pacientes anticoagulados con acenocumarol,
el esquema HAS-BLED present6 mayor poder predictivo (estadistico c,
0,68 frente a 0,59; p = 0,035) en comparacion con el esquema ATRIA,
lo que refuerza el valor del sencillo esquema HAS-BLED*4,

Se ha comparado el poder predictivo de las escalas HAS-BLED,
ATRIA y ORBIT# en la prediccién de cualquier hemorragia clinica-
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Tabla 3
Escalas de riesgo hemorragico
HEMORR,HAGES ATRIA HAS-BLED ORBIT
H  Disfuncién hepatica 1 Anemia 3 H Hipertension 1 o Edad > 74 afios 1
orenal
E Alcohol 1 Disfuncién renal grave 3 A Funcién renal o 102 R Reduccion de Hb/anemia 2
(AcCr < 30 ml/min) hepética anormal
M  Enfermedad maligna 1 Edad > 75 afios 2 S Ictus 1 B Hemorragia previa 2
(0] Edad > 75 afios 1 Hemorragia previa 1 B Hemorragia previa 1 | Insuficiencia renal 1
Reduccién en 1 Hipertensi6n 1 L Labilidad del INR 1 T Tratamiento con 1
recuento plaquetario antiagregantes plaquetarios
Resangrado 2 E Edad > 65 afios 1
Hipertension 1 D Farmacos/alcohol 102
Anemia 1
1
G Genética
E Excesivo riesgo de 1
caida

S Ictus 1

Puntuacién maxima 12 Puntuacién maxima 10 Puntuacién maxima 9 Puntuacién maxima 7

Categorias de riesgo Categorias de riesgo

Categorias de riesgo Categorias de riesgo

Bajo riesgo: 0-1 puntos Bajo riesgo: 0-2

Bajo riesgo: 0-3 puntos Bajo riesgo: 0-3 puntos

Riesgo intermedio: 2-3 puntos Riesgo moderado: 4 puntos

Riesgo moderado: 2 Riesgo moderado: 3

Riesgo alto: > 4 Alto riesgo: > 5 puntos

Alto riesgo: > 3 Alto riesgo: > 4

AcCr: aclaramiento de creatinina; INR: razén internacional normalizada.

mente relevante. Las 3 escalas mostraron un moderado poder predic-
tivo de hemorragia mayor, aunque el esquema HAS-BLED fue mejor
que los otros. Por dltimo, conviene mencionar que también se ha
valorado el papel de las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc en la evalua-
cién de los eventos hemorragicos, y ambas tienen menor poder pre-
dictivo que el esquema HAS-BLED?,

La nueva guia europea de FA? no recomienda explicitamente el uso
de una escala de sangrado u otra, y destaca que una puntuacién ele-
vada no debe ser motivo de que no se inicie o se suspenda la anticoa-
gulacién. Esta guia destaca que se debe identificar los factores de
riesgo hemorragico y corregir los modificables o tratables® (tabla 4).
Sin embargo, recientemente se ha comprobado que la valoracién del
riesgo de hemorragia mediante los factores modificables no da mas
informacién que la escala HAS-BLED¥. Por tltimo, aunque se ha pro-
puesto el papel de los biomarcadores en la estratificacion del riesgo
hemorragico, con un grado de recomendacién bajo (IIb) en la dltima
guia europea?, la evidencia es escasa, ya que se basa en una poblacién
seleccionada de los ensayos clinicos de los ACOD“. De hecho, se ha
demostrado recientemente su escaso valor actual en la practica
clinica®.

CONCLUSIONES

El tratamiento anticoagulante disminuye el riesgo de fenémenos
embolicos y la mortalidad de los pacientes con FA, aunque a expensas
de elevar el riesgo hemorragico. Por todo ello resulta crucial valorar el
riesgo individual a la hora de tomar la decision de iniciar un trata-
miento anticoagulante. Para ello se dispone de varias escalas de riesgo
trombético y hemorragico que pueden ayudar en la practica clinica
(tabla 5). Recientemente se ha reconocido la presencia de factores
moduladores del riesgo isquémico en pacientes con FA que precisan
revascularizacién coronaria, que deben tenerse en cuenta a la hora de
indicar el tratamiento antitrombético mas adecuado para cada
paciente.

Tabla 4
Factores de riesgo hemorragico modificables y no modificables

Hipertension (especialmente la arterial sistélica)

INR labil o tiempo en rango terapéutico < 60%

Medicacién que predispone a la hemorragia (farmacos antiagregantes y
antiinflamatorios)

Consumo excesivo de alcohol

Anemia

Deterioro de la funcién renal o trasplante renal

Deterioro de la funcién hepética

Plaquetopenia o alteracién de la funcién plaquetaria

Edad > 65 afios

Antecedente de hemorragia mayor

Ictus previo

Malignidad

Factores genéticos predisponentes

Biomarcadores (troponina de alta sensibilidad, factor 15 de diferenciacién de
crecimiento [GDF15], aclaramiento de creatinina)

INR: razén internacional normalizada.
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Recomendaciones de las guias de practica clinica

ESC 2016°

AHA/ACC 2014"

NICE*

Riesgo trombético

Riesgo hemorragico

El esquema CHA,DS,-VASc es el recomendado
para evaluar el riesgo tromboembdlico en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Clase I, nivel de evidencia A

Se recomienda evaluar el riesgo hemorragico
de los pacientes tratados con anticoagulantes
orales, para identificar los factores de riesgo
de hemorragia mayor modificables

Clase Ila, nivel de evidencia B

Para los pacientes con fibrilacion auricular
no valvular, se recomienda el esquema
CHA,DS,-VASc para la evaluacién del riesgo
trombético

Clase [, nivel de evidencia B

Se recomienda revaluar periédicamente
la necesidad y el tipo de tratamiento
antitrombético, evaluando los riesgos
trombético y hemorragico

Clase [, nivel de evidencia C

Se recomienda la utilizacién del esquema de riesgo

CHA,DS,-VASc para evaluar el riesgo trombético

de los pacientes con:

« Fibrilacion auricular persistente, permanente o
paroxistica tanto sintomadtica como asintomatica

* Flutter auricular

« Recurrencia de FA tras cardioversion

Se recomienda la utilizacién del esquema HAS-BLED
para evaluar el riesgo hemorragico de los pacientes
que inician o toman anticoagulantes.

Es necesario monitorizar y realizar una
modificacion frecuente de:

« Hipertensi6n incontrolada

« Labilidad del INR
« Uso concomitante de AINE o AAS
« Gran consumo de alcohol

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FA: fibrilacién auricular; INR: razén internacional normalizada.
*Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/cg180.
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