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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La indicacién de anticoagulantes orales en enfermos con ictus isquémico y

Recibido el 22 de octubre de 2012 fibrilacién auricular no valvular (FANV) es la medida terapéutica més efectiva para prevenir

Aceptado el 7 de abril de 2013 nuevos eventos isquémicos.

On-line el 15 de junio de 2013 Objetivo: El objetivo de este estudio es describir la evolucién de un grupo de pacientes con
ictus isquémico y FANV tratados con warfarina, a partir de la comparacién con un grupo de

Palabras clave: enfermos con igual condicién en los que no se indicé el anticoagulante.

Ictus isquémico Pacientes y métodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo de corte transversal, en

Fibrilacién auricular no valvular el que se incluyeron 62 pacientes con ictus y FANV.

Anticoagulacién Resultados: Predominaron las mujeres (34/54,8%) y la edad media fue de 76,5 anos. Los fac-

Warfarina tores de riesgo asociados mas frecuentes fueron la HTA, el antecedente de ictus isquémico

y la cardiopatia isquémica. La mayor incidencia de nuevos eventos isquémicos ocurrié en el
grupo sin anticoagulacién (9/28,1%). La principal causa de no anticoagulacién fue el riesgo de
caidas asociado alaedad (72%). E1 37,5% de los casos suspendié la warfarina y en 13 enfermos
anticoagulados (27,1%) existié alguna manifestacién hemorragica. No se demostré relacién
estadistica entre la recidiva del ictus isquémico o las complicaciones hemorragicas con el
tratamiento anticoagulante.
Conclusiones: Nuestro estudio sugiere la utilidad de la anticoagulacién oral con warfarina en
la prevencién secundaria del ictus isquémico en pacientes con FANV.
© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Safety of oral anticoagulation in stroke patients with atrial non valvular
fibrillation

ABSTRACT

Keywords: Background: The indication of oral anticoagulants has been shown to be the most effective
Ischaemic stroke management strategy to prevent new ischaemic events in non-valvular atrial fibrillation
Non-valvular atrial fibrillation patients but the latter has included the bleeding complications risks.

Oral anticoagulation Objective: The aims of this study is describe the evolution of patients’ with stroke and FANV
Warfarin anticoagulated with warfarin, starting from the comparison with a group with same condi-

tion without anticoagulation.
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Patients and methods: This was a transverse descriptive and retrospective study of 62 non-
valvular atrial fibrillation and cardioembolic stroke patients previously admitted in the
stroke unit.

Results: Females were predominant (34/54.8%), mean patient age was 76.5 years. The most
frequent risk factors were high blood pressure and a past history of ischaemic stroke and
ischaemic cardiopathy. The greatest incidence of new ischaemic events occured in the group
of patients without anticoagulation therapy (9/28.1%).The primary cause of non anticoagu-
lation was the falls risk related to age (72%). 37,5% of patients had warfarin withdrawn.
13 (27.1%) previously anticoagulated patients experience any kind of hemorrhagic compli-
cation. Was not demonstrated statistical relationship between the relapse of the ischemic
stroke or the hemorrhagic complications with the anticoagulation.

Conclusions: Our study suggests the utility of the oral anticoagulation with warfarin in the

secondary prevention of the ischemic stroke in patients with FANV.

© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Cerca del 50% de los ictus de etiologia cardioembdlica tienen
relacién con la fibrilacién auricular no valvular (FANV)'~. En
estos enfermos el riesgo de ictus isquémico se incrementa de
4 a 5 veces respecto a la poblacién general? y aumenta progre-
sivamente con la edad®.

La FANV constituye un factor de riesgo independiente para
sufrir un ictus isquémico*°. En el 70% de los casos este tiene
una mayor gravedad clinica?>° y el pronéstico es peor>’2.

En estos pacientes la identificacion y el tratamiento del
trastorno del ritmo cardiaco sumado a la indicacién de
anticoagulantes orales (ACO) representan las medidas mas
importantes en la prevencién primaria y secundaria del ictus
cardioembélico®’®. Sin embargo, la frecuencia de pacien-
tes con FANV que sufren eventos cerebrovasculares es ele-
vada, el diagnéstico no siempre llega a establecerse!! y la
indicacién de ACO en la préctica clinica diaria es baja'?.

El objetivo de este estudio es describir la evolucién de
un grupo de pacientes con ictus isquémico y FANV tratados
con ACO, a partir de la comparacién con un grupo de enfermos
con igual condicién en los que no se indicé la ACO.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de seguimiento de una base
de pacientes con FANV egresados de la Unidad de Ictus (Ul)
del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras de la
Habana durante el periodo comprendido entre enero de 2006
a diciembre de 2011. El objetivo principal fue identificar las
principales variables de riesgo de recidiva de ictus isquémico
y de complicaciones hemorragicas.

El universo estuvo constituido por 438 pacientes con diag-
néstico de ictus isquémico y la muestra por 62 enfermos con
ictus cardioembdlico y FANV.

Criterios de inclusién
1. Pacientes egresados de la Ul del Hospital Clinico Quirtrgico

Hermanos Ameijeiras con el diagnéstico de ictus cardioem-
bélico, ataque de isquemia transitoria y FANV.

2. Edad superior a 18 anos.
3. Conformidad de participar en el estudio.
4. En tratamiento o no con warfarina sédica.

Criterios de exclusion

1. Enfermos egresados con diagnéstico de ictus isquémico de
otra etiologia.

2. Diagnéstico de ictus hemorragico.

Diagnostico de fibrilacién auricular valvular.

Datos del ingreso incompletos e imposibilidad para contac-

tar con el enfermo o los familiares.

5. Negacién a participar en el estudio.

oW

Se aplicaron los siguientes criterios de ictus cardioembdlico
(ICE)>13:

1. Cuadro clinico y paraclinico compatible con ICE.

2. Identificacién de una causa de cardiopatia emboligena, en
este caso FANV.

3. Exclusién de aterosclerosis carotidea/cerebral significativa
(con estenosis superior al 50%) u otra causa posible de etio-
logia de ictus isquémico.

Al egreso el riesgo de recidiva de ictus se estratificé segun la
escala del CHADS;, (insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad,
diabetes, ictus) que da un punto si existe insuficiencia car-
diaca, hipertensién arterial, edad > 75 anos y diabetes, y 2 al
antecedente de ictus o ataque de isquemia transitoria (AIT)'*.

El farmaco indicado con efecto anticoagulante fue la war-
farina sédica, disponible en tabletas de 2 y 10mg. El efecto
terapéutico fue monitorizado segiin el INR, manteniéndolo
entre 2-3 veces del valor basal. Durante el ingreso el control
del estado de la coagulacién se realiz6 cada 24 h hasta lograr
el rango terapéutico, después semanal para evaluar la estabi-
lidad y durante el seguimiento en consulta, al menos, con una
periodicidad mensual.

Los datos personales del enfermo se obtuvieron de la pla-
nilla de recoleccién de datos de la UL Con la finalidad de
actualizar la informacién del estado de cada paciente, estos
fueron contactados por via telefénica y citados en la con-
sulta de seguimiento a partir de los 6 meses de egresados. En
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consulta se aplic6é una encuesta constituida por 3 secciones:
la primera relacionada con las variables sociodemografi-
cas, la segunda con la adherencia al tratamiento, la tercera
para reevaluar el riesgo de recurrencia de ictus isquémico,
las enfermedades asociadas, la dosis promedio del anticoa-
gulante y la frecuencia con que se realizé los controles de INR.
En cada caso, los datos obtenidos fueron corroborados con el
familiar o acompanante.

Andlisis estadistico

Apartir de los registros de lainformacién obtenida y codificada
se confeccioné una base de datos con el programa Excel 2010
de Microsoft, y después se realizé el anélisis matematico con
el paquete estadistico SPSS 20. Se describieron las frecuencias
absoluta y relativa, la media, la desviacién estandar y el rango
de las variables analizadas. El nivel de significacién estadistica
fue establecido en 0,05. La relacidén entre las variables cualita-
tivas se analizé con la prueba de Chi cuadrado de Pearson.
Para determinar la posible relacién entre la ACO y la recidiva
del ictus isquémico se conformdé 2 grupos de enfermos: los
que llevaban tratamiento con warfarina sédica y aquellos en
los que no se indicé o habian abandonado el tratamiento. La
relacién entre ACO y complicaciones hemorragicas fue esta-
blecida entre el grupo con warfarina desde el inicio y los casos
no anticoagulados.

Aspectos éticos

La investigacion se realizé previa autorizacién de la comisiéon
de docencia e investigaciones del hospital. Se garantizé en
todo momento la confidencialidad de los datos individuales de
cada enfermo y solamente se presentan resultados colectivos.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2006 a diciem-
bre de 2011 en la Ul ingresaron 97 pacientes con diagnéstico de
ictus cardioembdlico; en 68 (70,1%) el ictus estuvo relacionado
con FANV. En esta investigacién fueron excluidos 6 casos que
no fue posible localizar y de los que no se disponia de todos
los datos propuestos para analizar. El tiempo medio con que
fueron evaluados a partir del alta fue de 32,5 meses; 17 enfer-
mos (27,4%) en el 25 percentil, 16/25,8% en el 50, 13 (20,9%) en
el 75 percentil y 16 enfermos en el percentil restante.

En este estudio predominé el sexo femenino (34/54,8%) y
la edad media fue de 76,5 afios. Se recogi6 el antecedente de
fibrilacién auricular en 41 enfermos (66,1%), siendo relevante
considerar que en el 34% restante la arritmia se diagnosticé
durante elingreso. En 36 pacientes (58%) existia el antecedente
de ictus isquémico (tabla 1).

La forma clinica mas frecuente de presentacién del ictus
fue el infarto cerebral (58/93,5%), en solo 4 casos (6,5%) se
manifestdé como un AIT. Al egreso el riesgo de ictus isquémico
en la FANV evaluado a través de la escala del CHADS, demos-
tré que todos clasificaban como de alto riesgo de recurrencia
(2 puntos o0 mas).

Ninguno de los enfermos con antecedente conocido de
FANV llevaba tratamiento con warfarina al llegar a la Ul La

Tabla 1 - Caracteristicas generales (n = 62 enfermos)

Edad X (DE; rango) 76,5 anos (10,2; 48-98)
Sexo femenino n (%) 34 (54,8)

Antecedentes n (%)
HTA 45 (72,6)

Fibrilacién auricular 41 (66,1)

Ictus isquémico 36 (58)
Forma de presentacion del ictus n (%)

Ataque transitorio de isquemia 4 (6,5)

Infarto 58 (93,5)

DE: desviacién estandar.

anticoagulacién fue iniciada durante el ingreso en 48 casos
(77,4%), en el resto (14/22,6%) se decidié no indicar y la prin-
cipal causa fue el riesgo de caidas asociado a la edad (10/72%)
(fig. 1). La dosis media de warfarina fue de 3mg diarios y la
duracién promedio del tratamiento es de 29,5 meses. La mitad
de los enfermos realizaban el control de la anticoagulacién
(INR) con una periodicidad mensual y el 22,9% (11 enfermos)
no controlaba su anticoagulacién o lo hacia de forma irregular.

Se detecté que 18 pacientes (37,5%) de los 48 inicialmente
anticoagulados suspendieron la warfarina; 14 por indicacién
médica como resultado de complicaciones hemorragicas y el
resto por decisién propia. De ellos 13 continuaron con antia-
gregantes plaquetarios, siendo mas frecuente el uso del acido
acetilsalicilico (10/55,6%) seguido de la doble antiagregacion.
Cinco enfermos se mantenian sin ninguna variante de trata-
miento preventivo (27,7%) (tabla 2).

La recidiva de nuevos eventos isquémicos fue mas fre-
cuente en el grupo sin anticoagulacién (28,1%), aunque no de
manera significativa respecto a los enfermos anticoagulados
(16,7%) (p <0,281) (tabla 3).

En este estudio 17 pacientes (27,4%) presentaron alguna
manifestacién hemorragica, sin que se demostrase rela-
cién estadistica significativa con el uso del anticoagulante
(p=0,913) (tabla 4). De los 4 enfermos sin warfarina que pre-
sentaron hemorragias 3 estaban en tratamiento con acido

Tabla 2 - Variables relacionadas con la anticoagulacién

Anticoagulados n (%) 48 (77,4)
Dosis x (DE; rango) 3(1; 1-6)
Tiempo promedio, meses X (DE; rango) 23,5 (22,2; 6-72)

Frecuencia con que realizan el INR n (%)

Semanal 4(8,3)
Mensual 24 (50)
Trimestral 8 (16,7)
Irregular 6 (12,5)
No los realiza 5 (10,4)
Suspenden la anticoagulacién n (%) 18 (37,5)
Causa de abandono del tratamiento n (%)
Decisién propia 4(22,2)
Indicacion médica 14 (77,8)
Contintian con antiagregantes n (%) 13 (72,2)
Acido acetilsalicilico 10 (55,6)
Clopidogrel 1(5,5)
Antiagregacién doble (dcido 2(11,1)

acetilsalicilico/clopidogrel)
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Figura 1 - Pacientes anticoagulados y causas de la no anticoagulacién (n = 48).
A. Casos en tratamiento con warfarina sédica. B. Causas de no anticoagulacién.

Tabla 3 - Relacién entre la anticoagulacién y nuevos
eventos isquémicos (n= 62 enfermos)

Tratamiento Recidiva ictus isquémico n (%) p
Warfarina (n = 30 casos) 5 (16,7) 0,281
Sin ACO (n =32 casos) 9(28,1)

ACO: anticoagulacién oral.

Tabla 4 - Relacién entre anticoagulacién oral y
complicaciones hemorragicas (n = 62 pacientes)

Tratamiento Complicaciones hemorrégicas n (%) p
Warfarina (n =48 casos) 13 (27,1) 0,913
Sin ACO (n = 14 casos) 4 (28,6)

ACO: anticoagulacién oral.

acetilsalicilico. La complicacién hemorragica mas frecuente
fue la hematuria (7/41,2%), seguida por la hemorragia intrace-
rebral (HIC) en 5 casos (29,4%), sangrado digestivo en 4 (23,5%) y
epistaxis en uno (5,8%) (fig. 2). La edad promedio de los pacien-
tes con HIC era de 88 anos.

Discusion

Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la ACO
en la reduccién del riesgo de ictus isquémico en enfermos
con FANV; estos estudios en su conjunto muestran un riesgo
anual de desarrollar un ictus del 4,5% para el grupo control,
frente al 1,4% para los enfermos con ACO?'*'>, Aun asf, los

HIP
Sangramiento digestivo

Hematuria

H @ B N

Epistaxis

Figura 2 - Complicaciones hemorragicas asociadas al uso
de warfarina.
HIP: hemorragia intraparenquimatosa.

resultados de la indicacién de warfarina en la FA, incluso en
pacientes de alto riesgo de ictus, siguen siendo bajos y resulta
alarmante comprobar, de acuerdo con el registro canadiense
de enfermedad cerebrovascular, que solo el 23% de los pacien-
tes con FA estdn anticoagulados'®. En nuestro caso ninguno
de los enfermos con diagnéstico previo de FANV llevaba trata-
miento con warfarina en el momento del ingreso en la UL

A pesar de la eficacia de los farmacos antagonistas de la
vitamina K estos tienen inconvenientes que contribuyen a
su infrautilizacién en la practica clinica diaria. Su farmacoci-
nética y farmacodinamia impredecibles, el rango terapéutico
estrecho (INR entre 2 y 3), la interferencia con un gran
namero de farmacos y alimentos, que traen como conse-
cuencia la necesidad de una monitorizacién peridédica del
estado de la coagulacién y de frecuentes ajustes de dosis,
impone algin grado de dificultad al manejo terapéutico de
estos enfermos’/18.

En un estudio realizado en el Auckland City Hospital de
Nueva Zelanda por Somerfield et al.'® la causa mas frecuente
de no anticoagulacién fue la fragilidad relacionada con la
edad y el riesgo de caidas (62%), seguida de la disminucién
de la expectativa de vida por enfermedades terminales (10%).
En nuestro trabajo la distribucién de las causas de la no
ACO fue casi similar, sumado a la imposibilidad que tenia
el 7% de nuestros enfermos para acudir al hospital a rea-
lizar los controles periédicos del INR. Por otro lado, el 29%
de los casos anticoagulados suspendié el tratamiento, de
ellos el 22,2% por decisién propia y el resto por orientacién
médica en relacién con complicaciones hemorragicas. Cerca
del 23% realizaba mal el seguimiento o no acudia a realizar los
controles.

En la dltima década del siglo pasado se han publicado
una gran cantidad de ensayos clinicos que, agrupados en un
metaandlisis?’, pusieron de manifiesto una reduccién impor-
tante del riesgo de eventos embodlicos frente a una discreta
elevacién en el nimero de hemorragias graves (1,3% en el
grupo de pacientes anticoagulados frente al 1% del grupo con-
trol), lo cual constituye una proporcién relativamente baja
para el beneficio aportado. El riesgo de sangrado con warfa-
rina es mayor en pacientes de edad avanzada, en hipertensos
no controlados, en los que se adhieren mal al tratamiento y
en los enfermos que no cumplen con la monitorizacién de la
coagulacién?®!.

La incidencia de complicaciones hemorragicas durante el
tratamiento con ACO varia segun los diferentes estudios???3.
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Seglin un metaandlisis, la frecuencia promedio anual de san-
grado fatal es del 0,6%, la de sangrado mayor (hemorragia
intracraneal o que requiere la transfusién de 4 o mas uni-
dades de sangre en 48h) es del 3,0% y la de complicaciones
hemorrégicas en general del 9,6%%. El riesgo de sangrado es
aproximadamente 3 veces mayor en los pacientes con INR
entre 3 y 4,5 que en los pacientes con niveles adecuados
(INR 2 a 3)??%%. Los sitios més comunes de hemorragias son
el tracto gastrointestinal y urinario, los tejidos blandos y la
orofaringe. Mas raros y graves son los hematomas intracra-
neales ylos oculares?. El sangrado intracraneal es mas comin
en los pacientes con antecedente de ictus isquémicos y en
ancianos?®?’. En nuestros casos la localizacién mas frecuente
de sangrado fue la hematuria y la hemorragia intracerebral;
la mayor frecuencia de estos Gltimos (29%) respecto a otros
estudios puede estar en relacién con la edad de los 5 casos, ya
que en 3 era superior a los 70 anos y tenian el antecedente de
eventos isquémicos previos.

La utilizacién de escalas que estratifican el riesgo de reci-
diva de eventos isquémicos y de hemorragia puede ser de
gran ayuda para guiar con mayor precisién la indicacién y
el seguimiento de la anticoagulacién en la FA. Tal es el caso
de la CHADS, ™ que permite estratificar el riesgo de eventos
cardioembodlicos en pacientes portadores de FA de etiologia
no valvular, y el de la escala HASBLED desarrollada por Pis-
ters et al.?® para evaluar el riesgo individual de hemorragia en
cada paciente, facilitando asi la decisién de la indicacién de la
anticoagulacién.

Conclusion

Si bien nuestra poblacién es reducida, el presente estudio
apoya la utilidad de la anticoagulacién oral con warfarina en
la prevencién secundaria del ictus isquémico en pacientes con
FANV, y muestra la subutilizacién de la misma en la practica
clinica local.
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