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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes y objetivos: La prevalencia de fibrilacion auricular (FA) y cardiopatia isquémica (CI) aumenta
Recibido el 3 de abril de 2020 con la edad. Coexisten en hasta un 20% de los pacientes octogenarios, situacién que supone un desafio
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) ch terapéutico. Los ensayos que han abordado este escenario, que incluyeron un porcentaje bajo de octo-
On-line el 25 de julio de 2020

genarios, demostraron que la doble terapia (antiagregacion simple + anticoagulacién) en comparacion
con la triple terapia (doble antiagregacién + anticoagulacion) se asocia menos eventos hemorragicos,
especialmente con anticoagulantes orales de accién directa. Estos estudios no tenian potencia suficiente
para detectar diferencias en eventos isquémicos. Por otro lado, aspectos prevalentes en la poblacién
Antiagregacién mayor, como los sir}dromes ge'riétricos, no se va.lloraron en estos estudio's, y tampoco en la practica clinica
Anticoagulacién habitual, desconociéndose su impacto prondstico en este contexto clinico.
Paciente mayor Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, que incluira pacientes > 80 afios
Fragilidad con FA y CI en Espaiia. Se valoraran las caracteristicas basales y los sindromes geriatricos, asi como la
eleccion del tratamiento antitrombético. El objetivo primario es conocer la mortalidad cardiovascular y
por todas las causas a uno y tres afios.
Resultados: Este estudio permitira conocer las caracteristicas y el pronéstico de pacientes octogenarios
con FA y CI en nuestro medio, los factores implicados en la eleccién del tratamiento antitrombético y la
incidencia de eventos isquémicos y hemorragicos durante el seguimiento a corto y largo plazo.
Conclusiones: Nuestro trabajo contribuira a mejorar el conocimiento en términos de seguridad y eficacia
de las distintas opciones terapéuticas en pacientes mayores con FA 'y Cly su impacto prondstico.
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Impact of antithrombotic treatment and geriatric syndromes in octogenarians
with atrial fibrillation and ischaemic heart disease.
Atrial Fibrillation and Ischemic Heart Disease in the Elderly

ABSTRACT

Background and objectives: The prevalence of atrial fibrillation (AF) and ischaemic heart disease (IHC)
increases with age. They coexist in up to 20% of octogenarian patients, a situation that poses a therapeutic
challenge. Trials that have addressed this scenario, which included a low percentage of octogenarians,
showed that double therapy (single antiplatelet + anticoagulation) compared to triple therapy (double
antiplatelet + anticoagulation) was associated with less bleeding events, especially with direct oral anti-
coagulants. These studies did not have sufficient power to detect differences in ischaemic events. On
the other hand, prevalent characteristics in the elderly, such as geriatric syndromes, were not assessed
in these studies, and are not usually evaluated in clinical practice. Accordingly, their prognostic impact

Methods: Observational, prospective, and multicentre study that will include patients > 80 years with AF
and [HC in Spain. Baseline characteristics and geriatric syndromes will be assessed, as well as the choice of
antithrombotic treatment. The primary endpoint is cardiovascular and overall mortality at one and three

Results: This study will assess both characteristics and prognosis of octogenarian patients with AF and IHC
in Spain, the factors involved in the choice of antithrombotic treatment, and the incidence of ischaemic
and haemorrhagic events during the short- and long-term follow-up.

Conclusion: This study will contribute to improve the knowledge in terms of safety and efficacy of the

different therapeutic options in older patients with AF and IHC, as well as their prognostic impact.

© 2020 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Elderly

Frailty
remains unknown in this clinical context.
years follow-up.

Introduccién

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas
frecuente en la poblacién general. Su incidencia y prevalencia
aumentan con la edad!?2, siendo, por tanto, especialmente fre-
cuente en octogenarios>. El ictus y la embolia sistémica constituyen
las complicaciones mas temidas asociadas a esta entidad, siendo la
edad uno de los factores mas importantes para su aparicién y, por
tanto, también para la indicacién de anticoagulacién oral (ACO)*>.
Por su perfil de seguridad y eficacia respecto a los antagonistas de
la vitamina K (AVK), los anticoagulantes orales de accién directa
(ACODs) son los farmacos de eleccién para la prevencién trom-
boembdlica en los pacientes octogenarios que presentan FA no
valvular (FANV)C. Por otro lado, la edad es también un factor de
riesgo para el desarrollo de cardiopatia isquémica (CI), que es una
de las principales causas de morbimortalidad, deterioro funcional
y pérdida de independencia en la poblacién general’8.

Es habitual que la FA y la CI coexistan en un mismo paciente.
Tanto es asi, que mas de un 20% de los pacientes con indicacién de
anticoagulacién por FA tienen también enfermedad coronaria que
puede requerir un intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
durante el seguimiento y, ademas, hasta el 20% de los pacientes que
presentan un sindrome coronario agudo (SCA) también tienen FA®,
En este escenario complejo se plantea la necesidad de establecer un
correcto tratamiento antitrombético. Las guias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia recomiendan iniciar y mantener triple terapia
(TT), estos es, dos antiagregantes plaquetarios (normalmente acido
acetilsalicilico [AAS] y clopidogrel) y un ACO, de uno a seis mesesy,
posteriormente, continuar con doble terapia (DT), esto es, un Ginico
antiagregante y ACO hasta cumplir otros seis meses mas. A partir
de entonces se recomienda mantener inicamente y de forma inde-
finida el tratamiento con ACO'?!!, Sin embargo, la TT se asocia con
un mayor riesgo hemorragico, especialmente en el paciente mayor.
Diversos trabajos han evaluado la posibilidad de sustituir la TT por
la DT una vez superada la fase mas precoz del SCA o del ICP'2-17,
En ellos se ha comprobado que la DT reduce significativamente los
eventos hemorragicos respecto a la TT, aunque estos mismos estu-
dios carecen, por su disefio, de la potencia estadistica suficiente para

evaluar diferencias en la incidencia de eventos isquémicos. Por otro
lado, aspectos prevalentes en la poblacién mayor, como la fragilidad
y otros sindromes geriatricos, no se valoraron en estos estudios y,
con frecuencia, tampoco se abordan en la préctica clinica habitual.
Si bien es cierto que el creciente interés por el impacto pronéstico
de los sindromes geriatricos en el paciente mayor con enfermedad
cardiovascular ha llevado a la realizacién de registros en los que se
incluyen estas variables'®, hasta la fecha no tenemos constancia
de ningtn estudio dedicado a analizar especificamente su impacto
prondstico y en la eleccién del tratamiento antitrombdtico en el
paciente mayor con FA y Cl en la practica clinica habitual.

Nuestro objetivo es conocer las caracteristicas y el prondstico
en términos de mortalidad cardiovascular y por todas las causas en
pacientes octogenarios con FA y CI en Espaiia, asi como la inciden-
cia de eventos isquémicos y hemorragicos durante el seguimiento,
teniendo en cuenta la fragilidad y otros sindromes geriatricos y su
impacto en la eleccién del tratamiento antitrombético. Los resul-
tados de este registro ayudaran a conocer mejor cual puede ser la
estrategia terapéutica mas adecuada en esta poblacién.

Material y métodos
Disefio y poblacién de estudio

Se trata de un registro de caracter prospectivo, observacional y
multicéntrico que incluird pacientes de edad igual o superior a 80
afios con diagnéstico de FANV que tienen también CI, y seguimiento
ambulatorio en centros hospitalarios espafioles. Los pacientes se
incluiran de forma consecutivay se seguiran a corto (30 dias) y largo
plazo (uno y tres afios). Es un registro avalado cientificamente por
la Secciéon de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola de Car-
diologia y también por las Asociaciones de Cardiopatia Isquémica y
Hemodindmica Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacién con Medicamentos del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, que actuard como centro coordinador. Los criterios de
inclusién y exclusién se recogen en la tabla 1.
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Tabla 1
Criterios de inclusion y exclusién

Tabla 3
Indice sencillo de comorbilidad

Criterios de inclusion

Pacientes de edad mayor o igual a 80 afios

Antecedente de fibrilacién auricular (paroxistica, persistente o permanente)

Uno de los siguientes:

SCA (revascularizado o no).

Revascularizacién percutanea o quirtrgica de CI crénica.

Criterios de exclusiéon

- Pacientes que no otorgan consentimiento informado.

- Pacientes que no faciliten al menos dos teléfonos para seguimiento ambulatorio.
- Esperanza de vida inferior a seis meses.

SCA: sindrome coronario agudo; CI: cardiopatia isquémica.

Tabla 2
Variables relacionadas con el procedimiento (ICP) en la poblacién de estudio

Tipo de stent y didmetro minimo de stent implantado
Namero de vasos tratados

Nimero de lesiones tratadas

Niamero de stents implantados

Longitud total de stents implantados

Bifurcacion tratada con dos stents (si/no)
Tratamiento de una oclusién crénica (si/no)

Objetivos

El objetivo primario del estudio es conocer la incidencia de
mortalidad cardiovascular (aquella debida a infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca o muerte stbita) y por todas las causas en
la poblacién de estudio durante el seguimiento. Entre los objeti-
vos secundarios figuran: 1) conocer las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas, asi como la prevalencia de la fragilidad y otros
sindromes geriatricos; 2) conocer la pauta de tratamiento anti-
trombético al alta y durante el seguimiento; 3) estudiar los eventos
isquémicos (infarto de miocardio no fatal, trombosis del stent, nece-
sidad de nueva revascularizacién, ictus no fatal) y hemorragicos
(seglin la escala Bleeding Academic Research Consortium)y su rela-
cién con la presencia de sindromes geriatricos y el tratamiento
antitrombético recibido durante el seguimiento.

Recoleccion de datos

Se realizara en cada centro de forma prospectiva por personal
investigador médico y de enfermeria entrenado en la valoracién
geriatrica, utilizando formularios estandarizados especificos. Se
recogeran datos demograficos, caracteristicas clinicas basales y
datos analiticos, electrocardiograficos y ecocardiograficos, y tam-
bién aspectos especificos del procedimiento intervencionista (tabla
2). Se recogeran también tipo de FANV y caracteristicas del epi-
sodio indice, asi como antecedentes de ictus u otros eventos
tromboembdlicos y hemorragia. También el tratamiento médico,
especialmente el régimen antitromboético pautado (farmacos y
dosis). La valoracién del riesgo isquémico se realizard mediante
la escala GRACE'® y la valoracién del riesgo de eventos trom-
boembélicos mediante la escala CHA,DS,-VASC. La valoracién del
riesgo hemorragico se realizard mediante las escalas HASBLED,
CRUSADE?? y PRECISE-DAPT?!. La valoracién geriatrica se llevard a
cabo durante la primera visita mediante entrevista con el paciente
y/o familiares/cuidadores, e incluird los siguientes puntos:

- La evaluacién de la capacidad funcional para las actividades basi-
cas de la vida diaria se realizara mediante el indice de Barthel
(1B)22,

- Las habilidades para actividades instrumentales se evaluaran
mediante el indice de Lawton-Brody (IL)%>.

- El estado cognitivo se evaluara mediante el Mini Mental State
Examination (MMSE )4,

Comorbilidad Puntuacién

Infarto de miocardio previo
Antecedente de insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Demencia
Insuficiencia renal:
Leve (creatinina 1.3 - 3 mg/dL)
Severa (creatinina > 3 mg/dL) 3

NN N =

—

- Lafragilidad se valorara mediante la Clinical Frailty Scale y 1a escala
FRAIL, y se utilizara el Short Physical Performance Battery (SPPB)
como test de rendimiento fisico.

- Para la evaluacién de la comorbilidad se aplicara el indice de
Charlson, con una puntuacién maxima de 37 puntos®S. Se eva-
luara también de forma especifica un indice de comorbilidad
basado en seis comorbilidades que demostraron valor pronéstico
en un estudio previo (diabetes, insuficiencia renal crénica, ane-
mia, arteriopatia periférica, ictus previo y enfermedad pulmonar
crénica)?’ (tabla 3).

- Se recogera asimismo el nimero total de medicamentos de pres-
cripcién crénica que tome el paciente. Se considerara polifarmacia
la toma de cinco o mas farmacos.

- La evaluacioén del riesgo nutricional se realizara con el Mini Nutri-
tional Assessment-Short Form (MNA-SF), cuyo valor oscila entre O
y 14 puntos?®.

Cdlculo del tamafio de la muestra

La informacién de la que disponemos en relaciéon con el pro-
néstico y la eleccién del tratamiento antitrombético en relacién
con los sindromes geriatricos en el paciente mayor con FA 'y CI es
muy escasa, por lo que no es posible un calculo exacto de tamafio
muestral. Basandonos en datos procedentes de registros realiza-
dos recientemente en nuestro pais en octogenarios con cardiopatia
isquémica aguda'82?, se estima que un tamafio de muestra de 500
pacientes permitird un nimero suficiente de eventos para estu-
diar el resultado primario del estudio. Los pacientes perdidos se
manejaran por imputacién multiple.

La obtencion de este tamafio muestral requerira de un enfoque
multicéntrico. Se estima que sera necesaria la participacién de al
menos 30 hospitales, los cuales llevaran a cabo el reclutamiento en
un periodo de seis meses (ampliable hasta 12 en funcién de cuindo
se alcance el tamafio muestral requerido).

Andlisis estadistico

Las variables categéricas seran expresadas como niimero y por-
centaje. Las variables cuantitativas seran expresadas como media
y desviacién estandar. Las variables cuantitativas con distribucién
no normal serdn expresadas como mediana y rango intercuarti-
lico (25-75%). La distribucién normal de las variables cuantitativas
se evaluara mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Para las
variables de referencia, el test t de Student se utilizara para la com-
paracién de las variables cuantitativas y la prueba de chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, en su caso, se utilizara para las variables
categéricas (PASW Statistics 18, Chicago, IL, EE. UU.).

Se evaluara la relacién entre la fragilidad, el estado funcional
y la incidencia de eventos isquémicos y hemorragicos, y también
la mortalidad mediante el método de regresion de Cox, utilizando
como variable dependiente el evento evaluado en cada caso en el
seguimiento, y cada uno de los indices especificados como cova-
riables, junto con las otras variables cardiolégicas que muestren
una asociacién significativa con la mortalidad. Se realizara un anali-
sis exploratorio de la mortalidad durante el seguimiento mediante
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curvas de Kaplan-Meier para diferentes valores de los indices de
evaluacién funcional, cognitiva, nutricional y de comorbilidad men-
cionados.

Se realizaran estudios especificos considerando subgrupos de
especial interés: sexo femenino, pacientes > 90 afios (comparados
con pacientes de menor edad), pacientes diabéticos, con antece-
dente de insuficiencia renal, entre otros.

Principios éticos

La inclusién en el estudio no implicard ningin cambio en el
manejo clinico de los pacientes, que se hard segln practica cli-
nica habitual y recomendaciones de las guias de practica clinica
vigentes. Todos los pacientes daran por escrito el consentimiento
informado antes de su inclusién en el estudio (aprobado por el
Comité de Etica de Investigacién con Medicamentos del Hospital
Clinico Universitario de Valencia), que se llevara a cabo de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki. Este estudio respetara también las
normas legales aplicables a este tipo de estudios y seguira las nor-
mas de buena practica clinica en su realizacién.

Discusion

El escenario clinico cada vez maés frecuente que supone la coe-
xistencia de FANV y CI en el paciente mayor constituye un reto
terapéutico, asociando una complejidad, si cabe, atin mayor que
la que se nos presenta en los pacientes mas jévenes. Nuestro tra-
bajo pretende conocer la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas de los pacientes mayores con FA y CI, asi como el impacto
pronédstico de condiciones prevalentes como la comorbilidad y
los sindromes geriatricos, su influencia en la eleccién del trata-
miento, y en la aparicién de eventos isquémicos y hemorragicos. Las
recomendaciones actuales respaldan el uso de TT, especialmente
durante los primeros meses tras el SCA o el ICP, si bien se reco-
mienda individualizar en cada caso pues la revascularizacién, en
contexto de un sindrome coronario agudo, se asocia con un riesgo
de eventos isquémicos distinto a la realizada en otras situacio-
nes. Como comentamos previamente, la TT se asocia con un mayor
riesgo hemorragico, habiendo demostrado la DT con ACODs ser una
opcién segura. El primero de los estudios publicados fue el estudio
WOEST, que compard la seguridad de la TT clasica (AAS + clopido-
grel + AVK) frente a la DT (clopidogrel + AVK) en 573 pacientes con
indicacién de ACO crénica sometidos a ICP. Es importante sefialar
que un gran porcentaje de los procedimientos se realizaron de
forma programada y via femoral. Los pacientes con DT presentaron
menos sangrados al afio, sin diferencias en sangrado mayor. Tam-
poco hubo diferencias en tasa de eventos isquémicos entre ambas
estrategias y la mortalidad por todas las causas al afio fue menor en
el grupo de DT'2. En el estudio ISAR-TRIPLE, por su parte, se alea-
torizaron 614 pacientes en tratamiento crénico con AVK (83% por
FA o flater auricular) a los que se les realizé ICP con stents farma-
coactivos a recibir TT clasica durante seis meses frente a la misma
TT durante sélo seis semanas, manteniéndose posteriormente en
ambos casos la DT (AAS + AVK) hasta la finalizacion del estudio a
los nueve meses del ICP. No se encontraron diferencias significati-
vas en la incidencia de eventos isquémicos ni en la incidencia de
sangrados mayores con base en la duracién de la TT'3.

Posteriormente se publicaron distintos ensayos con ACODs. En
el estudio PIONEER AF-PCI se aleatorizaron 2.124 pacientes con
FA sometidos a ICP a tres ramas: TT clasica, TT con rivaroxaban
(AAS + clopidogrel + rivaroxaban 2,5 mg/12 h durante 1-6 meses
seguido de AAS + rivaroxaban 15 mg/24 h) y DT con rivaroxa-
ban (clopidogrel + rivaroxaban 15 mg/24 horas). Se demostré una
disminucién de eventos hemorragicos en pacientes con DT sin dife-
rencias en los eventos isquémicos'4. En el ensayo REDUAL PCI

se aleatorizaron 2.725 pacientes con FA sometidos a ICP a tres
ramas: TT clasica vs. dos DT con dabigatran (clopidogrel + dabiga-
tran 110 mg/12 h o 150 mg/12 h). Se consiguid reducir el sangrado
en las dos ramas de DT, pero sin diferencias en mortalidad y even-
tos tromboembélicos'”. En el estudio AUGUSTUS se compar6 la DT
frente a TT y apixaban frente a un AVK. Para ello, se aleatorizaron
4.614 pacientes con FA que habian tenido un SCA o ICP a recibir un
AKK o apixaban y, a su vez, AAS o placebo, recibiendo todos tra-
tamiento con un inhibidor P2Y12. Se demostré que apixaban, en
comparacién con el AVK, y la DT, en comparacién con la TT, presen-
taban beneficios en cuanto a la reduccién de sangrados mayores y,
ademads, apixaban redujo el objetivo combinado de muerte u hospi-
talizacion en comparacién con el AVK'6. El Gltimo ensayo publicado
esel ENTRUST-AF PCI, en el que se aleatorizaron 1.506 pacientes con
FA sometidos a ICP a una DT con edoxaban (clopidogrel + edoxaban
60 mg) vs. la TT clasica. El estudio demostré que en los pacientes
con FA que se someten aICPla DT con edoxaban no es inferioralaTT
respecto al sangrado mayor o no mayor clinicamente relevante. Se
analizaron como variables de eficacia muerte cardiovascular, ictus,
embolia, infarto de miocardio o trombosis del stenty se encontraron
tasas similares de eventos entre la DTy TT'7.

Respecto a la seguridad y eficacia de los ACODs frente a los AVKs
en los pacientes mayores de 75 afios, disponemos de un metaa-
nalisis reciente que incluy6 los datos de mas de 30.000 pacientes
mayores de 75 afios procedentes de los cuatro ensayos funda-
mentales antes mencionados, y en el que se demostré que estos
farmacos en este contexto clinico disminuian en un 30% el riesgo
de ictus y de embolia sistémica comparados con los AVKSs, no alcan-
zando la significacién estadistica en menores de 75 afios. No se
observaron diferencias en eventos hemorragicos, si bien es cierto
que esto se atribuye a la heterogeneidad en las caracteristicas de
los distintos estudios>°.

Cabe reseflar que en ninguno de estos estudios se ha anali-
zado especificamente la prevalencia de fragilidad u otros sindromes
geriatricos ni suimpacto en el manejo antitrombético en este esce-
nario. En la practica clinica real, las comorbilidades y los sindromes
geriatricos tienen presumiblemente una influencia significativa en
el manejo antitrombdtico de pacientes mayores en los que coexis-
ten Cl y FA, con un menor uso y duracién de TT y quizas también
de DT, pues su presencia influye en la percepcién tanto del riesgo
isquémico como del riesgo hemorragico, pudiendo tener relacién
con la eleccién y pauta del tratamiento antitrombético de estos
pacientes. Es por ello que el presente estudio incluye dentro de
sus objetivos una descripcién de las pautas de tratamiento anti-
trombdtico en nuestros pacientes > 80 afios, evaluando también
la influencia de la fragilidad y los sindromes geriatricos en dicha
eleccién. Por otro lado, las escalas de riesgo hemorragico de las
que disponemos para evaluar pacientes con SCA y/o sometidos a
revascularizacién (PRECISE-DAPT, DAPT-SCORE) no han sido espe-
cificamente disefiadas para esta poblacién®! y la evidencia de la
seguridad y eficacia de los tratamientos es mas limitada debido a
su infrarrepresentacién en los distintos estudios.

Por tanto, existe la necesidad de analizar el abordaje real del
paciente mayor con FA que sufre un SCA o es sometido a ICP, y
conocer el impacto de las distintas estrategias antitrombéticas, en
un escenario en el que comorbilidad y sindromes geriatricos son
especialmente prevalentes. Pensamos que nuestro trabajo contri-
buira a mejorar dicho conocimiento y servira como base de futuros
estudios en esta poblacién.

Conclusiones
Nuestro trabajo valorara el pronéstico de los pacientes mayores

con FA y CI en Espafia, asi como la prevalencia de fragilidad
y otros sindromes geridtricos en esta poblacién cada vez mas
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prevalente. Los resultados permitirdn conocer también las impli-
caciones clinicas y el impacto pronéstico de los distintos sindromes
geriatricos en este escenario clinico, su posible influencia en la
eleccion del tratamiento y la incidencia de ambos en la aparicién

de

eventos isquémicos y hemorragicos, contribuyendo a mejorar

también el conocimiento referente a la seguridad de las distintas
opciones terapéuticas (TT y DT, incluso monoterapia con ACO
posteriormente) en estos pacientes.
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