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Factores de riesgo de un nuevo accidente cerebral
cardioembolico en la fibrilacion auricular
no valvular tratada con acenocumarol

E. Vazquez Mufioz?, J. Gomez Cerezo® y A. Fernandez Pavon®

Area 5 y Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Objetivos. Investigar los factores de riesgo que determinan la presentacion de un nuevo accidente
cerebral cardioembdlico en la tromboprofilaxis secundaria de la fibrilacién auricular no valvular (FANV).
Disefio. Estudio observacional, controlado, sobre una serie de pacientes tratados con acenocumarol,
durante un periodo de 2,8 afios. i

Emplazamiento. Unidad de Anticoagulacion del Hospital La Paz y enfermos del Area 5 de Madrid.
Participantes. Un total de 172 pacientes con FANV, de méas de 55 afios, con antigliedad de la
fibrilacién de al menos un afio, y que hubieran presentado al menos un accidente cerebral isquémico.
Todos fueron tratados con acenocumarol y controlados a un international normalizad ratio (INR) de 2,5.
Se precisaron los factores de riesgo y se vigilé la presentaciéon de nuevos fenédmenos cardioembdlicos
durante el tiempo de estudio.

Mediciones y resultados principales. Se registraron 12 fenémenos cardioembdélicos

(11 ACV y un embolismo periférico). El estudio univariante demostré que habia una asociacién
significativa entre los pacientes en que se manifesté un nuevo ictus y los que presentaban insuficiencia
cardiaca (p < 0,05), asi como antecedentes de mas de un ictus previo al inicio del estudio (p < 0,05).
Con estudio multivariante se comprobé que el que tenia valor predictivo independiente fue el de haber
tenido mas de un ictus.

Conclusiones. La mayor amenaza para el desarrollo de un nuevo ACV isquémico durante la
anticoagulacion en la FANV es el antecedente de 2 o mas ictus previos, como si la tendencia a recurrir
obedeciera a que estos enfermos presentaran una aterosclerosis mas extensa.

Palabras clave: Fibrilacion auricular no valvular. Accidente cerebrovascular isquémico. Accidente
cardioembdlico. Tromboprofilaxis.

RISK FACTORS OF A NEW CARDIO-EMBOLIC CEREBRAL ACCIDENT IN NON-VALVULAR
AURICULAR FIBRILLATION TREATED WITH ACENOCOUMAROL

Obijectives. To investigate the risk factors determining the appearance of a new cardio-embolic cerebral
accident on secondary thrombophylaxis of non-valvular auricular fibrillation (NVAF).

Design. Controlled observational study on a series of patients treated with acenocoumarol for a period
of 2.8 years.

Setting. Anticoagulation Unit of the La Paz Hospital and patients from Madrid Area 5.

Participants. 172 patients with NVAF, over 55 and with fibrillation for at least a year, and who had
suffered at least one ischaemic cerebral accident. All were treated with acenocoumarol and controlled
at an INR of 2.5. The risk factors were determined and the appearance of new cardio-embolic
phenomena was watched during the study period.

Measurements and main results. 12 cardio-embolic phenomena were recorded (11 CVA and one
peripheral embolism). The univariate study showed there was a significant association between
patients who suffered a new ictus and those who suffered heart failure (p < 0.05) and had a history of
more than one ictus before the start of the study (p < 0.05). Multivariate analysis found that what had
independent predictive value was having suffered more than one ictus.

Conclusions. The greatest threat for developing a new ischaemic CVA during anticoagulation in NVAF
is having a history of two or more previous ictus, as if the tendency to recur was due to these patients
having more extensive atherosclerosis.

Key words: Non-valvular auricular fibrillation. Ischaemic cerebrovascular accident. Cardio-embolic
accident. Thromboprophylaxis.
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Introducecion

La fibrilacién auricular predispone
a fenémenos tromboembdélicos sis-
témicos. Ya en el estudio de cohor-
te Framingham se demostroé que el
riesgo de stroke era en la fibrila-
cion auricular 5,6 veces mayor que
en los pacientes en ritmo sinusal
de la misma edad, mientras era 17
veces superior en los casos de este-
nosis mitral reumatical.

La fibrilacién auricular, cualquie-
ra que sea su causa, implica nece-
sariamente una falta de contrac-
tilidad auricular, que a su vez fa-
vorece la formacién de trombos
auriculares; estos trombos entra-
fnan un riesgo potencial manifies-
to de generar embolismos sisté-
micos. Aproximadamente un 15
0 20% de pacientes que presen-
tan un accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico tienen una fibri-
lacién concomitante, siendo la
mortalidad en estos casos hasta
tres veces superior a los pacientes
que muestran ritmo sinusal?.
Otra causa que ha sido implicada
es la presencia de un estado pre-
trombético. Y asi se ha comunica-
do que en la fibrilacién auricular
existe elevacion de los niveles de
productos de generacién de la
trombina, del factor Von Wille-
brand y del dimero D3, etc. Igual-
mente se han encontrado eleva-
ciones de los marcadores de la
agregabilidad y activacién pla-
quetaria, como factor plaquetario
4 y B-tromboglobulina (BTG).
Son del maximo interés los traba-
jos que alertan al médico acerca
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de las elevadas tasas de embolis-
mo cerebral en la FANV. Incluso
el nivel de riesgo real puede exce-
der a los valores referidos, pues
mediante TAC se ha demostrado
que no son infrecuentes los infar-
tos cerebrales silentes.

Se ha podido comprobar que la va-
riabilidad del riesgo se halla in-
fluenciada por la presencia de di-
versos factores clinicos asociados®.
La independencia de estos facto-
res ha sido establecida con el uso
de estudios estadisticos multiva-
riantes en ensayos clinicos coope-
rativos. Ocurre, sin embargo, que
los ensayos clinicos sobre anticoa-
gulaciéon oral en la fibrilacion
auricular fueron realizados gene-
ralmente en casos de profilaxis
primaria. Nosotros, en cambio, he-
mos estudiado una serie de qui-
mioprofilaxis secundaria que nos
ha permitido valorar, por primera
vez en la bibliografia, los factores
predictores que determinan la
presentacion de un nuevo acciden-
te cerebrovascular isquémico du-
rante el tiempo en que los pacien-
tes estaban anticoagulados.

Pacientes y métodos

El estudio fue realizado en el Area 5 de
Madrid y en la Unidad de Anticoagula-
cién del Hospital La Paz, durante los
anos 1997-1999. De los 230 enfermos
con FANV y accidente cerebrovascular,
de posible origen cardioembdlico, acaba-
ron incluidos en el ensayo 172 pacien-
tes.

Los pacientes que se incorporaron al es-
tudio cumplian los siguientes criterios
de inclusién: a) presentar una fibrila-
ci6n auricular mantenida, demostrada
electrocardiograficamente, con una du-
racién minima de un afio; b) todos ellos
debian tener una edad superior a 55
anos, y ¢) era necesario, ademas, que to-
dos los pacientes hubieran presentado,
como maximo 3 meses antes de la inclu-
sion en el estudio, un accidente cerebro-
vascular, exteriorizado bien como un
ictus establecido, o como un AIT, o un
cuadro embdlico periférico, ya fuera vis-
ceral o de extremidades. Se excluyé del
estudio a los pacientes que rehusaron el
tratamiento anticoagulante y a aquellos
que no reunian condiciones para un
control estricto. Asimismo se descarté a
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Figura 1. Distribucion etaria de los pacientes anticoagulados con FANV.

los que tenian caidas frecuentes, hemo-
rragia intracraneal previa, hiperten-
sién descontrolada, alcoholismo, hepa-
topatia, hemorragia digestiva (6 meses
antes) o prolongacién intrinseca del
tiempo de protrombina. Ninguno de
ellos debia de presentar signos de val-
vulopatia (clinica y/o ecocardiografica),
ni haber sido sometido a implantacién
valvular.

Duracién del estudio

La duracién media del estudio fue de
2,8 anos, con un tiempo de 12 meses co-
mo minimo y un tiempo méximo de 49
meses.

Tratamiento seguido

A todos ellos se les instaur6 tratamien-
to con acenocumarol. Para ello se some-
tian a un control debidamente progra-
mado. Inicialmente, y hasta que se
conseguian tiempos de protrombina es-
tables, se hacian visitas semanales, pa-
ra pasar después a visitas mensuales,
que se seguian de un riguroso control,
para procurar que todos los enfermos
tuvieran un INR aproximado de 2,5
(rango, 2,0-3,0).

Estudios realizados

La determinacién del international nor-
malized ratio (INR) se realizé6 en un
coagulémetro semiautomatico (Trombo-
track, Nycomed). Los resultados se ex-
presan en INR5S,

En todos los pacientes se valoraron
edad, sexo, antecedentes tabaquicos,
tension arterial, presencia de diabetes,
colesterol sanguineo, antecedentes de
angina e infarto de miocardio, insufi-
ciencia cardiaca e ictus previo. Se hizo
un seguimiento de los episodios vascu-
lares ocurridos durante el tiempo de es-
tudio, con especial atencién a los ictus
(ACV mayor o fatal, AIT y hemorragia
cerebral).

Método estadistico

La asociacién entre caracteres cualitati-
vos se analizé mediante la prueba de ji-
cuadrado. La magnitud de la proteccion
se evalu6 mediante el cdlculo del riesgo
relativo y de la odds ratio (OR), expre-
sados con intervalos de confianza (IC)
del 95%.

Resultados

La distribuciéon por sexos fue: 88
varones (52,16%) y 84 mujeres
(48,83). La edad media fue de
72,8 £ 7,5 anos, con rango de 50-
90 atios (fig. 1).

El valor medio del INR en los pa-
cientes sometidos a anticoagula-
cion era 2,51. La dosis media de
Sintron® fue de 13,69 mg/sema-
na. En un 15% el INR fue supe-
rior a 3 y en el 12% inferior a 2.
De los 172 pacientes anticoagula-
dos y observados durante el tiem-
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Figura 2. Probabilidad acumulativa de ACV isquémicos ocurridos durante el

tiempo de anticoagulacion.

TABLA 1. Estudio univariante de los factores que influyeron en la recidiva

del ictus
Serie total Recidiva de ictus Odds ratio
Total pacientes Positivos Total pacientes Positivos

Hipertension 158 92 12 10 3,90 (0,7-27,16);
p = 0,067

Diabetes 148 54 12 5

Hipercolesterolemia 146 43 10 2

Tabaquismo 160 49 12 4

Angina 158 20 12 4

Infarto de miocardio 158 13 12 2

Insuficiencia cardiaca 160 44 12 7 4,2 (1,1-16,61);
p < 0,01

Sexo varon 172 83 12 8

Exitus 172 8 12 1

Ictus previo 172 32 12 6 5,15 (1,32-20,19);

po de estudio (2,8 anos), se regis-
tré un nuevo episodio cardioembé-
lico en 12 enfermos (ACV mayor,
3; AIT, 8, y embolia mesetérica, 1).
Este episodio vascular se produjo
durante un periodo de tiempo que
oscil6 en 4-40 meses de iniciada la
anticoagulaciéon. La probabilidad
acumulativa de ACV isquémicos
se muestra en la figura 2.

La edad en el grupo que desarro-
116 un nuevo ictus durante la an-
ticoagulacion fue 74,16 + 6,3 fren-
te a la del resto de los pacientes,
que fue de 72,75 + 7,6.
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Los factores de riesgo analizados,
con potencialidad de desarrollar
un nuevo episodio cardioembélico
en los pacientes anticoagulados,
se sometieron a un estudio univa-
riante con la prueba de la ji-cua-
drado. Se demostr6 una asocia-
cién significativa en los pacientes
que presentaron un nuevo ictus
en el periodo de la anticoagula-
cion con la presencia de insufi-
ciencia cardiaca (p < 0,05) y ante-
cedentes de méas de un ictus pre-
vio al del inicio del estudio (p <
0,05). Se observ6 una clara ten-

dencia con la hipertensiéon arte-
rial (p = 0,067) (tabla 1).
También se realizé un estudio de
regresion logistica por el método
de stepwise en los pacientes que
presentaron otro ictus cuando es-
taban anticoagulados, con las va-
riables que presentaron poder
discriminativo en el andlisis uni-
variante, es decir (hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva
y mas de un ictus previo). Se en-
contré que la variable con valor
predictivo fue el haber presenta-
do méas de un ictus previamente
(OR, 4,79; IC del 95%, 1,48-18,35;
p < 0,05).

Discusion

Conforme aumento6 el conocimien-
to con los ensayos aleatorizados
en tromboprofilaxis primaria, se
advirtié la conveniencia de estra-
tificar el riesgo, para de esta ma-
nera disponer de una informacién
adicional fundamental que nos
permitiera detectar aquellos pa-
cientes en mayor peligro de pre-
sentar un episodio cardioembdli-
co. Y asi se estim6 que la edad
avanzada aumenta la propension
al ictus’; incluso algunos han pre-
tendido considerar la edad como
factor de riesgo independiente.
Hay también una fuerte eviden-
cia de que la insuficiencia cardia-
ca por fracaso ventricular izquier-
do condiciona una mayor frecuen-
cia emboligena®. Los pacientes
con diabetes®, del mismo modo
que aquellos con antecedentes de
hipertensiéon sostenida® o mal
controlada, parecen tener un ries-
go aumentado, hasta el punto que
se ha invocado que con un trata-
miento adecuado de la hiperten-
sioén arterial se podrian prevenir
40.000 ictus anuales en nuestro
paisl®. También se ha sugerido
que el ictus en los pacientes tra-
tados de hipertension esta rela-
cionado con niveles altos de TA
s6lo en los menores de 70 afios!l.
A estas variables clinicas algunos
estudios agregan parametros eco-
cardiograficos como disfuncién
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ventricular izquierda, aumento
del tamartio de auricula izquierda
y calcificacion de los velos de la
valvula mitrall213  y dltimamen-
te con la ecografia transesofagica
se puede afinar mas el pronéstico
con el hallazgo de otros signos, co-
mo presencia de trombos en auri-
cula izquierda, asi como eco con-
traste espontaneo (smoke) y medi-
ciones de velocidad de flujo en la
orejuela, que pueden actuar tam-
bién como factores de riesgol4.
Aunque en la profilaxis secunda-
ria todos los enfermos tienen un
riesgo mas elevado, porque todos
ellos han presentado ya un episo-
dio cardioembdlico, nos parecié
oportuno delimitar, si los hubiera,
los factores de riesgo que condicio-
nan la presentaciéon de un nuevo
episodio cardioembdlico. El hecho
de disponer de una serie homogé-
nea de quimioprofilaxis secunda-
ria, como la estudiada en el pre-
sente trabajo, nos permitié inda-
gar este extremo.

El estudio univariante, llevado a
cabo en funcién de investigar pre-
dictores clinicos de un nuevo
tromboembolismo, demostré que
habia tres variables: insuficiencia
cardiaca (p < 0,01), antecedentes
de haber presentado méas de un
ictus (p < 0,01) e hipertension ar-
terial (fuerte tendencia, p < 0,06),
que actuaban como factor de ries-
go. En el estudio multivariante se
encontroé que la variable con valor
predictivo fue haber presentado
previamente mas de un ictus.
Este fen6meno puede ser atribui-
do a que los pacientes con antece-
dentes de haber tenido mas de un
ictus muestren mayor resistencia
a la anticoagulacién o que mani-
fiesten mayor grado de estasis in-
tracameral. También se puede
conjeturar que se trate de proce-
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sos trombéticos o aterosclerésicos,
que sean reflejo de una enferme-
dad vascular mas extensa.
Pensamos que son necesarias
nuevas investigaciones antes de
extraer conclusiones definitivas,
pues aunque en la quimioprofila-
xis secundaria todos los enfermos
presentan un riesgo elevado, no
deja de ser interesante recabar la
maxima informacién posible so-
bre las posibles amenazas cardio-
vasculares a las que esta expues-
to cada paciente, para decidir en
cada caso el tratamiento mas ade-
cuado.

Pero no es sencillo averiguar el
riesgo exacto de los infartos cere-
brales, pues algunos de estos in-
fartos son clinicamente silentes,
como se ha podido demostrar con
el concurso de la TAC15. Asi se ex-
plica que la demencia se haya ci-
tado en la bibliografia como una
complicacién a la que estan ex-
puestos los enfermos con FANYV,
por la posible ocurrencia de una
demencia multiinfarto.
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