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1. INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comun en la poblacion
general (1, 2). Aunque faltan estimaciones precisas de su prevalencia, se
reconoce que existe una amplia variabilidad regional, con datos reportados entre
el 0,1% en India, 1-2% en Europa y Norteamérica y 4% en Australia (3). De
acuerdo a datos del Global Burden of Disease Study 2010, esta arritmia tiene una
prevalencia calculada por cada 100.000 habitantes de 596 en hombres y 373 en
mujeres, lo que equivale a aproximadamente 33 millones de personas (1, 4, 5).
En Colombia no se ha estimado la prevalencia de FA, pese a que el trabajo
realizado por Rosselli et al en un centro de atencion de la ciudad de Bogota,
encontré una frecuencia del 3,6% en registros electrocardiograficos de pacientes
hospitalizados mayores de 60 afos (6).

Adicionalmente, modelos ajustados a la edad calculan prevalencias del 1-4% en
pacientes menores de 60 afios y entre 8-13% en mayores de 80 (2, 4), lo cual
puede atribuirse, entre otros factores, a la transicion demogréafica e inversion de la
piramide poblacional (1, 4). Proyecciones recientes basadas en el estudio de
Rotterdam sugieren que entre 2010 a 2060, el numero de adultos con FA 255
afos en los paises europeos se duplicara, lo cual también se prevé que suceda en
otros paises del mundo (4, 7).

La presencia de FA aumenta el riesgo de complicaciones serias, incluyendo un
incremento entre cuatro y cinco veces de enfermedad cerebrovascular (ACV), tres
veces riesgo de falla cardiaca, dos de demencia y muerte y se estima ademas
que estos pacientes son hospitalizados hasta dos veces mas que aquellos sin la
patologia y requieren hasta tres veces mas hospitalizaciones multiples (3, 8-10).
Estudios contemporaneos muestran que la FA se encuentra asociada en 15-30%
de pacientes con ACV isquémico agudo, bien sea como diagndéstico previo,
durante o después del evento vascular (4, 5, 8, 11-13) y su presencia confiere un
peor prondstico, pues de acuerdo a diferentes estudios se ha encontrado un
aumento en la mortalidad, estimado en 1,7 veces, y mayor discapacidad entre
pacientes con ACV asociado a FA comparado con aquellos sin la arritmia (3-5, 11,
14, 15).

Los eventos tromboembolicos atribuidos a la FA pueden ser prevenidos con el uso
apropiado de tratamiento anticoagulante oral, bien sea con antagonistas de la
vitamina K o anticoagulantes directos (11, 16), por lo que se han disefiado escalas
de estratificacion de riesgo que incorporan los factores mas importantes y
permiten establecer la necesidad de tratamiento anticoagulante (10, 11).

Resultados de un metanalisis reciente muestran que los antagonistas de la
vitamina K (ej. Warfarina) reducen el riesgo de ACV y tromboembolismo sistémico
en 64% y todas las causas de mortalidad en 26% al compararse con placebo o



controles; por su parte, el empleo de anticoagulantes directos ofrece una
disminucién adicional del 19% y 10% respectivamente, cuando se compara con
warfarina (3, 11, 17, 18). No obstante y a pesar de estos reportes y las
recomendaciones establecidas en las diferentes guias de tratamiento, se reconoce
que existe una importante subutilizacion del tratamiento anticoagulante en
pacientes con alto riesgo de ACV y por el contrario, también se sabe de su empleo
en pacientes con riesgo bajo (4, 11).

En el pais existen pocos datos acerca de la epidemiologia, comportamiento clinico
y tratamiento de la FA. Este estudio busco establecer el comportamiento de la
patologia en una muestra de poblacién colombiana, en términos demograficos,
factores de riesgo y comorbilidades, comportamiento clinico, estratificacion del
riesgo de tromboembolismo y sangrado, proporcion de uso de terapia
anticoagulante, tratamiento farmacolégico instaurado y cambio en el tiempo desde
la introduccion de los anticoagulantes directos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrilacidon auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comun en la poblacion, su
incidencia aumenta con la edad afectando al 1% de las personas menores de 60
afios y alrededor del 8% de los mayores de 80 afios (2). Representa un
riesgo elevado para eventos tromboembdlicos sistémicos y cerebrales de origen
cardiaco, asociandose a discapacidad a largo plazo, alto riesgo de recurrencia
e incluso muerte. El accidente cerebrovascular (ACV) de origen cardioembolico,
tiene peor prondstico que el causado por otras etiologias (19). En Colombia no se
ha estimado la prevalencia de FA, aunque Rosselli et al, estimaron una
frecuencia del 3,6% en pacientes hospitalizados mayores de 60 afios (6).

La FA genera una importante carga de enfermedad, complicaciones, mortalidad y
una gran pérdida de afios de vida saludable por discapacidad (14, 15). Se
asocia con incremento de hasta cinco veces del riesgo de ACV, tres veces para
falla cardiaca, dos de demencia y muerte y mayor tasa de admisiones
hospitalarias, asi como necesidad de hospitalizaciones multiples (9, 10). Otro
aspecto importante es el aumento de los costos, los cuales se han calculado en
Estados Unidos en aproximadamente US$ 8.700 por afio, sumando en el gasto
total hasta US $26 billones anuales para el sistema de salud (10).

A pesar de no tener claro el mecanismo preciso que origina la arritmia, la FA se
ha asociado a diferentes comorbilidades y factores de riesgo que predisponen su
desarrollo como la hipertension arterial, falla cardiaca, enfermedad vascular
periférica, obesidad, diabetes mellitus y tabaquismo (20).

La principal preocupacion que conlleva la FA es su asociacion con los ACV, sin
embargo el manejo farmacologico con anticoagulantes orales como la warfarina
y anticoagulantes orales directos, ha demostrado reduccién del riesgo de éstos
en un 68% comparado con placebo y una reduccion de la mortalidad del 26%;
mientras que las terapias antiagregantes plaquetarias disminuyen este riesgo en
22%, cuando se compara con grupos de control (9, 10, 20).

Se reconoce que el riesgo de ACV no es homogéneo en los pacientes y es
alterado por la presencia de diferentes factores que pueden ser cambiantes en el
tiempo, por lo cual se han disefiado e implementado escalas de estratificacion de
éste, tales como las denominadas CHADS2 o CHA2DS2-VASC las cuales de
acuerdo al puntaje total, categorizan el riesgo de la persona y permiten establecer
la necesidad de tratamiento anticoagulante oral (9, 10, 20-24) . Un puntaje mayor
o igual a 2 supone la necesidad de anticoagulacion, existiendo una correlacion
lineal entre el riesgo y el registro total, de tal manera que a puntajes mas altos,
mayor incremento en el riesgo de eventos tromboticos. Sin embargo, en todo
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caso debe establecerse el origen de la FA para decidir el empleo del medicamento
mas apropiado, bien warfarina o un anticoagulante directo. De acuerdo a esta
consideracion, los pacientes con FA no valvular, pueden recibir tratamiento con
warfarina 0 un anticoagulante directo (ej. dabigatran, rivaroxaban, apixaban o
edoxaban) mientras que aquellos con FA valvular (asociada a valvulas
protésicas mecanicas o enfermedad valvular reumatica, principalmente
estenosis mitral) el Unico tratamiento anticoagulante aprobado y recomendado
continua siendo la warfarina (10, 25-27).

La warfarina, es un antagonista de la vitamina K que ha demostrado reducir las
tasas de ACV en pacientes con FA, disminuyendo el riesgo en un 68%
cuando se alcanza y mantiene un International Normalized Ratio (INR) en
valores entre 2 y 3 (2). Sin embargo, su uso se ve interferido por la
necesidad de monitoreo frecuente, ajuste de dosis y el riesgo potencial de
interacciones con otros medicamentos, lo que ha llevado a que solo cerca de la
mitad de los pacientes alcancen el rango terapéutico (28). En los ultimos afos, los
inhibidores directos de la trombina y del factor Xa, aprobados por la US Food and
Drug Administration (FDA) para la prevencion de ACV y embolismo sistémico en
pacientes con FA no valvular, han ampliado las opciones de tratamiento en este
grupo de pacientes y han demostrado una disminucion en la mortalidad y en el
namero de eventos isquémicos sistémicos y ACV, con un aumento no significativo
en los sangrados mayores (29, 30).
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Estudios realizados en diferentes partes del mundo dan cuenta de la amplia
variacion geografica que existe entre las regiones, condicionando incluso
diferencias en prevalencia, en caracteristicas clinicas y manejo médico (3, 4). Se
reconoce que la evaluacion, enfoque y tratamiento de estos pacientes es
complejo y requiere la participacion de un grupo de trabajo multidisciplinario,
que busque disminuir la frecuencia e impacto de complicaciones de la
enfermedad, asi como los riesgos asociados a la anticoagulacion oral,
entre los que se reportan desde sangrados menores hasta amenazantes de la vida
(31, 32).

De acuerdo a lo anterior y reconociendo el impacto clinico de la FA, no solo para
el paciente sino para los sistemas de salud, y la falta de informacién
epidemiologica en el pais, se plantea este trabajo de investigacion con el fin de
responder a la pregunta ¢Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas de los pacientes con FA, asi como la estratificacion de riesgo de ACV y
manejo farmacologico, en una entidad promotora de salud de Colombia?,
buscando asi brindar informacién precisa y de valor epidemiolégico que describa
el comportamiento de la patologia en nuestro medio.
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4, JUSTIFICACION

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la poblaciéon mundial,
con aumento de su prevalencia mediada por el envejecimiento (32). Esta
patologia se asocia a mdultiples complicaciones y conlleva un aumento de
hasta cinco veces el riesgo de desarrollar ACV, asi como tambien incrementa el
riesgo de falla cardiaca, demencia, tromboembolismo y muerte, lo cual soporta la
alta carga de la enfermedad que representa esta arritmia para los sistemas de
salud, medida tanto por la pérdida de afios de vida de la poblacién como por el
aumento considerable del costo de la atencion de los pacientes (10, 14).

Hasta el 15-30% de pacientes con ACV isquémico agudo tienen asociada una FA,
en muchos no reconocida previamente o diagnosticada durante el evento vascular
(4, 5, 8, 11-13). Adicionalmente la presencia de la arritmia confiere peor prondstico
debido a mayor discapacidad, estancia hospitalaria y aumento en la mortalidad, (3-
5, 11, 14, 15). La evaluacion apropiada de los pacientes y del uso de la terapia
anticoagulante puede prevenir los eventos tromboembolicos asociados a esta
arritmia (11, 16) y las escalas de estratificacion de riesgo buscan hacer objetiva
esta evaluacion a través de la identificacion de diferentes factores de riesgo que
permiten reconocer aquellos pacientes que se benefician del tratamiento
anticoagulante (10, 11).

En la actualidad, el conocimiento del tema en poblacion colombiana no ha sido
suficientemente caracterizado y son pocas las publicaciones en bases de datos y
revistas indizadas acerca del comportamiento de la patologia en nuestro medio
(6), por lo que se estima que un importante porcentaje de pacientes puede
encontrarse en riesgo de desarrollar complicaciones asociadas.

Lo anterior pone de manifiesto la brecha de conocimiento existente en nuestro
pais en relacién a la principal arritmia de los pacientes adultos, por lo que el
desarrollo de este trabajo brindara informacién de importante valor epidemiologico
y clinico. Esta investigacion fue posible a través de las bases de datos de
dispensacién de medicamentos del principal operador logistico del pais (Audifarma
S.A) y del acceso a la informacién de historia clinica de los pacientes elegibles y
pertenecientes a a una Empresa Promotora de Salud, ahora denominada
Empresa Administradora de Planes de Beneficios (EAPB), de orden nacional. Los
recursos humanos y técnicos fueron aportados por el autor, asesores y grupos de
investigacién en Farmacoepidemiologia Farmacovigilancia y de medicina interna
adscritos a la Universidad Tecnologica de Pereira y Audifarma S.A (en el caso del
primero de ellos). Los recursos economicos fueron aportados por estas dos
entidades y facilitaron la recoleccion de la informacion, validacion, procesamiento,
analisis estadistico, redaccion y publicacibn de manuscritos que permitaran la
divulgacion de los resultados a la comunidad cientifica y general.
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Por dltimo, se espera que los resultados de este trabajo tengan un impacto
importante en la sociedad al generar conocimiento y crear una linea de base sobre
el comportamiento de la FA en Colombia, la cual podra ser un punto de partida
para otras investigaciones y aportar para una mejor toma de decisiones en la
evaluacion y tratamiento de los pacientes
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas, la estratificacion del riesgo de ACV vy la
terapia farmacoldgica utilizada en pacientes con diagnostico de FA afiliados a una
Entidad Administradora de Planes de Beneficios (EAPB, antes EPS) de Colombia
durante los afos 2011 — 2016

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos.

- Establecer el comportamiento clinico de los pacientes con FA asi como las
comorbilidades y factores de riesgo presentes.

- Determinar la estratificacion de riesgo de ACV y sangrado, mediante las
escalas CHA2DS2-VASC y HAS-BLED respectivamente, en la muestra
seleccionada.

- Describir la terapia farmacoldgica y las distintas estrategias utilizadas en el
de tratamiento de la FA, asi como el patrén de uso de los medicamentos
anticoagulantes y establecer el tiempo hasta su inicio o cambio.

16



6. MARCO TEORICO

La FA (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas prevalente en la poblacion
mundial, reportandose en menos del 1% de la poblacion general, pero con un
aumento progresivo de la prevalencia debido al envejecimiento, alcanzando hasta
un 7 — 14% en pacientes mayores de 80 afios, sin contar que en la mayoria se
presenta de manera asintomatica, por lo que el subdiagnéstico es frecuente (9,
20, 32).

Esta patologia esta catalogada como una taquiarritmia y aunque aun no se
conocen con exactitud los mecanismos de inicio y perpetuacion de la FA, se ha
tratado de explicar por medio de una interaccion entre un estimulo inicial que se
origina en el musculo auricular que penetra las venas pulmonares, asociado a
alteraciones auriculares que favorecen la perpetracion de micro-reentradas
multiples (20, 31). Para hacer el diagndstico deben estar presentes las siguientes
caracteristicas en el trazado electrocardiografico: un intervalo RR irregular, no
distincion de ondas P y una frecuencia auricular, cuando es visible, por encima de
los 300 latidos por minuto. Estas caracteristicas pueden hallarse en un
electrocardiograma de 12 derivaciones, especialmente cuando la FA es
persistente, y con un test de Holter de 24 horas, de utilidad en los casos de
episodios paroxisticos (20). De acuerdo a la Sociedad Europea de Cardiologia, la
FA puede ser clasificada en cinco grupos, asi: FA diagnosticada por primera vez
(sin diagnostico previo, independiente de la duracion o severidad de los sintomas
asociados); paroxistica (episodio autolimitado, generalmente <48 horas pero
puede extenderse hasta 7 dias), persistente (duracion de la arritmia = 7 dias,
incluyendo los episodios que son terminados por cardioversién después de 7 o
mas dias), persistente de largo tiempo (21 afo, cuando se ha decidido adoptar
una estrategia de control del ritmo); permanente (FA que es aceptada por el
paciente y por el médico, por definicion no se busca el control del ritmo) (8). La
relevancia clinica de esta arritmia es mediada por la pérdida de la
contractilidad  auricular, por una respuesta contractii  ventricular
excesivamente rapida y por la pérdida del vaciado de las orejuelas auriculares, lo
gue aumenta el riesgo de formacion de coagulos y eventos tromboembolicos (20).

Algunos de los posibles factores de riesgo y causas que pueden influir en el
desarrollo de FA son especialmente las enfermedades cardiovasculares como
hipertension arterial, enfermedad coronaria, cardiomiopatia, valvulopatias,
miocarditis y pericarditis. Otras causas asociadas son el infarto de miocardio,
tromboembolismo pulmonar, hipertiroidismo, anemia, sindrome de Wolff-
Parkinson- White, consumo excesivo de alcohol, enfermedades pulmonares,
hipopotasemia, uso de simpaticomiméticos y apnea del suefio (20).

La sintomatologia de la FA es bastante variable, se reporta que una proporcién
de pacientes permanecen asintomaticos, mientras otros presentan palpitaciones
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menores, sensacion de un pulso irregular y otro porcentaje pueden tener sumado
a las palpitaciones efectos hemodindmicos que se acompafian de hipotension,
congestion pulmonar y angina que pueden ser graves (9, 20). Posterior al
diagnéstico y a la identificacion electrocardiogréfica, se recomienda evaluar al
paciente en busqueda de causas potencialmente reversibles como el
hipertiroidismo o la anemia, y posteriormente plantear de manera individualizada,
un tratamiento a largo plazo que incluya el control de los factores de riesgo y la
frecuencia cardiaca, asi como la prevencion del ACV (10, 31).

Inicialmente se realiza un adecuado manejo de los factores predisponentes y las
comorbilidades, con el uso de la terapia farmacologica indicada para cada caso, y
se realiza una medicion del riesgo de ACV por medio de escalas validadas para
este fin como el score CHADS?2 o el CHA2DS2-VASc, las cuales clasifican al
paciente en grupos de riesgo, que orientan hacia la necesidad de terapia
anticoagulante (9, 21, 22). Estas escalas deben ser aplicadas en el paciente con
diagndstico y durante el tiempo de la terapia a largo plazo debido a que el riesgo
de ACV es cambiante en el tiempo y dependiente de comorbilidades (10).

Actualmente las guias internacionales recomiendan aplicar el CHA2DS2-VASc
por su adicion de otros factores de riesgo menos severos que potencian el riesgo
de ACV como son el sexo femenino o la enfermedad vascular (10). Se plantea
gue los pacientes con puntaje de 0 en esta escala tienen realmente un muy bajo
riesgo y no requieren el manejo con terapia antitrombética; por el contrario
aguellos con puntajes =2 deberian ser tratados con anticoagulacion oral,
biensea con warfarina, buscando niveles terapéuticos del INR entre 2 y 3, o con
alguno de los anticoagulantes orales directos (FA no valvular); sin embargo adn
no es contundente la evidencia al respecto de los pacientes con puntaje igual a 1
(10). El riesgo de sangrado puede ser calculado con distintas escalas y
permite identificar factores de riesgo para hemorragia mayor que puedan ser
modificables (8). Distintas registros de puntuaciones han sido propuestos para
establecer este riesgo, entre ellos: HAS-BLED, ATRIA, HEMORR2HAGES, siendo
el primero de ellos el que aparentemente mejor lo discrimina (10).

El HAS-BLED (Hipertension, funcidon hepética/renal anormal, ACV, historia de
sangrado, labilidad del INR, edad > 65 afios y uso de drogas/alcohol), es un
esquema de clasificacién para predecir el riesgo de sangrado en paciente con FA
y le permite a los médicos asignar los riesgos de los pacientes de manera
individual para sangrado mayor, desde 1% (puntaje de 0-1) hasta 12,5% (puntaje
de 5). Puntajes mayores o iguales a 3 indican “alto riesgo de sangrado” y se
deben tomar precauciones y realizar revisiones periddicas luego de la iniciacion
de la terapia antitrombotica (33). Se recomienda también la re-evaluacién periddica
de la necesidad de tratamiento y de la terapia elegida, con el fin de medir
constantemente el riesgo de ACV y sangrado por medio de estas escalas (10).
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La importancia del manejo anticoagulante ha sido demostrada con la reduccion de
hasta 64% en riesgo de ACV en los pacientes tratados con warfarina
comparado con placebo y reducciéon de mortalidad general del 26%. Con las
terapias antiagregantes plaquetarias se han conseguido reducciones del 22% de
riesgo de ACV, por lo que se prefiere el uso de los anticoagulantes sobre los
antiplaquetarios, dada la reduccion de riesgo asociada y estimada en un 39%

9).

Respecto al manejo anticoagulante se cuenta con diferentes opciones
terapéuticas, incluyendo la warfarina o los anticoagulantes directos, tales como los
inhibidores directos de trombina (dabigatran) o los inhibidores del factor Xa
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban) los cuales han sido aprobados para el
tratamiento de pacientes con FA no valvular (25, 26, 34). Con estos
anticoagulantes se han obtenido resultados en general no-inferiores a los
demostrados con warfarina y con menos reacciones adversas (sangrado mayor),
por ejemplo dabigatran 110 mg (25, 26, 34) y otros como apixaban demostraron
superioridad en reducir el ACV frente a warfarina con menor tasa de sangrado
mayor e intracraneal (26, 35). Al revisar las recomendaciones realizadas por las
guias de la American Heart Association (AHA) y European Society of Cardiology
(ESC) los anticoagulantes directos se prefieren sobre la warfarina en pacientes
con FA no valvular, mientras en casos de FA de origen valvular se prefieren los
antagonistas de vitamina K (10). Otras consideraciones especiales involucran a
los pacientes con enfermedad renal crénica terminal donde se debe utilizar
warfarina y para aquellos en estadio 3 se deberia realizar ajustes con reduccién de
las dosis de los anticoagulantes directos (10).

Ademas, la terapia de los pacientes con FA debe involucrar el manejo del ritmo y
frecuencia cardiaca, que dependera de la presencia o no de dafio estructural
cardiaco (31). Los objetivos de este tratamiento son el manejo de la respuesta
ventricular, estabilidad hemodinamica y el alivio de los sintomas (9, 20). Otras
opciones de manejo en la FA, incluyen la cardioversion eléctrica o farmacoldgica,
definida como la terminacion aguda de una FA sostenida, y que buscan retornar
al ritmo sinusal (31).
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7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo de seguimiento de una muestra de pacientes
con diagnostico confirmado de FA en una Entidad Administradora de Planes de
Beneficios (EAPB) de Colombia.

A partir de una base de datos de dispensacion de medicamentos, se identificaron
todos los pacientes con diagnoéstico establecido de fibrilacion y aleteo auricular
(n=3944) a través del codigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
décima version- CIE10. (CIE10: 148). Se incluyeron pacientes mayores de 18
afos de edad, de cualquier sexo y ciudad de residencia, que tuvieran diagndéstico
establecido e ingresaran a la cohorte entre 1 de enero de 2011 y diciembre 31 de
2016, incluyendo pacientes con diagnostico previo a 2011 o aquellos con fecha de
diagnéstico comprendida en el periodo de observacion. El seguimiento clinico se
realiz6 hasta un afio después de finalizar este periodo, extendiéndose hasta 31 de
diciembre de 2017. Sobre esta poblacién se calculé un tamafio de muestra de 351
pacientes mediante un muestreo aleatorio simple, con una proporcion esperada
del 50%, un nivel de confianza del 95% y precision del 5%.

7.2 POBLACION

La unidad de analisis incluy6 todos los registros electronicos de historia clinica de
pacientes con FA que fueron consignados durante el periodo de observacion y
hasta un afio posterior a su finalizacion, y que se encuentran adscritos a una base
de datos de dispensacion de medicamentos de una EAPB. El periodo de inclusién
estuvo comprendido entre 1 de enero de 2011 y diciembre 31 de 2016 y el
seguimiento se extendié hasta un afio posterior, esto es 31 de diciembre de 2017.
Los pacientes fueron identificados por su diagndstico a través del cédigo de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima versién- CIE10. (CIELO:
148).

7.3 MUESTRA

Se identificaron todos los pacientes con diagnostico de FA de la base de datos de
dispensacién de medicamentos, encontrando un total de 3944 pacientes. A partir
de esta poblacion y utilizando el programa estadistico Epidat 4.2®, se calculé un
tamafio de muestra de 351 sujetos mediante un muestreo aleatorio simple, con
una proporcion esperada del 50%, un nivel de confianza del 95% y precision del
5%.
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7.4  CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los registros clinicos electrénicos de pacientes mayores de 18
afos de edad, de cualquier sexo y ciudad de residencia, que tuvieran diagnéstico
establecido e ingresaran a la cohorte entre 1 de enero de 2011 y diciembre 31 de
2016. El seguimiento se inici6 si presentaba el diagnodstico previamente (FA
antigua) o durante el tiempo (FA de novo) de observacion.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los pacientes, de acuerdo a lo siguiente:

-Diagnostico no establecido de FA en historia clinica o con codigo CIE-10 diferente
al correspondiente a FA o flutter auricular

-Datos o registros clinicos incompletos que no permitieron la identificacion y
analisis de la informacion.

7.6 LUGARES DE RECLUTAMIENTO

Se incluyeron los pacientes afiliados a una Entidad Administradora de Planes de
Beneficios con cobertura nacional. EI muestreo fue aplicado sobre todos los
pacientes del pais que cumplieran los criterios de inclusion.

7.7 DESENLACE

Se estableci6 como desenlace principal el tiempo hasta inicio de tratamiento
anticoagulante en pacientes con diagnostico establecido o de novo que no
recibian dicho tratamiento al ingreso a la cohorte de seguimiento. Para el caso de
los pacientes que recibian tratamiento anticoagulante, se fij6 como desenlace el
tiempo hasta el cambio de dicho tratamiento.

7.8 VARIABLES

Se registraron los siguientes grupos de variables, en un formato predisefiado para
este fin. Todas las variables pertinentes fueron evaluadas en cada una de las
consultas durante el periodo de observacion y seguimiento para ser registradas en
la base de datos, lo que permitié establecer los cambios en el tiempo de los
diferentes descenlances y variables.

1- Socio-demograficas: edad, sexo, ciudad y region de residencia. Para el
analisis se agruparon los pacientes segun region de residencia, de la siguiente
manera e incluyendo los siguientes municipios por area:
v" Andina (n=172): Antioquia (34); Bogota (29), Cundinamarca (20), Huila (2),
Santander (21), Tolima (24), Valle del Cauca (42).
v' Atlantica (n=82): Atlantico (31); Bolivar (38); Cesar (3); Coérdoba (2),
Magdalena (7), Sucre (1).
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v
v

2-

3-

Eje cafetero (n=86): Caldas (49), Quindio (0), Risaralda (37).
Oriental (n=17): Meta (17).

Medidas antropométricas: peso, talla, indice de masa corporal (IMC).

Comorbilidades: enfermedades concomitantes y factores de riesgo

reportados que fueron agrupados segun tipo de patologia o alteracion, de la
siguiente manera:

v

ANANRN

AN

Enfermedad reumatologica: artritis, artritis reumatoide, artritis gotosa,
entesopatia, fibromialgia, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
sarcoidosis.

Hipertiroidismo: hipertiroidismo, tiroiditis subaguda, tirotoxicosis.
Dislipidemia: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, condiciones mixtas.
Enfermedad valvular: insuficiencia mitral, estenosis mitral, enfermedad
valvular mitral, enfermedad valvular, insuficiencia mitral leve, insuficiencia
mitral moderada, insuficiencia mitral severa, bioprotesis mitral, protesis
valvular aortica, soplo holosistélico, estenosis de la véalvula mitral con
reemplazo por valvula protésica, proétesis valvular mitral, insuficiencia
valvular moderada a severa, insuficiencia tricaspidea, reemplazo valvular,
esclerosis valvular mitral y aortica, estenosis valvular aortica severa,
esclerosis valvular aortica, enfermedad valvular aortica, doble lesion de
valvula aortica.

Cardiopatia  congénita: comunicacion interauricular, comunicacion
interauricular tipo ostium secundum, comunicacién interventricular,
anomalia de Ebstein.

Otras cardiopatias: cardiopatia mixta, cardiopatia hipertréfica, cardiopatia
chagésica, cardiopatia dilatada, cardiopatia hipertensiva, enfermedad de
Chagas.

Otra alteracién cardiaca: bloqueo interventricular, taquicardia paroxistica
supraventricular, bloqueo incompleto de rama derecha, sindrome de nodo
sinusal enfermo, marcapasos, taquicardia supraventricular, extrasistole,
bloqueo de primer grado, bloqueo de segundo grado, bloqueo de tercer
grado.

Neoplasias malignas y benignas: hiperplasia prostatica, cancer de préstata,
cancer de cérvix, cancer uroepitelial, cAncer de mama, cancer de pulmén
broncogénico, cancer de utero, cancer basocelular, metastasis de cancer
de pulmén, sarcoma pleomorfico, cancer de pancreas, metastasis de
cancer de mama, tumor de ovario.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico/gastritis: enfermedad por reflujo
gastroesofagico, gastritis cronica, enfermedad acido-péptica, hernia hiatal.
ACV isquémico: secuelas de enfermedad cerebrovascular, insuficiencia
vertebrobasilar, accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular.
Demencia: asociada a enfermedad Parkinson, enfermedad de Alzheimer.
Trastorno psiquiatrico: ansiedad, depresion, esquizofrenia.
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v' Otra: Piel (vitiligo, dermatitis, lentigo, liquen). Otorrinolaringologia (faringitis,
hipoacusia, rinitis). Pulmonar (asma, derrame pleural, bronquitis, apnea-
hipopnea del suefio). Gastrointestinal (colon irritable, esteatosis hepatica,
quiste hepético, enfermedad diverticular). Renal (quiste renal, rifion Unico,
urolitiasis, absceso renal). Genitourinario (miomatosis, cistocele, fistula
anal/vesical, hernia inguinal, infeccion de vias urinarias). Osteomuscular
(lumbago, radiculopatia, hernia discal, fractura, epicondilitis). SNC
(epilepsia, migrafia, polineuropatia, pardlisis facial, vértigo, insomnio,
meningioma). Endocrino/metabolico (sindrome Cushing,
hiperparatiroidismo, sindrome metabolico). Hematologia (leucemia, purpura,
hipoplasia medular). Infecciosas (tuberculosis, antecedente de tuberculosis,
sifilis, neurosifilis). Otros (sincope, hernia de pared abdominal, catarata,
insuficiencia venosa/arterial)

4- Clinicas: clasificacion de la FA segun tiempo de evolucién, tiempo de
evolucion desde el diagnéstico de FA hasta el inicio de tratamiento, métodos de
seguimiento, tratamiento, cambio de farmaco instaurado para el tratamiento. Se
establecieron cinco grupos de acuerdo a lo planteado por la Sociedad Europea de
Cardiologia, asi: FA diagnosticada por primera vez (sin diagndstico previo,
independiente de la duracion o severidad de los sintomas asociados); paroxistica
(episodio autolimitado, generalmente <48 horas pero puede extenderse hasta 7
dias), persistente (duracién de la arritmia = 7 dias, incluyendo los episodios que
son terminados por cardioversion después de 7 o mas dias), persistente de largo
tiempo (=1 afo, cuando se ha decidido adoptar una estrategia de control del
ritmo); permanente (FA que es aceptada por el paciente y por el médico, por
definicién no se busca el control del ritmo) (8).

Se considero que la fibrilacion auricular valvular, era aquella que se presentaba en
pacientes con enfermedad valvular reumatica (principalmente estenosis mitral) o
protesis valvular cardiaca mecanica, mientras la fibrilacion auricular no valvular
sucedia en en ausencia de estas condiciones.

5- Estratificacion del riesgo de ACV y sangrado. La estratificacion de riesgo de
ACV se realiz6 a partir de la estimaciéon del puntaje en la escala CHA2DS2-VASC.
Para calcular el riesgo de sangrado se utiliz6 HAS-BLED. Los puntajes fueron
calculados a partir de los componentes de cada una de las escalas y para cada
consulta de seguimiento. Se consideré que los pacientes eran elegibles para
terapia anticoagulante oral sobre la base de su puntuaciéon en las escalas de
riesgo, asi los pacientes con CHA2DS2-VASc 22, independiente del sexo y
clasificacion clinica de la FA (8, 10, 16). Un alto riesgo de sangrado fue definido
con un puntaje en la escala de HAS-BLED =23.

6- Terapia farmacologica: tratamiento farmacolégico de la FA: a)

anticoagulantes orales: - warfarina (INR del paciente y frecuencia de control);
anticoagulantes directos (apixaban, dabigatran, rivaroxaban). b) otros
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anticoagulantes: heparinas no fraccionadas y heparinas de bajo peso molecular. c)
antiagregantes plaquetarios. Para cada medicamento se identifico fecha de inicio;
dosis y posologia indicada; cambios de terapia durante el seguimiento y el tiempo
hasta el momento del cambio del tratamiento.

7- Comedicaciones: medicamentos prescritos para cada una de las
comorbilidades registradas.

8- Reacciones adversas: se extrajeron los reportes de reacciones adversas de
la terapia para la FA encontrados en las historias clinicas

9- Complicaciones: Se extrajeron los datos de las siguientes complicaciones
después del inicio de la terapia anticoagulante y hasta el final del seguimiento (31
de diciembre de 2016): ACV confirmados en historia clinica (ACV isquémico o
ataque isquémico transitorio); eventos hemorragicos (mayor, clinicamente
relevante no mayor y menor, definidos segun International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) y Dresden NOAC registry study) (26, 36, 37); mortalidad
por cualquier causa. Ingresos hospitalarios por ACV, tromboembolismo sistémico
o sangrado de cualquier origen.

7.9 RECOLECCION DE DATOS

Se disefi6 una base de datos en el programa Microsoft Excel® 2010, donde se
consignd la informacién con base en los objetivos y variables requeridas. La
informacion fue recolectada a partir de la revision de cada una de las consultas
consignadas en la historia clinica del paciente durante el periodo de seguimiento
(01 de enero de 2011-31 de diciembre de 2016) y hasta un afio después de
finalizar la observacion (hasta 31 de diciembre de 2017). Una vez concluida la
consulta de todos los pacientes, la informacion fue exportada al programa
estadistico SPSS® 24.0 para el analisis.

7.10 PLAN DE ANALISIS

Se empleod el paquete estadistico SPSS version 24.0 para Windows (IBM, EE.UU).
El andlisis descriptivo se realiz6 con frecuencias y proporciones, empleando las
pruebas t de Student o ANOVA para la comparacion de variables cuantitativas y
X? para las categéricas. En el subgrupo de pacientes que recibieron
anticoagulacién se realizaron analisis de sobrevida tipo Kaplan-Meier para
determinar el tiempo transcurrido desde un tiempo to (fecha de inicio de
seguimiento) hasta un tiempo tk (inicio de terapia anticoagulante) donde la
supervivencia es la diferencia de tk — to. También se realizé analisis del tiempo
transcurrido desde la fecha de inicio de terapia con anticoagulantes ti hasta la
fecha de cambio de terapia anticoagulante tc. Se determinaron las diferencias en
los tiempos segun covariables (sexo, grupo etario, puntaje de riesgo de sangrado,
anticoagulante de inicio, etc) empleando log- Rank test.
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8. ASPECTOS BIOETICOS

Se contod con la aprobacién del Comité de Bioética de la Universidad Tecnoldgica
de Pereira, asi como del comité de investigacion de la Entidad Administradora de
Planes de Beneficios y la empresa Audifarma S.A, para llevar a cabo la consulta
electronica de las historias clinicas.

El proyecto fue aprobado por parte del Comité de Bioética de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira en la categoria de “investigacion sin riesgo” (anexo 1),
segun el articulo 11 de la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia, que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud. Se respetaron los principios éticos de confidencialidad,
autonomia, beneficencia y no maleficencia establecidos por la Declaracion de
Helsinki. El desarrollo de este trabajo no implicé intervencibn o modificacion
intencionada a las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales. Ademas,
comprendio la recoleccion de informacion retrospectiva por medio de la consulta
en la historia clinica del paciente con el aval del custodio de dicho documento y
garantizando en todo momento la confidencialidad de los casos, sin poner en
riesgo su identificacion. Se consider6 ademas que el estudio se ajusté a los
principios éticos y cientificos y por lo tanto no requirié consentimiento informado y
escrito del paciente o su representante legal.
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9. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos segun cada uno de los
objetivos especificos:

- ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos.

- Establecer el comportamiento clinico de los pacientes con FA asi como las
comorbilidades y factores de riesgo presentes.

- Determinar la estratificacion de riesgo de ACV y sangrado, mediante las
escalas CHA2DS2-VASC y HAS-BLED respectivamente, en la muestra
seleccionada.

- Describir la terapia farmacoldgica y las distintas estrategias utilizadas en el
de tratamiento de la FA, asi como el patrén de uso de los medicamentos
anticoagulantes y establecer el tiempo hasta su inicio o cambio.

9.1 Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes
incluidos

Un total de 357 pacientes de 37 municipios de Colombia, representativos de
cuatro regiones del pais, fueron incluidos. El promedio de edad al momento de la
inclusién en esta cohorte fue de 69,4 + 13,3 afios y al momento del diagndstico de
68,2 £ 13,3 afos, con un rango de edad entre 28,6-97,9 afos. La distribucion por
sexo mostré que el 52,4% (n=187) eran mujeres y 47,6% (n=170) correspondio a
hombres. En la figura 1 se muestra la distribucion por edad y sexo de los
pacientes incluidos.

e Grupos de edad
La evaluacién de acuerdo a grupos etareos establecidos mostré que el 38,7% de
pacientes fueron mayores de 75 afos, el 25,8% se encontraban entre 65-74 afos
y el 35,6% fue menor de 65 afios, (figura 2).

e Indice de masa corporal
El IMC promedio fue de 27,4 + 5,2 Kg/m2, con un rango entre 14,6 y 45,3. Se
encontré que 2,2% de los pacientes presentaban desnutricién y 25,6% obesidad.
El 2% de pacientes (n=7) tenian un IMC 240 Kg/m2. La tabla 1 muestra estos
resultados de manera discriminada.

e Region de procedencia

El 48,1% de los pacientes procedia de la regidon andina, mientras el 24,1% del eje
cafetero, el 23,0% de la region atlantica y el 4,8% de la orinoquia, tabla 1
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Figura 1. Distribucion segun edad (afios) y sexo de 357 pacientes con diagnostico
de FA, en una Empresa Administradora de Planes de Beneficios, durante 2011-

2016
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Figura 2. Distribucién por grupos de edad de 357 pacientes con diagnostico de
FA, Colombia, 2011-2016
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con
diagnéstico de FA, Colombia 2011-2016

' i Porcentaje
Variables Frecuencia I

(n=357) (%)
Sexo
Femenino 187 52,4
Edad (afios) (media £ DE) 69,4 + 13,3
<65 afos 127 35,6
65-74 afnos 92 25,8
=75 anos 138 38,7
indice de masa corporal (kg/m2) (media
DE) 274 +572
<18,5 (%) 8 2,2
218,5-24,9 (%) 115 32,3
225-29,9 (%) 142 39,9
>30-34,9 (%) 57 16,0
>35-39,9 (%) 27 7,6
240 (%) 7 2,0
Procedencia
Andina 172 48,2
Eje cafetero 86 24,1
Costa Atlantica 82 23,0
Orinoquia 17 4,8

9.2 Establecer el comportamiento clinico de los pacientes con FA asi
como las comorbilidades y factores de riesgo presentes

e Meétodos diagnosticos y clasificacion de la FA segun origen y
presentacion clinica

La identificacion de la FA se realizé principalmente mediante EKG (68,6%) y el
diagndstico de novo se presentd en el 39,5% de los casos (n=141). Se clasificd
como FA de origen valvular al 5,6% de los casos (n=20), de los que se documento
estenosis mitral reumatica moderada a severa o reemplazo valvular mitral con
protesis mecanica en 13 pacientes (3,6%) y en los casos restantes (2,0%; n=7)
habia antecedente de otro reemplazo valvular con protesis mecéanica. Al evaluar la
clasificacion de la arritmia de acuerdo a su forma de presentacion o evolucién, se
hall6 que en el 77,9% de casos los responsables de la atencion del paciente no
realizaron dicha tipificacion y que en el 12,3% de casos, esta fue clasificada como
paroxistica, tabla 2.
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Tabla 2. Métodos diagndsticos y clasificacion segun presentacion de la FA en 357
pacientes, Colombia 2011-2016

Variables Frecuencia Porcentaje
(n=357) (%)
Métodos diagnésticos
Electrocardiograma 245 68,6
Holter 31 8,7
Ecocardiograma 12 3,4

Clasificacion

Diagnostico por primera vez 141 39,5
Paroxistica 119 33,3
Permanente 31 8,7
Persistente 10 2,8
Persistente >1 afio 7 2,0
No clasificada 49 13,7

e Comorbilidades

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas fueron hipertensiéon arterial
(81,2%), seguida de patologias cardiacas (n=160; 44,8%), dislipidemia (29,7%),
obesidad (25,6%), diabetes mellitus (19,9%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (18,2%), enfermedad renal crénica (17,1%) e hipotiroidismo (15,7%). El
conjunto de patologias cardiacas fue integrado por enfermedad
coronaria/cardiopatia isquémica 13,7% (n=49); insuficiencia cardiaca 12,0%
(n=43); otra cardiopatia (mixta, hipertréfica, chagasica, dilatada, hipertensiva)
7,8% (n=28); enfermedad valvular diferente a estenosis mitral moderada-severa o
reemplazo valvular 7,6% (n=27) y cardiopatia congénita (comunicacion
interauricular, comunicacion interventricular, anomalia de Ebstein) 2,5% (n=9).

El antecedente de ACV isquémico se registré en el 8,7% de pacientes, mientras

una baja frecuencia de hipertiroidismo fue encontrada en la poblaciéon (2%). En la
tabla 3 se describen las comorbilidades halladas en este estudio.
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Tabla 3. Comorbilidades en 357 pacientes con diagnostico de FA, Colombia 2011-
2016

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje

(n=357) (%)

Hipertension arterial 290 81,2
Dislipidemia 106 29,7
Obesidad 39 25,6
Diabetes mellitus 71 19,9
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 65 18,2
Enfermedad renal crénica 61 17,1
Hipotiroidismo 56 15,7
Enfermedad coronaria 49 13,7
Enfermedad valvular 47 13,2

Estenosis mitral reumatica moderada-severa con o0 sin

reemplazo valvular 13 3,6
Reemplazo valvular en vélvula diferente a mitral 7 2,0
Insuficiencia cardiaca 43 12,0
Otra alteracion cardiaca 37 10,4
Accidente cerebrovascular isquémico 31 8,7
Otra cardiopatia 28 7,8
Neoplasia 28 7,8
GastritissERGE 28 7,8
Hipertension pulmonar 21 59
Trastorno psiquiatrico 21 5,9
Osteoartrosis 17 4,8
Osteoporosis 16 4,5
Cardiopatia congénita 9 2,5
Hipertiroidismo 7 2,0
Anemia 7 2,0
Demencia 4 1,1
Trombosis venosa profunda 3 0,8
Neumonia 1 0,3
Accidente cerebrovascular hemorragico 1 0,3
Tromboembolismo pulmonar 1 0,3
Otra 98 27,5
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9.3 Determinar la estratificacion de riesgo de ACV y sangrado, mediante
las escalas CHA2DS2-VASC y HAS-BLED respectivamente, en la muestra
seleccionada.

e Estratificacion de riesgo de trombosis/troemboembolismo: Escala
CHA2DS2-VASCc

La mayoria de pacientes (84,0%; n=300) tuvo un riesgo elevado de
tromboembolismo e indicacion de anticoagulacion de acuerdo a la escala
CHA2DS2-VASc, tomando como punto de corte un puntaje =2. La distribucion por
sexo en este sentido, correspondi6 a 178 mujeres (59,3%) y 122 hombres
(40,7%). EI CHA2DS2-VASc promedio para mujeres fue de 3,97, mientras para
hombres fue de 2,56. Para cada puntaje individual superior o igual a 4, se
encontré6 una mayor frecuencia en mujeres, mientras puntajes menores fueron
mas prevalentes en hombres. En la figura 3 se muestra la puntuacion en la escala
CHA2DS2-VASc y la distribucion por sexo

Figura 3. Estratificacién de riesgo de tromboembolismo segun puntaje CHA2DS2-
VASC y sexo
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Durante la primera consulta de seguimiento se dispuso del valor de INR de 77
pacientes, con una media de 2,8 + 2,2 (mediana 2,4, rango 0,9-14).
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e Estratificacion de riesgo de sangrado: Escala HAS-BLED

El riesgo de sangrado calculado a través de la escala HAS-BLED, revel6 que el
23,2% de pacientes tenian un puntaje 23, reconociendo este punto de corte como
alto riesgo de sangrado, con una media de 1,8 en mujeres, 1,6 en hombres y en la
poblacion general 1,7. El 76,5% de mujeres y el 77,1% de hombres, tuvieron un
puntaje total <3 en esta escala. En la figura 4 se muestra la puntuacion en la
escala HAS-BLED Yy la distribucion por sexo

Figura 4. Estratificacion de riesgo de sangrado segun puntaje HAS-BLED y sexo
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e Evaluacién del riesgo durante las consultas del control

Al considerar la frecuencia de evaluaciéon de las escalas de riesgo por las
profesionales responsables de la atencion se hall6 que el CHA2DS2-VASc fue
calculado o referido en la historia clinica en el 5,9% (n=21) de los casos, mientras
la escala HAS-BLED se tuvo en cuenta en 0,8% de pacientes (n=3).

En la tabla 4 se muestra la distribucién por sexo y de acuerdo al puntaje de las
escalas de riesgo, tanto para tromboembolismo como para sangrado.
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Tabla 4 . Distribucion por sexo, de acuerdo a los puntajes de riesgo (CHA2DS:-
VASc y HAS-BLED) en pacientes con FA, Colombia 2011-2016

Mujeres (n=187) Hombres (n=170)
Puntaje CHA2DS2-VASc HAS-BLED CHA2DS2-VASc HAS-BLED

0 21 (11,2) 18 (10,6) 32 (18,8)
1 9 (4,8) 55 (29,4) 30 (17,6) 47 (27,6)
2 29 (15,5) 67 (35,8) 41 (24,1) 52 (30,6)
3 29 (15,5) 35 (18,7) 35 (20,6) 32 (18,8)
4 54 (28,9) 7(3,7) 21 (12,4) 6 (3,5)
5 35 (18,7) 2(1,1) 18 (10,6) 1(0,6)
6 21 (11,2) 5(2,9)
7 9 (4,8) 2(1,2)
8 1(0,5) 0
9 0 0

Riesgo alto (%) 178 (95,2) 44 (23,5) 122 (71,8) 39 (22,9)

9.4  Describir la terapia farmacoldgica y las distintas estrategias utilizadas
en el de tratamiento de la FA, asi como el patron de uso de los
medicamentos anticoagulantes y establecer el tiempo hasta su inicio o
cambio.

Al inicio del periodo de observacion, el 84,0% de los pacientes (n=300) tuvo un
riesgo elevado de tromboembolismo e indicacion de anticoagulacion de acuerdo a
la escala CHA2DS2-VASc. En el anexo 3 se muestra la distribucion de pacientes
segun indicacioén, sexo y prescripcion de tratamiento anticoagulante.

e Indicacion y prescripciéon de tratamiento y medicamentos
anticoagulantes

De los pacientes con indicacién de anticoagulacion al momento del diagndstico,
solo al 56,3% (n=169/300) le fue indicada y ascendi6 hasta 76,0% (n=228) durante
el seguimiento. Sin embargo, se encontr0 que 191 pacientes recibieron
anticoagulacién al inicio, de los cuales el 88,5% (n=169) tenian indicacion,
mientras hubo ausencia de esta en el 11,5% (n=22) restante. El medicamento
mas utilizado entre los pacientes con indicacion de anticoagulacién al inicio del
seguimiento fue warfarina (n=94; 55,6%), seguido por rivaroxaban (n=36; 21,3%),
dabigatran (n=16; 9,5%), heparina de bajo peso molecular (n=14; 8,2%) vy
apixaban (n=10; 5,9%). La figura 5 muestra la frecuencia de prescripcion de

33



anticoagulantes al inicio del periodo de observacion, segun medicamento y grupo
de edad.

Un total de 57 pacientes, correspondiente al 16,0% del total (57/357) no tenia
indicacion de anticoagulacion, sin embargo, 26 de ellos (45,6%; n=26/57 y 10,2%
de los pacientes anticoagulados) recibieron tal manejo al inicio. En este grupo de
pacientes sin indicacion de anticoagulacion, hubo una prevalencia de prescripcion
en hombres (n=23), comparado con mujeres (n=3) (Anexo 3). La warfarina fue el
medicamento mas prescrito en estos pacientes (n=15) y fue formulada
principalmente a hombres (n=13/15).

El andlisis de indicacion-prescripcion del tratamiento anticoagulante de acuerdo al
sexo, mostro que solo el 53,9% de mujeres (n=96/178) recibid la terapia, mientras
en los hombres el porcentaje de prescripcion fue ligeramente superior (59,8%;
n=73/122).

Figura 5. Frecuencia de prescripcion de anticoagulantes al inicio del seguimiento,
segun medicamento y grupo de edad
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Durante el seguimiento, la prescripcién de tratamiento anticoagulante se realizé en
254 pacientes, de los cuales el 89,8% tenia indicacion (n=228/254). De estos
pacientes el 57,0% (n=130) fueron mujeres y el 43,0% (n=98) hombres. El 73,0%
(130/178) de las mujeres con indicacion de anticoagulacion recibié dicho
tratamiento, mientras en los hombres fue mayor esta proporcién (83,3%,
n=98/122). En 26 pacientes (10,2%), se prescribieron farmacos anticoagulantes en
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cualguier momento del seguimiento sin tener indicacion de la misma, 23 fueron
hombres y solo tres mujeres.

De acuerdo a lo anterior, el 24,0% de pacientes (n=72/300), a pesar de tener
indicacion de anticoagulacion, no recibieron en ningin momento la terapia. La
distribucién por sexo, revel6 que en la poblacion general con indicacion de
anticoagulacion, en el 27,0% de mujeres (n=48/178) y en el 19,6% de hombres
(n=24/122), hubo omisién en la prescripcién (Anexo 3).

Al finalizar el periodo de observacion el 67,7% de pacientes con tratamiento
anticoagulante recibia alguno de los directos (n=168), el uso de warfarina
disminuy6 a 27,4% (n=68), 12 pacientes tuvieron prescripcion de heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) (0,05%) y en seis casos se encontr0 cambio de
farmaco, desde un anticoagulante hacia acido acetilsalicilico, por lo que al término
del seguimiento se encontraban en tratamiento con alguno de los anticoagulantes
248 pacientes (90,3% de ellos con indicacion del mismo) (Figura 6, tabla 5).

Figura 6. Frecuencia de prescripcion de anticoagulantes al final del seguimiento,
segun medicamento y grupo de edad
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A continuacion, se muestra una tabla de comparaciéon entre la prescripcion de
medicamentos anticoagulantes al inicio del seguimiento y al finalizar el periodo de
observacién en pacientes con indicacion del tratamiento anticoagulante
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Tabla 5. Uso de anticoagulantes orales en pacientes con FA e indicacion de
tratamiento*, Colombia 2011-2016

Inicio del seguimiento Final del seguimiento

Farmaco

n=169 (%) n=224 (%)
Warfarina 94 55,6 59 26,3
Dabigatran 16 9,5 41 18,3
Rivaroxaban 36 21,3 87 38,8
Apixaban 10 5,9 29 12,9
HBPM** 13 7,7 8 3,6
Total 169 100 224 100

*Indicacién de anticoagulacién: CHA2DS2-VASc 22

*HBPM: Heparina bajo peso molecular

La figura 7 muestra la relacion indicacion-prescripcion para los diferentes
medicamentos anticoagulantes, definiendo indicacibn como un puntaje en la
escala CHA2DS2-VASc =22. Se observa que en el 13,8% de prescripciones de
warfarina, 15,8% de dabigatran y 18,8% de HBPM, el puntaje de riesgo CHA2DS2-
VASc era <2. Un porcentaje menor (2,8%) de rivaroxaban se presentd bajo esta

situacion, mientras todas las prescripciones de apixaban estuvieron respaldadas
por un puntaje de riesgo =2.

Figura 7. Andlisis de indicacion-prescripciébn para anticoagulantes en 357
pacientes con diagnostico de FA, Colombia, 2011-2016
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e Tendenciade prescripcién de medicamentos anticoagulantes

Al inicio del seguimiento los medicamentos anticoagulantes fueron prescritos en
191 pacientes, de los cuales el 88,5% (n=169) tenian indicacion de acuerdo a la
escala de riesgo CHA2DS2-VASc 22. Al finalizar el periodo de observacion, 248
pacientes recibieron tratamiento anticoagulante, 90,3% (n=224) con indicacién de
la misma. El medicamento mas prescrito al inicio del seguimiento fue la warfarina
(57,1%), seguido de rivaroxaban (19,4%) y los otros medicamentos en proporcion
inferior al 10%. En contraste, al finalizar el periodo de observacion, se documenté
un aumento en la prescripcion de anticoagulantes directos (67,7%) y una
disminucién en la de warfarina (27,4%), lo que representa una reduccion de casi
30%. En la tabla 6 se muestra el cambio en la prescripcion de medicamentos
anticoagulantes al inicio y al finalizar el seguimiento. La figura 8 ilustra la tendencia
de cambio de prescripcion.

Tabla 6. Prescripcion de medicamentos anticoagulantes al inicio y al final del
seguimiento en pacientes con FA, Colombia, 2011-2016

Prescripcién Inicial (n=191) Final (n=248)
Apixaban, n (%) 10 (5,2) 31 (12,5)
Dabigatran, n (%) 19 (9,9) 43 (17,3)
Rivaroxaban, n (%) 37 (19,4) 94 (37,9)
Warfarina, n (%) 109 (57,1) 68 (27,4)
HBPM, n (%) 16 (8,4) 12 (4,8)

Figura 8. Tendencia de prescripcion de anticoagulantes al inicio y al final del
seguimiento en pacientes con FA, Colombia, 2011-2016
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En el 49,5% (n=54/109) de pacientes con prescripcion de warfarina se realizo
cambio hacia otro medicamento, encontrando que en el 87,0% (n=47/54) fue hacia
anticoagulante directo, siendo rivaroxaban (57,4%, 27/47) el de mayor
prescripcion. Al finalizar el periodo de observacion el 67,8% de pacientes con
tratamiento anticoagulante recibia alguno de los directos (n=168), mientras el uso
de warfarina disminuy6 a 27,4% (n=68), y habia 12 pacientes recibiendo las
HBPM. En seis casos se hall6 cambio de farmaco desde un anticoagulante hacia
acido acetilsalicilico, por lo que al término del seguimiento se encontraban en
tratamiento con alguno de los anticoagulantes 248 pacientes (90,3% de ellos con
indicacion del mismo). La figura 9 muestra el cambio de medicamento en los
pacientes que recibian warfarina.

Figura 9. Cambio de medicamento anticoagulantes desde warfarina a otro
anticoagulante en pacientes con FA, Colombia, 2011-2016
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En pacientes con FA de origen valvular la prescripcion de tratamiento
anticogulante o antagregantes al finalizar el periodo de seguimiento, se realiz6 tal
como lo ilustra la figura 10.
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Figura 10. Tratamiento anticoagulante o antiagregante en pacientes con FA de
origen valvular
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e Otras estrategias de tratamiento

La estrategia de control de frecuencia cardiaca fue adoptada en 257 pacientes
(72,0% del total; n=257/357), de los que el 52,9% fueron mujeres y 47,1%
hombres. Entre estos pacientes, 215 tenian indicacién de anticoagulacion y el
76,3% (n=164/215), recibi6 efectivamente esta terapia. Por otra parte, la estrategia
farmacolégica de control del ritmo se llevo a cabo en 117 pacientes (32,8% del
total; n=117/357), distribuidos en 55 mujeres y 62 hombres, 47,0% y 53,0%
respectivamente. De estos, 92 pacientes tenian indicacion de tratamiento
anticoagulante y fue administrada en 67 casos (72,8%; n=67/92).

En 39,8% de pacientes (n=142, (mujeres: 74; hombres: 68), se realiz6 manejo
mixto, con la combinacion de dos de las estrategias de tratamiento. En este
sentido, se encontrd que en 90 casos se prescribié anticoagulacién mas control de
frecuencia, en 21 pacientes anticoagulacion mas control del ritmo, en 31 control de
frecuencia méas control del ritmo. En 47 casos (13,2%) se empleo “triple estrategia”
(anticoagulante mas antiarritmico mas control de frecuencia, denominada todas) y
en 28 pacientes (7,8%) no se prescribié ninguna de estas terapias (incluyendo 25
pacientes con indicacion de anticoagulacion por escala de riesgo CHA2DS2-VASC).
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La figura 11 ilustra las estrategias de tratamiento como monoterapia, terapia mixta
o triple (todas) y detalla la distribucion de tratamiento entre hombres y mujeres.

Figura 11. Estrategias de tratamiento en pacientes con FA, Colombia, 2011-2016
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***Todas=Triple terapia

***Mixta: Combinacion de dos estrategias de tratamiento (anticoagulacion, control de frecuencia,
control del ritmo)

**Anticoagulacion: Se refiere a manejo en monoterapia con medicamentos anticoagulantes

Entre los 72 pacientes (24,0%) con indicacibn de anticoagulacibn que no
recibieron esta terapia, se opt6 por control de frecuencia en 35 casos, control del
ritmo en 10, ambas estrategias en 15 y ninguna en 12 casos.

e Comedicaciones

Los grupos de medicamentos mas utilizados para el control o tratamiento de las
comorbilidades incluyeron entre otros, antihipertensivos en 89,9% de pacientes
(n=321), estatinas 72,0% (n=257), diuréticos en 50,4% (n=180), antiagregantes
plaguetarios 50,0% (n=114). El tratamiento con antiarritmicos y betabloqueadores
fue registrado en el 33,3% (n=119) y 31,9% (n=114) de pacientes
respectivamente.
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Otras comedicaciones registradas en una proporcion importante de pacientes
fueron diuréticos ahorradores de potasio 24,4% (n=87), medicamentos para el
control de la EPOC 23,5% (n=84) y de diabetes mellitus 19,6% (n=70). Los
antidepresivos se prescribieron en el 17,1% (n=61) de casos, mientras
antipsicoticos en 2,8% (n=10).

La prescripcion con anitinflamatorios no esteroideos (AINE’s) se registro en el
11,2% de pacientes (n=40), algun tipo de opiode en el 7,8% (n=28) y
medicamentos para el control cronico de la gota en 5,0% (n=18).

e Analisis de supervivencia hasta el inicio o cambio de tratamiento
anticoagulante

*Para este andlisis solo se incluyeron pacientes con diagndstico de fibrilacion
auricular establecido entre 2011 y 2016, excluyendo aquellos con diagndstico
previo a 2011. Lo anterior buscando obtener fechas precisas para brindar una
definicion de evento (ej. tiempo hasta) de manera precisa.

Un total de 215 personas tuvieron diagnostico confirmado de FA entre el 01 de
enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2016. El tratamiento anticoagulante se
prescribié a 154 (71,6%) pacientes durante el seguimiento, de estos el 53,9%
(n=116) recibieron anticoagulacion desde el inicio y al 17,6% (n=38) se le instauro
posteriormente.

El promedio de edad fue de 70,4 afos+12,8 (rango: 28,6-98,4 afos) y la dos
terceras partes de todos los pacientes incluidos tenian al menos 65 afos. El
55,8% de la poblacion correspondi6 a mujeres (n=120). Otras variables
sociodemogréficas se muestran en la tabla 7.

La comorbilidad més frecuente fue hipertensién arterial (n=182; 84,7%), seguida
por dislipidemia (n=72; 33,5%) y diabetes mellitus (n=49; 22,8%). El 87,4%
(n=188) de los pacientes tenia un puntaje de CHA2DS2-VASc 22 al inicio del
seguimiento, mientras que el 26,0% (n=56) presentaban un HASBLED =3. La
clasificacion clinica de la FA segun tiempo de evolucion, se muestra en la tabla 7.

El anticoagulante mas empleado al inicio del seguimiento fue warfarina (27,0%;
n=58), mientras los anticoagulantes orales directos (AOD) fueron prescritos al
24,2% de pacientes (n=52) (tabla 7). La media general del tiempo hasta el inicio
de tratamiento anticoagulante fue de 20,0 meses (IC95%: 15,9 — 24,2) (figura 12).
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de 215 pacientes con
diagndstico de FA y terapia anticoagulante, 2011-2016

Variable n =215 %
Edad - media (xDE), afios 70,4 (x12,8)
Edad = 65 afnos 144 67,0
Sexo femenino 120 55,8
IMC - media (+DE), kg/m? 27,4 (£5,3)

Clasificacion de la FA

Diagnostico por primera vez 90 41,6
Paroxistica 81 37,7
Permanente 20 9,3
Persistente 7 3,3
No clasificada 17 7.9
Comorbilidades
Hipertension arterial 182 84,7
Dislipidemia 72 33,9
Diabetes mellitus 49 22,8
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 46 21,4
Hipotiroidismo 39 18,1
Enfermedad renal crénica 36 16,7
Enfermedad coronaria 28 13,0
Insuficiencia cardiaca 28 13,2
Enfermedad valvular 25 11,6
Obesidad 23 10,7
Enfermedad cerebrovascular 23 10,7
CHA2DS2.VASc
0 11 5,1
1 16 7,4
22 188 87,4
HAS-BLED
23 56 26,0
Medicamentos de inicio
Warfarina 58 27,0
Rivaroxaban 30 14,0
Dabigatran 13 6,0
Apixaban 9 42
HBPM 6 2,8

FA: fibrilacion auricular; DE: desviacion estandar; HBPM: heparinas de bajo peso molecular
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Figura 12. Analisis de supervivencia hasta inicio de tratamiento anticoagulante en
pacientes con FA
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Entre los pacientes con prescripcion inicial de warfarina, el 51,7% (n=30/58)
cambio hacia otro medicamento, encontrando que en el 90,0% de casos (n=27/30)
fue hacia un inhibidor directo. Entre estos, rivaroxaban fue el de mayor formulacion
63,0%, (n=17/27), seguido por dabigatran 22,2% (n=6/27) y apixaban 14,8%
(n=4/27). En 3 pacientes se instauro tratamiento con acido acetilsalicilico en lugar
de anticoagulacion.

A 38 pacientes (25,2%) que en la primera consulta no recibieron tratamiento
anticoagulante, les fue indicado durante el seguimiento. La edad promedio fue de
72,9+10,4 afios y la media del tiempo hasta el inicio del tratamiento en este
subgrupo fue de 43,5 meses (IC95%: 37,1 - 49,9). El 76,3% (n=29) de los
medicamentos empleados fueron anticoagulantes directos. Entre estos

43



rivaroxaban tuvo una frecuencia de prescripcion del 55,2%, seguido por dabigatran
31,0% y apixaban 13,8%.

Las tablas 8 y 9 muestran las variables asociadas al inicio o cambio de
medicamento anticoagulante en pacientes con fibrilacién auricular. En el andlisis
de tiempo hasta inicio de anticoagulacion, se hall6 que la presencia de las
comorbilidades hipertension arterial (HR: 16,8; 1C95%: 12,7-20,9; p: 0,01),
hipotiroidismo (HR: 11,9; IC95%: 4,5-19,3; p: 0,045) y un puntaje en la escala
CHA2DS2.VASc 22 (HR: 17,7; 1C95%: 13,5-21,9; p: 0,012), tuvieron una asociacion
estadisticamente significativa con un inicio mas temprano de tratamiento
anticoagulante (tabla 8).

Tabla 8. Andlisis de tiempo y variables asociadas hasta inicio de medicamento
anticoagulante en 154 pacientes con fibrilacion auricular, Colombia 2011-2016

Media
Variable (meses) Estimacion IC95% Long-Rank test
Tiempo hastainicio 20,0 15,9-24,2
Sexo
Mujer 20,9 15,2-26,4
Hombre 18,4 12,6-24,2 0,565
Clasificacion FA
FA valvular 35,1 7,0-63,2 0,274
Comorbilidad
Hipertension arterial 16,8 12,7-20,9 0,010
Dislipidemia 18,8 12,0-25,6 0,843
Diabetes mellitus 11,8 6,8-16,7 0,262
EPOC* 19,6 11,0-28,3 0,901
Hipotiroidismo 11,9 4,5-19,3 0,045
Enfermedad coronaria 17,9 8,7-27,1 0,963
Insuficiencia cardiaca 18,3 7,9-28,8 0,907
Enfermedad valvular 18,3 6,9-29,6 0,748
Obesidad 15,2 6,4-23,9 0,788
ACV isquémico 12,4 1,9-22,9 0,143
Estratificacidén de riesgo
CHA2DS2.VASC 22 17,7 13,5-21,9 0,012
HAS-BLED =3 21,3 13,2-29,4 0,878

*EPOC: Enfermedad pulmonary obstructiva crénica
**os resultados se reportan como media, ya que no fue posible el calculo de la mediana para
todas las variables

El grupo de cambio de tratamiento, fue definido por aquellos pacientes quienes
recibieron manejo anticoagulante desde el inicio y durante el seguimiento le fue
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cambiado o en quienes sin recibir anticoagulacion desde el primer momento,
tuvieron una prescripcion y posteriormente un cambio por otro farmaco. Sobre el
total de 154 pacientes anticoagulados en cualquier momento del seguimiento, el
35,1% (n=54/154) tuvieron al menos un cambio de anticoagulante (rango 1-3,
promedio 1,2). El andlisis de Kaplan-Meier mostré que la media de tiempo hasta el
cambio fue de 49,6 meses (IC95%: 43,3-55,8 meses) (figura 13).

Figura 13. Andlisis de supervivencia hasta primer cambio de tratamiento
anticoagulante en pacientes con FA que iniciaron manejo con warfarina
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El andlisis de Kaplan-Meier y las variables asociadas con el descenlace de tiempo
hasta cambio de anticogulante, realizado en 54 pacientes, encontr0 que el
tratamiento previo con warfarina fue la Unica variable con asociacion
estadisticamente significativa (HR: 39,1; 1C95%: 30,0-48,1; p: 0,001). Otras
variables no tuvieron asociacion (tabla 9)
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Tabla 9. Andlisis de tiempo y variables asociadas al cambio de medicamento
anticoagulante en 54 pacientes con fibrilacion auricular, Colombia 2011-2016

Media
Variable (meses) Estimacion IC95% Long-Rank test

Tiempo hasta cambio (meses) 49,6 43,3-55,8
Sexo

Mujer 53,9 45,2-62,6

Hombre 42,5 36.4-48.6 0,485
Clasificacion FA

FA valvular 41,8 8,7-74,9 0,684
Comorbilidad

Hipertension arterial 50,2 43,6-56,7 0,347

Dislipidemia 46,5 37,4-55,6 0,530

Diabetes mellitus 38,4 29,9-47,0 0,311

EPOC 36,2 25,5-47,0 0,050

Hipotiroidismo 47,9 34,7-61,1 0,815

Enfermedad coronaria 54,2 39,0-69,3 0,148

Insuficiencia cardiaca 38,2 24,0-52,4 0,311

Obesidad 42,1 29,3-54,8 0,908

ACV isquémico 41,3 29,8-52,7 0,778
Estratificacion de riesgo

CHA2DS2-VASc 22 48,4 41,9-54,9 0,259

HAS-BLED =3 38,5 29,9-47,1 0,515
Tratamiento al inicio

Warfarina 39,1 30,0-48,1

Otro 54,1 47,4-60,8 0,001

*EPOC: Enfermedad pulmonary obstructiva crénica
**Los resultados se reportan como media, ya que no fue posible el calculo de la mediana para
todas las variables

En este subgrupo, se encontré que al finalizar el periodo de seguimiento un total
de 151 pacientes recibia tratamiento anticoagulante, de estos el 75,5% (n=114)
tenia prescripcion de alguno de los directos, mientras el uso de warfarina
disminuyo a 22,5% (n=34). Entre los anticoagulantes directos el consumo final de
rivaroxaban correspondié al 54,4% (n=62), seguido de dabigatran con el 25,4%
(n=29) y apixaban con 20,2% (n=23). Adicionalmente, 3 pacientes finalizaron con
HBPM (2,0%) y en 3 casos se encontro cambio de farmaco desde warfarina hacia
acido acetilsalicilico, por lo que al término del seguimiento se encontraban en
manejo anticoagulante 151 pacientes (92,1% de ellos con indicacion del mismo
segun el puntaje de riesgo).
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e Eventos adversos

Durante el periodo de observacion comprendido entre 2011-2016, 76 pacientes
(21,3%) presentaron 121 eventos adversos, de los que el 75,2% (n=91)
correspondieron a sangrado y 24,8% (n=30) a trombosis o tromboembolismo. La
distribucion segun el nimero de eventos por paciente fue de la siguiente manera:
49 pacientes presentaron 1 episodio (independiente del tipo de evento), 13
presentaron 2, 10 presentaron 3 eventos adversos y cuatro pacientes tuvieron
hasta 4 complicaciones de cualquier origen.

Los 91 episodios de sangrado fueron presentados por 59 pacientes. La
clasificacion del evento de acuerdo a la ISTH, fue de la siguiente manera: mayor
12,1% (n=11), menor 23,1% (n=21), no mayor clinicamente relevante 56,0%
(n=51), sobreanticoagulacién con INR >10 en 4,4% (n=4) y no fue clasificada en 4
casos restantes (4,4%). Entre estos pacientes se encontré que el 93,2%
(n=55/59) tenian indicacion de tratamiento anticoagulante. Por el contrario, el 6,8%
de pacientes (n=4/59) no tenian indicacion de anticoagulacion y les fue
administrado.

Respecto a las complicaciones de tromboembolismo, los 30 eventos fueron
desarrollados por 24 pacientes. De ellos, el 96,0% de pacientes (n=23) tenian
indicacién de tratamiento antitrombotico y fue administrado al 78,3% (n=18/23). En
cinco pacientes (21,8%) con indicacién de anticoagulacién no se prescribié esta
terapia y presentaron complicaciones de este tipo. Un paciente con un puntaje
inicial en la escala CHA2DS2-VASc <2 presento 3 episodios de trombosis, 2 de
ellos después de instaurar manejo anticoagulante.
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10. DISCUSION

Los resultados de este trabajo muestran que el diagndstico de FA en el pais se
realiza principalmente en pacientes mayores de 65 afios y mas de la tercera parte
tienen al menos 75 afios de edad. Un ligero predominio en mujeres, una elevada
carga de comorbilidades y un alto riesgo de trombosis fue encontrado en los
pacientes incluidos.

De acuerdo a diversos estudios y reportes, existe una importante variacion
geografica en la distribucién por edad. Los pacientes en este estudio tuvieron un
promedio de 69,4 £ 13,3 afios, similar o ligeramente superior a lo encontrado en
otras series de paises de América del Sur (Registro SAPHIR en Peru), centro de
América (Serie de pacientes Zacatecas-Mexico y registro ReMeFa-Mexico) y en el
estudio RAMSES realizado en Turquia (69,6+10,7 afios) (38-41), pero inferior a lo
reportado en los estudios de Pinto et al y Roa et al realizados en Colombia, cuyo
promedio de edad fue 77,6 £ 10,3y 72,7 afios respectivamente (42, 43).

En Australia, Norteamérica y Europa occidental, mas del 70% de pacientes con FA
son mayores de 65 afios, o que es superior a lo encontrado en nuestra estudio
(64,5%) y en otro reporte hecho en Colombia por Rosselli et al, quienes
encontraron que los pacientes mayores de 60 afios, representaron el 58% de la
poblacion (4, 6). Datos de dos centros especializados de Birminghman-Reino
Unido encontraron un promedio de edad de 74 + 10 afios y 75 £ 10 afios
respectivamente, mientras en Suecia fue de 71,3 + 13,4 afios en hombres 'y 77,5 =
12,0 afios en mujeres, similar a lo hallado en Francia (72,8 £+ 11,4y 77,3 + 10,2 en
hombres y mujeres, respectivamente) y en Espafa en el estudio PREV-ICTUS
(71,9 £ 7,1 aios) (16, 44-46). En otras regiones, el promedio de edad de pacientes
con esta arritmia parece ser menor, por ejemplo en un estudio de seis paises de
Medio Oriente fue de 57 afios, mientras en Etiopia fue de 41 afios y en Corea del
Sur el 43% de los pacientes tenian una edad <65 afios (4). En este mismo sentido,
el registro RE-LY AF, en el cual se reclutaron pacientes de 44 paises, revel6 que
aquellos pacientes de Africa, India y Medio Oriente, eran en promedio 10-12 afios
mas joévenes que los de otras regiones (4, 26).

Respecto a la distribucion por sexo, en nuestro estudio se encontré un ligero
predominio en mujeres (52,4%), lo que fue similar a lo encontrado en el registro
OFRECE desarrollado en Esparia (52,8%) y en otros reportes en este mismo pais
(53,6%), asi como en México (55%) y Turquia (56%) (40, 41, 46, 47). Sin
embargo, en otros estudios a nivel global se ha encontrado evidencia de
predominio del sexo masculino, tal como en Colombia (54,0% y 57,2%); en el
estudio de carga de la enfermedad en siete paises de América Latina, donde
excepto en Chile, se estima un predominio de la arritmia en hombres (rango entre
56,9-57,6%); asi como en las cohortes de Birmingham (54,9%; 57,9%); Suecia
(57,1%) y Francia (59,5%) (14, 16, 43-45, 48).
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Un vinculo estrecho entre un IMC elevado y el desarrollo de FA ha sido informado,
sugiriendo que el riesgo de la arritmia entre las personas obesas, de diferentes
regiones y etnias (China, Europa, Japon y EEUU), es 1,6 veces mayor que el
reconocido en sujetos con un IMC normal (4, 5, 49-51). La prevalencia de
sobrepeso u obesidad en paises de medianos ingresos se estima que es superior
al 20% (4, 52), lo cual correlaciona con los hallazgos en esta serie, donde casi dos
tercios de los pacientes incluidos tuvieron un IMC superior a 24,9 kg/m? y por tanto
presentaron sobrepeso u obesidad. El promedio de IMC en esta poblacién (27,4 +
5,2 kg/m?) fue similar al registrado en el estudio francés realizado por Sabouret et
al, quienes reportaron un IMC promedio en la poblacion general de 27,9 £ 5,3
kg/m2, asi como a lo hallado en el estudio de Lara-Vaca en México (28+5 kg/m?) y
ligeramente inferior a lo encontrado en el estudio de Gémez-Doblas et al en
Espafia (29,6 kg/m?), aunque este solo incluyé pacientes mayores de 60 afios de
edad (40, 45, 46). En este andlisis espafiol un tercio de los pacientes presentaba
obesidad (IMC =30) y solo el 18,4% tenia un peso normal, mientras en nuestro
estudio estos porcentajes correspondieron al 25,6% y 32,3% respectivamente
(46). La Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN) realizada en
poblacién general colombiana y revelada en el afio 2017, muestra que en adultos
el sobrepeso se encuentra en 37,7% de personas, mientras la obesidad en 18,7%,
por lo que el exceso de peso se halla en el 56,2% de la poblacion, proporcion
inferior a la encontrada en nuestro estudio (65,5%) y que puede apoyar la
asociacion descrita entre IMC elevado y desarrollo o recurrencia de FA (4, 53, 54).

Dos estudios en poblacion espafiola identificaron los factores de riesgo asociados
con la FA, incluyendo hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad,
envejecimiento, tabaquismo y la presencia de enfermedades cardiovasculares
como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca
reumatica y enfermedad valvular e hipertrofia ventricular izquierda (14, 46, 55). En
nuestro estudio se encontrdé que las principales condiciones de riesgo asociadas
fueron hipertension arterial (81,2%), seguido de dislipidemia (29,7%) y obesidad
(25,6%). La diabetes mellitus se encontré en cerca del 20% de pacientes y otras
enfermedades como EPOC y enfermedad renal crénica en una proporcion
superior al 15%, hallazgos consistentes con la descripcion original de Cea-Calvo
et al y Candel et al, en los estudios reseiiados previamente (46, 55).

Otros reportes en Asia (China, Japén, Corea del Sur), Africa (Sudafrica, Kenya),
Sur América (Argentina, Venezuela), Reino Unido y Estados Unidos han mostrado
qgue la hipertensién arterial puede tener una prevalencia entre el 50-70% vy la
diabetes mellitus estar presente en mas del 19% de los pacientes con FA,
constituyendo los principales factores de riesgo para el desarrollo de la arritmia (4,
5), lo que también fue encontrado en nuestra serie de pacientes y es similar a lo
reportado en otros estudios de Colombia y en el estudio de Kakkar et al. (2013),
llevado a cabo en 19 paises (n=10614 pacientes), como Espafia, México y Brasil,
reportando una alta la prevalencia de hipertension arterial (78%), diabetes mellitus
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(22%), falla cardiaca (21%), enfermedad coronaria (19%), entre otros (4, 42, 43,
48, 56).

Datos de tres estudios realizados en pacientes con FA residentes en Espaiia,
estimaron que la hipertension arterial se encontré entre 74,0%-92,1% de casos,
dislipidemia 45,6%, diabetes mellitus en el 24,5%-35,9%, insuficiencia renal
32,8%; EPOC 18,1% y el antecedente de enfermedad cardiovascular (ej. angina
de pecho, infarto de miocardio, claudicacion intermitente, insuficiencia cardiaca,
entre otras) en 59,0% (46, 47, 57). El conjunto de estas patologias, es superior a
lo encontrado en nuestra cohorte de pacientes (44,8%) y puede ser explicado,
entre otros, por una mayor edad de la poblacién incluida en dichos estudios, asi
como por una menor deteccion de la enfermedad en nuestro medio(47, 57).

En otros paises europeos también se encontré que las comorbilidades mas
frecuentes tanto en hombres como en mujeres fueron hipertensién arterial
(59,2%), diabetes mellitus (17,2%), insuficiencia cardiaca (11,4%), entre otras (44,
45), los cuales guardan relacion con los hallazgos en nuestra poblacién. Aunque
los principales factores de riesgo son comunes entre esta cohorte de pacientes
colombianos y los diferentes estudios a nivel mundial, se observan diferencias en
la frecuencia reportada de algunas comorbilidades, lo cual puede obedecer a la
variacion global y geografica de las diferentes condiciones (4), asi como a una
mayor edad en los pacientes europeos y una posible mayor tasa de
subdiagndstico o0 no registro en nuestro pais.

Aunqgue el hipertiroidismo se reconoce como otro de los factores de riesgo para
desarrollo de la arritmia, en este estudio se hall6 una baja frecuencia de esta
entidad y a nivel internacional aun se carece de datos que revelen la magnitud de
Su asociacion (4).

Dada su estrecha relacion como complicacion de la FA, la enfermedad
cerebrovascular tromboembdlica merece una mencion especial. Los datos
arrojados por nuestro estudio muestran que el antecedente de enfermedad
cerebrovascular isquémica, bien como ACV o AIT, se registr6 en el 8,7% de
pacientes, similar a lo descrito y estimado previamente en Colombia (12,0%,
7,0%), Chile (6,0%), Brasil (9,0%), México (10,0%); Uruguay (6,2%) y en Francia
(8,1%) (14, 42, 45, 58); pero inferior a lo reportado en Suecia (19,2% en hombres
y 23,2% en mujeres) y en los estudios PREV-ICTUS (19,4%) y OFRECE de
Espafia, el cual encontr6 un antecedente de ACV en pacientes con FA en el
16,6%, comparado con solo 3,2% en los pacientes sin la arritmia (p<0,001) (44,
46, 47). Resultados similares fueron encontrados en China, donde la tasa de ACV
aumento significativamente entre los pacientes con FA comparado con pacientes
sin esta condicion (6,4 Vs 2,8%; OR, 2,28; 1C95%: 1,81-3,08; P= 0,001);
estimando incluso que entre los afos 2001-2012, el incremento de ACV
relacionado con FA fue aproximadamente de 13 veces (59).

50



Una forma de clasificacion de la FA permite reconocer si se asocia 0 no a
enfermedad valvular reumatica, especialmente estenosis mitral moderada-severa,
0 protesis valvular mecanica (8, 10). Un estudio que incluyé datos de 26 paises,
encontro que el 27% de pacientes con FA tenian enfermedad reumatica cardiaca
o valvular, mientras en México se reportd6 en 32% de casos. En este mismo
sentido, estudios de Africa, Asia y Medio Oriente reportan una prevalencia
sustancial de esta condicion, siendo incluso >60% en algunas regiones (4, 60, 61).
Estimaciones en paises de América Latina describen que la FA de origen valvular
representa aproximadamente el 14% de casos (14). Estos datos contrastan con la
baja frecuencia encontrada en nuestra serie de pacientes (5,6%), la cual es similar
a lo reportado en Uruguay (5,5%) y aunque pudiera ser explicado por la
disponibilidad de tratamiento temprano para la infeccion por Streptococcus del
grupo A, es también probable que exista un subregistro y falta de reconocimiento
de la entidad (4, 40, 58).

El método diagnostico mas empleado en la deteccion de los pacientes incluidos en
este estudio fue el electrocardiograma y en un bajo porcentaje otros como
electrocardiografia Holter o ecocardiograma. Lo anterior puede obedecer a que es
una herramienta Util y sensible para la identificacion de la arritmia y aunque
subestima los casos o0 presentaciones paroxisticas, ha sido la prueba de eleccién
para la inclusion de los pacientes en destacados estudios, como ROCKET, RE-LY,
ARISTOTLE (4, 25, 26, 35).

De acuerdo a la clasificacion de la FA planteada por la Sociedad Europea de
Cardiologia, en esta serie de pacientes la mayoria de casos fue clasificada como
diagnoéstico de primera vez o FA paroxistica, mientras cerca del 15% no fueron
clasificados y en una baja proporcion se reconocieron las formas restantes. Los
datos respecto a la forma de presentacion o clasificacion han evolucionado segun
el planteamiento de la estrategia de tratamiento y varia entre los diferentes
estudios, lo que puede atribuirse a la falta de uniformidad en los criterios
empleados. En el estudio Olmented Country Minnesota, el 25% fue clasificado
como FA silente y el 74% como FA paroxistica. Por su parte, el estudio
prospectivo ALFA (Etuyde en Activité Liberalé sur Fiirullation Auriculaire),
conducido en Francia, documenté FA paroxistica en el 22%, de reciente
diagnéstico en el 26% y cronica en el 51% (40).

En Turquia el estudio RAMSES (2017) realizado en pacientes con FA no valvular
encontré que el 14% fue clasificado como paroxistica, mientras el 81% como
persistente o permanente (41). En Espafia el estudio OFRECE incluyé 410
pacientes, 204 hombres y 206 mujeres. De estos, 267 tenian un EKG con
diagnéstico de FA el dia del examen. Los 143 pacientes restantes tenian
antecedente registrado de FA pero no se hallé la arritmia en el EKG realizado al
ingreso del estudio y fueron clasificados como FA no permanente (34,9%),
mientras 10% se clasificaron como FA no conocida (47). También en Espafia, el
estudio AFINVA realizado en pacientes con FA no valvular, reportd que la forma
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de presentacion mas frecuente de esta arritmia fue persistente-permanente
(60,8%) con una duracion = 6 meses en el 96,4% de los casos, seguido de la
forma paroxistica (39,2%) (57).

El Registro Mexicano de FA (ReMeFa), en el que se incluyeron 1193 participantes
mostré que en el 9,5% de casos el diagnostico fue de primera vez, en el 29%
paroxistica, en 52% de pacientes fue persistente y en 18% se catalogd como
permanente (40). En Uruguay, un estudio nacional revel6 que la forma
permanente/persistente estuvo presente en el 70,2% de los casos, mientras que la
forma paroxistica represent6 el 29,8% restante (58). No se encontraron datos en
Colombia acerca de la clasificacion de la FA.

El registro EORP-AF (EURObservational Research Programme Atrial Fibrillation),
mencionado previamente incluyé 902 pacientes, encontrando la siguiente
distribucion de acuerdo al tipo de FA: diagnéstico de primera vez (36%),
permanente (29,5%), paroxistica (19,0%), persistente (12,5%), persistente de
largo tiempo (2,4%). Sin embargo, se observaron diferencias significativas entre
las regiones incluidas (7). Entre tanto, el registro GARFIELD, que incluyo 10614
pacientes de todo el mundo, reporté que el 29,7% de pacientes tuvieron
diagnostico de primera vez o FA no clasificada; 27,5% paroxistica; 17,9%
persistente y 24,9% permanente (56).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, muestran similitud con estos
registros europeos en cuanto a la frecuencia de diagnostico de primera vez y una
baja prevalencia de FA persiste de largo tiempo y permananente, lo cual puede a
su vez deberse al curso asintomético de la arritmia en muchos casos, asi como
sugerir una falta de identificacion y clasificacién temprana y adecuada. Esto ultimo
puede explicar la variacion que existe entre diferentes estudios y que puede
presentarse también en nuestro pais, como consecuencia de la falta de recursos
diagnésticos y acceso oportuno al sistema de salud.

En el estudio REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) que
comparo pacientes con y sin FA, el andlisis del registro de CHADS2 en pacientes
con FA demostré que los eventos cardiovasculares, especialmente no fatales y la
combinacion de muerte de origen cardiovascular/infarto de miocardio/enfermedad
cerebrovascular, se incrementaron de manera lineal segun el resultado de
CHADS2 y por tanto a mayor puntaje, mayor frecuencia de desenlaces adversos.
(40, 62).

La estratificacion del riesgo de ACV y sangrado, se realiza a través de escalas
validadas que orientan hacia la necesidad de terapia anticoagulante y advierten
sobre el riesgo de hemorragia (9, 21, 22). Un alto riesgo trombotico, definido como
un puntaje CHA2DS2-VASc 22 fue encontrado en el 95,2% de mujeres (promedio
3,97) y en el 71,8% de hombres (promedio 2,56). Estos resultados son similares a
lo reportado en paises latinoamericanos y en otros como Suecia (95,4% de
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mujeres y 77,4% de hombres), Francia (74% en hombres y 94,4% en mujeres),
Inglaterra (mediana de puntuacion=3), Espafa (promedio 4,07 + 1,8) (39, 44, 45,
57)

Otros estudios realizados en Latinoamerica muestran resultados similares a los
hallados en nuestra cohorte, por ejemplo, en Uruguay un estudio en 215 pacientes
ambulatorios revel6 que el registro CHA2DS2-VASc promedio fue de 3,8 + 1,4
comprobandose que 95,3% de estos pacientes tenia un resultado 22 (63). En este
mismo pais, otro analisis realizado en 115 pacientes con FA e insuficiencia
cardiaca encontré que el resultado del CHA2DS2-VASc fue de 2 puntos en 13,9%
de los pacientes, 3 puntos en 33,0%, 4 en 27,0%, 5 puntos en 18,0% y por tanto el
91,9% de los pacientes tenian un alto riesgo de trombosis (58). En México se
reporté que en el 94,6% (n=35/37) de casos el riesgo fue elevado, y el reporte de
Pinto et al, en un estudio que incluyé 98 pacientes con FA no valvular que
consultaron al servicio de urgencias en Bogota encontré que el 92% tenian un
registro CHA2DS2-VASc 22 (39, 42, 58).

En una cohorte de Suecia que evalué 47698 pacientes se encontrd que el puntaje
promedio en la clasificacion CHA2DS2-VASc fue de 3,0 £ 1,8 para hombres
(mediana=3) y 4,4 + 1,7 para mujeres (mediana=4). La proporcién de pacientes
con alto riesgo de trombosis fue ligeramente superior en hombres, respecto a lo
hallado en nuestro estudio, pues 77,8% de ellos tenian un resultado CHA2DS2-
VASc 22, mientras el 95,4% de las mujeres cumplia esta condicion; hallazgos
similares fueron también reportados en Francia (74% en hombres y 94,4% en
mujeres respectivamente) (44, 45). En Birmingham, el andlisis de 813 pacientes
que pertenecian a dos cohortes diferentes (2009-2010; 2013-2014) encontré que
la mediana de puntuacion de CHA2DS2-VASc fue de 3 en ambos grupos (16). Por
su parte en el registro EORP-AF encontré un resultado CHA2DS2-VASc 22 puntos
en el 92,1% de los pacientes, pero con diferencias entre las regiones (80,8%-
95,3%; p= 0,0001), tal como sucedié también en Turquia, donde a pesar de esto,
la puntuacion media de CHA2DS2-VASc en la poblacién general con FA fue de 3,3
+1,6 (7, 41).

En poblacién espafiola el promedio del puntaje CHA2DS2-VASc fue 4,07 £+ 1,8,
superior a lo encontrado en series de distintos paises, incluyendo nuestro estudio,
y que puede ser explicada por la elevada proporcién de pacientes mayores de 74
afos (66,3%) incluidos. De manera esperada, las mujeres tuvieron una mayor
puntuacion media CHA2DS2-VASc respecto a los hombres (4,60 + 0,9 vs 3,42 +
1,7; p < 0,01) (57). En otro estudio espafiol realizado en la comunidad Valenciana
en 1440 personas con un promedio de edad de 74,5 afios, el 95,1% de los
pacientes tuvieron un riesgo tromboembolico elevado con un promedio en la
escala CHA2DS2-VASc de 3,8 (IC95%: 3,7-3,9) (64). Contrario a lo anterior y a lo
hallado en nuestra cohorte, en China la puntuacion mediana de CHA2DS2-VASc
de los pacientes con FA fue de 2 (rango intercuartilico, 1-3) (59).
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Tres grandes estudios pivotales evaluaron el uso de los anticoagulantes directos
comparado con warfarina. El estudio RE-LY, realizado en 951 centros en 44
paises, incluyé 18113 participantes distribuidos en tres grupos de tratamiento, a
saber dabigatran 110 mg, dabigatran 150 mg y warfarina. El promedio de
CHADS?2 fue de 2,1 y cerca del 70% de los pacientes tenian un puntaje =2. Por su
parte, el estudio ARISTOTLE, también con disefio multicéntrico, incluyé 1034
centros de 39 paises y 18201 pacientes divididos en 2 grupos de tratamiento:
apixaban y warfarina. El promedio en la escala de riesgo CHADS?2 fue de 2,1 en
ambos grupos y alrededor del 66% de participantes tuvieron un puntaje de alto
riesgo (CHADS2 22). El estudio ROCKET permitio evaluar la no inferioridad de
rivaroxaban frente a warfarina en 14264 pacientes de 1178 centros en 45 paises,
incluyendo solo pacientes con alto riesgo trombético (CHADS2 >2) y reportando
un promedio en esta escala de riesgo de 3,48 (25, 26, 35).

Respecto al riesgo de sangrado, evaluado a través de la escala HAS-BLED, en
esta cohorte de Colombia el 23,2% de pacientes tenian un alto riesgo de sangrado
(puntaje 23), con una media de 1,8 en mujeres, 1,6 en hombres y en la poblacion
general 1,7. En Espafa el estudio de Boned-Ombuena et al, en la comunidad
valenciana encontro un riesgo alto de sangrado en el 23,3% de casos y un valor
medio en esta escala de 1,8 (IC95%: 1,7-1,9) mientras el estudio AFINVA mostr6
una puntuacion media 2,3 + 1,0 con riesgo alto en el 40% de pacientes (57, 64).
En Birmingham-Inglaterra fue de 1 (rango intercuartilico 1-2) en las dos cohortes
evaluadas y en Turquia 1,6 = 1,1 (16, 41). Tal como se ha descrito para otras
variables, se reconoce que existen diferencias entre las regiones estudiadas. Asi
en el EORP-AF, un registro de HAS-BLED =3 fue encontrado en el 20,1% de la
poblacion general, no obstante, fue mas alto en los paises del este y del sur (ej.
Italia, Portugal, Grecia, etc) (18,0 y 29,2%, respectivamente) comparado con 4,8%
en los paises del oeste (ej. Belgica, Dinamarca, Holanda, etc) (p=0,0001) (7). En
Uruguay un alto riesgo de sangrado fue encontrado en 19,1% de los pacientes,
mientras en el estudio de Pinto et al, en Colombia, fue reportado un porcentaje
superior (27,0%) (42, 58)

A pesar de las recomendaciones del American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) y European Society of Cardiology (ESC), un
porcentaje sustancial de pacientes que merecen anticoagulacién no lo reciben
debido a diferentes riesgos e inquietudes percibidos por el personal de salud y por
los pacientes (4). Al momento de ingreso a esta cohorte, solo el 56,3% recibia
tratamiento anticoagulante y ascendi6 hasta 76,0% (n=228) durante el
seguimiento. Esta proporcion de pacientes se encuentra en el rango de lo
reportado a nivel internacional y denota una tasa importante de inercia clinica,
pues es ampliamente reconocido que pacientes con FA tienen un mayor riesgo de
eventos de tromboembolicos (4, 8, 10, 11, (65). El analisis de la base poblacional
de Francia revel6 que solo el 62% de quienes tenian indicacion de anticoagulacion
la recibian e independientemente del CHA2DS2-VASc el tratamiento con
antagonistas de vitamina K, fue menos frecuente en las mujeres que en hombres,
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especialmente en mayores de 75 afios (OR = 0.66, 1C95%: 0,59-0,74), lo que
coincide con lo encontrado en nuestro estudio, pues la frecuencia de prescripcion
de anticoagulantes fue menor en mujeres (53,9 vs 59,8%) (45).

De manera similar, datos derivados del estudio multinacional GARFIELD,
realizado en pacientes con FA de Australia, Brasil, Canada , Asia Oriental, México
y Europa Occidental, han mostrado que el 40,7% de los pacientes con un puntaje
CHA2DS2-VASc 22 no estaban recibiendo anticoagulacion (56).

En Suecia, el andlisis consolidado a 2015 de la base de datos poblacional, reveld
que el 17,0% de hombres y 14,5% de mujeres, no recibié ninguna terapia a pesar
del diagnédstico establecido de FA (44). Nuestros resultados muestran que la
omisidén de prescripcion se encuentra en el 24,0% de pacientes, siendo mayor en
mujeres (27,2% que en hombres 19,6%), lo que difiere de lo anteriormente
expuesto.

La proporcidon de pacientes que reciben anticoagulacién varia ampliamente.
Algunos estudios pequefios informan que >60% de los pacientes podrian no
recibir anticoagulaciéon oral y hasta el 12% no reciben anticoagulacién ni
antiagregantes plaquetarios (4, 66, 67). El Euro Heart Survey incluyé datos de 35
naciones, el 67% de los pacientes elegibles recibi6 terapia anticoagulante, el 7%
no recibid terapia antitrombética y al resto de los pacientes se les administro
agentes antiplaguetarios (68). En el estudio RELY-AF solo entre 48,6-50,2% de los
pacientes con FA recibian anticoagulacién oral, mientras en el registro ROCKET-
AF fue del 62,4% y en el ARISTOTLE de 57,1% (4, 25, 26, 35).

El uso de anticoagulacion parece ser mas alto en Europa, América del Norte y
Japon que en otras regiones, reportando porcentajes cercanos o superiores al
70%, (4, 68, 69). En Espafia la frecuencia de anticoagulacion en mayores de 60
afos de edad se registré en el 60,1%, en Brasil 58%, Mexico 56%, en estados del
medio Oriente 49,1%, Argentina 34% y Camerun 30% (4, 40, 46, 70-73). En
Colombia, el andlisis de Roa et al, en 63 pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica aguda y FA informé que solo el 30,1% de estos
pacientes recibia tratamiento con antagonistas de la vitamina K o anticoagulantes
directos, mientras el 28,6% se encontraban en manejo con acido acetilsalicilico
(43). De forma similar Pinto et al reportaron que de las personas con indicacion de
anticoagulacion, el 54,8% de estos no recibia tratamiento anticoagulante (42)

Por el contrario, los pacientes que tienen un puntaje CHA2DS2-VASc o CHADS: de
0, para quienes el riesgo de hemorragia asociado con el tratamiento
anticoagulante supera el de eventos tromboembdlicos, a veces reciben esta
terapia (4). En esta cohorte de sujetos colombianos el 10,2% recibi6 tratamiento
anticoagulante sin tener indicacion de la misma de acuerdo al resultado de riesgo
CHA2DS2-VASCc o a la informacion registrada en la historia clinica. Esta proporcion
de pacientes, aunque importante, es inferior a lo encontrado en grandes estudios

55



como los registros multinaciones GARFIELD (n=10614 pacientes) y RealiseAF,
donde 38,7% y 46% de los pacientes con puntuacién CHA2DS2-VASc o CHADS:?
de O recibian anticoagulacion, respectivamente (56, 74). Observaciones similares
se realizaron en 172 participantes en Cameran, donde el 21% de ellos, a pesar de
considerarse de bajo riesgo para tromboembolismo, recibieron anticoagulacion
oral; en otro estudio realizado en Arabia Saudita, la frecuencia de la terapia
anticoagulante en pacientes sin indicacion, fue del 57% (60, 61). En contraste, en
un hospital de Kenia solo el 4,4% de los casos con un puntaje CHADS2 de 0O
recibian anticoagulacion, lo que fue similar a lo reportado por Pinto et al en
personas que consultaron por urgencias en Colombia (3,1%).(4, 42).

Con la introduccion de los anticoagulantes orales directos se increment6 la
prescripcion de estos medicamentos en pacientes con FA no valvular (75-78). En
nuestro trabajo la frecuencia de uso de warfarina al inicio del seguimiento fue de
57,1% vy al finalizar de 27,4%, mientras que para los anticoagulantes orales
directos fue de 34,5% y 67,7%, respectivamente. Los anteriores datos son
consistentes con lo reportado en la literatura mundial donde se observa esta
tendencia de prescripcion (warfarina de 38%-52,4%-69,8%-92% a 24%-34%-
34,8%-42,2% Yy anticoagulantes directos de 0%-9% a 22%-25,8%-62%) (40, 58,
76, 79-83).

El anticoagulante directo méas prescrito al iniciar el seguimiento fue rivaroxaban
(19,4%), lo que también fue encontrado por Lee et al, pero con una proporcion
mucho mayor (54,5%) (16), sin embargo, difiere de lo reportado en otros estudios
donde dabigatran fue el de mayor formulacion (29%-25,5%-38,3%) (80, 81, 84). Al
finalizar el seguimiento de esta cohorte, el rivaroxaban continu6 siendo el
medicamento mas frecuentemente empleado (37,9%); similar a lo encontrado en
otras publicaciones (47,9%) y en un estudio colombiano desarrollado por
Machado-Alba et al (52,9%) (48, 75).

Los factores que se relacionan con una mayor prescripcion de anticoagulantes
orales directos (AOD) varian de acuerdo al estudio consultado. En Dinamarca, la
edad avanzada, el sexo femenino y el ACV previo, fueron algunos de los factores
asociados con el inicio de AOD, mientras que la enfermedad renal cronica, el
infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca mostraron la asociacion opuesta
(80). En EE.UU, el sexo femenino, bajos ingresos econémicos y los puntajes mas
altos en las escalas CHADS2, CHA2DS2-VASc y HAS-BLED fueron asociados
significativamente con menor probabilidad de recibir un AOD (82). En Australia
estos medicamentos se prescribieron a pacientes con bajos puntajes de la escala
CHA2DS2-VASC, tasas de filtracion glomerular mas altas y en pacientes mas
jovenes (83). Finalmente, en Alemania los predictores con asociacion
estadisticamente significativa para el inicio del tratamiento con AOD fueron: ACV
previo, estadia hospitalaria reciente, prescripcion por especialistas y diagnéstico
reciente de demencia. En contraste, la warfarina fue empleada mas
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frecuentemente en pacientes con enfermedad renal cronica y en presencia de
vélvulas protésicas (85).

De acuerdo a un meta andlisis reciente que comparé warfarina con AOD, se
encontr6 un menor riesgo de hemorragia intracerebral para todos los
anticoagulantes directos, menor riesgo de hemorragia gastrointestinal para
apixaban y aumento en este riesgo para dabigatran y rivaroxaban. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces en ACV
isquémico, embolismo sistémico e infarto de miocardio, pero si reduccion de la
mortalidad con el uso de apixaban y dabigatran (86).

Algunas limitaciones para el uso de la terapia anticoagulante han sido reconocidas
en la literatura médica. Aunque los pacientes ancianos con FA tienen el mayor
riesgo de complicaciones tromboembdlicas, los datos sugieren que este grupo
poblacional a menudo no recibe el tratamiento adecuado. A pesar de la evidencia,
la percepcién generalizada es que los pacientes ancianos tienen un riesgo
demasiado alto de hemorragia y de caidas para considerar el uso de la terapia
anticoagulante. Por otra parte, el acceso al tratamiento es limitado en muchas
regiones del mundo y las evaluaciones regulares de INR pueden ser una carga
importante en muchos paises de ingresos medios y bajos. En este sentido, el uso
cada vez mayor de los anticoagulantes directos, podria reducir esta barrera de
acceso a la anticoagulacion, sin embargo, el costo en algunas regiones del mundo
limita su disponibilidad (4).

El empleo de las opciones de tratamiento que buscan el control de la frecuencia o
del ritmo en el paciente con FA, cambi6 después de la publicacién de los estudios
AFFIRM en el afio 2002 y RACE en el afio 2005, los cuales demostraron que no
habia diferencias sustanciales en el pronéstico de estos pacientes,
independientemente de la estrategia empleada (4, 87). En un meta analisis
reciente, se compard la estrategia de control de frecuencia con la del ritmo,
concluyendo que la mortalidad intrahospitalaria no fue diferente entre los grupos
(p=0,31) y la frecuencia de ACV, embolismo sistémico, deterioro de falla cardiaca,
infarto de miocardio y sangrado también fueron similares, aunque la tasa de
rehospitalizacion fue mas baja con la estrategia de control de frecuencia (p=0,007)
(88). Sin embargo, en pacientes menores de 65 afos la estrategia de control de
ritmo fue superior a la de control de frecuencia en la prevencién de todas las
causas de mortalidad (p=0,0007) (88).

En un metaanalisis publicado en el 2013, se determind que las estrategias de
control del ritmo en comparacién con el control de la frecuencia parecen aumentar
significativamente el riesgo de un evento adverso grave. Segun la evidencia
actual, parece que la mayoria de los pacientes con FA deben tratarse con una
plan de control de frecuencia, a menos que existan razones especificas que
justifiguen una estrategia de control de ritmo (pacientes con sintomas intolerables,
inestabilidad hemodinamica debida a la arritmia o persistencia de sintomas a
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pesar del control adecuado de la frecuencia (89). Un grupo especial de pacientes
incluye los portadores de dispositivos cardiacos, como marcapasos, en donde la
estrategia de control de ritmo es un predictor independiente de mortalidad
(HR:2,59; IC95%: 1,463-4,586; p: <0,01) (90).

En el presente trabajo, la estrategia de control de frecuencia cardiaca fue
adoptada en el 72,0% de los pacientes, ligeramente superior a lo reportado por la
Euro Heart Survey (65%) e inferior a lo encontrado en Camerun (83%); mientras
en China, se empled en el 44% de los pacientes con FA paroxistica y en el 83%
de aquellos con FA cronica (4, 68). La proporcion de mujeres en la estrategia de
control de frecuencia fue de 52,9% muy superior a lo descrito por Yu Jeong Choi
et al en Korea (39,9%) y a lo reportado en el estudio AFFIRM (40,6%) (87, 91).

La estrategia farmacologica de control del ritmo se llevé a cabo en el 32,8% de los
pacientes, mientras que en la Euro Heart Survey fue de 40%, en México 39,9% vy
del 21,3% en el Central Registry of the German Competence Network on Atrial
Fibrillation (AFNET) (4, 40, 68). La proporcion de mujeres en este plan de
tratamiento fue de 47%, superior a lo encontrado en Korea (35,1%) y en EE.UU
(37,9%) (87, 91). En mujeres, el mayor uso de estrategias de control del ritmo y
frecuencia y una menor proporcién de anticoagulacion es consistente con lo
reportado a nivel internacional y denota una mayor inercia clinica (65),
posiblemente asociado a una falsa percepcion de menor riesgo de trombosis o
mayor temor de sangrado.

Finalmente, en nuestro estudio, el 7,8% de pacientes no recibia ningun
tratamiento, lo cual fue inferior a lo descrito en el Euro Heart Survey (12%) y a las
estimaciones en paises latinoamericanos donde se reporta que este porcentaje de
pacientes puede encontrarse entre 18,3% y 24,6% (14, 68).

Los resultados descritos constituyen una importante fuente de informacion al
brindar datos acerca del comportamiento demografico y clinico de la FA, asi como
la evaluacion de riesgo de tromboembolismo, sangrado, comorbilidades vy
tratamiento farmacolégico en los pacientes del pais. El seguimiento de la cohorte,
aun con las limitaciones reconocidas, permite establecer y comprender la situacion
de salud de estos pacientes, asi como identificar las tendencias de tratamiento en
el tiempo tras la aprobacion de los anticoagulantes directos.

Los resultados de este estudio destacan el comportamiento de la FA en los
pacientes del pais con estas condiciones demograficas y de aseguramiento. Esta
arritmia se diagnostica principalmente en personas mayores de 65 afos y casi la
tercera parte corresponde a mayores de 75 afos. A pesar de esto, es posible que
exista un importante subregistro de la entidad y las formas persistentes y
permanentes aun son poco reconocidas. La alta carga de comorbilidades se
manifiesta con un elevado riesgo tromboético en la poblacion, sin embargo, una
gran brecha entre la estratificacion de riesgo y las recomendaciones de
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tratamiento es probable que exista en la practica médica del pais, lo que se refleja
en una importante proporcion de inercia clinica (65). Es necesario realizar estudios
que reflejen mas ampliamente la poblacion nacional afectada por la FA y que
permitan conocer las condiciones clinicas y de tratamiento en estos pacientes, asi
como promover la evaluacion y el registro en la historia clinica de las variables de
interes en el diagndstico y seguimiento de esta poblacién. De igual manera se
considera fundamental mejorar los programas de adherencia a las guias de
practica clinica, ofreciendo la terapia anticoagulante en los casos que sea
justificado.
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11. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio destacan el comportamiento de la FA en los
pacientes del pais con estas condiciones demograficas y de aseguramiento,
perimitiendo concluir:

v

En Colombia, la FA se diagnoéstica principalmente en personas mayores de
65 afios y casi la tercera parte de los pacientes son mayores de 75 afnos.

A diferencia de lo descrito a nivel mundial, existe un ligero predominio en el
sexo femenino. Sin embargo, se presume que en el pais existe un
importante subregistro de la patologia y en especial de las formas
permanentes y persistentes las cuales son poco reconocidas en nuestro
medio.

Mas de dos tercios de los pacientes incluidos presentan exceso de peso,
bien como sobrepeso u obesidad, lo cual correlaciona con asociaciones
epidemiologicas que describen la asociacion entre IMC elevado y desarrollo
de la arritmia

Una elevada frecuencia de comorbilidades y factores de riesgo se
encuentra en la poblacion estudiada, siendo la hipertension arterial la
principal comorbilidad registrada en este grupo de pacientes

El diagndstico de la arritmia se realizd principalmente a través de
electrocardiograma convencional, el cual constituye una prueba util para la
identificacion de la arritmia. No obstante, este estudio incluyd pacientes con
diagndstico establecido, por lo que no puede valorarse el papel de esta
herramienta en otros escenarios, especialmente en pacientes asintomaticos

De acuerdo a la forma de clasificacion de la arritmia, en el pais predomina
el diagnéstico de primera vez y especialmente de la forma paroxistica, sin
embargo, un porcentaje importante de pacientes no son clasificados
durante las consultas de seguimiento, lo cual podria implicar ademas que
se subestimen factores de riesgo emergentes

La alta carga de comorbilidades se manifiesta con un elevado riesgo

trombadtico en la poblacion, el cual se encuentra presente en la mayoria de
pacientes incluidos.
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Una gran brecha entre la estratificacion de riesgo y las recomendaciones de
tratamiento es probable en la practica médica del pais, lo que se refleja en
una importante proporcion de inercia clinica

El uso subéptimo del tratamiento anticoagulante se registra hasta en la
cuarta parte de los pacientes, mientras la instauracion de tratamiento
antitrombotico se hace en mas de un tercio de pacientes sin indicacion de la
misma

A pesar de las recomendaciones de anticoagulacién claramente
establecidas en las guias de tratamiento, existe un importante retraso en la
instauracion de la terapia, tardando incluso varios afios hasta su inicio, lo
cual pone en riesgo de tromboembolismo a esta poblacion, especialmente a
las mujeres en quienes la mediana de tiempo fue mayor

En la mitad de pacientes que iniciaron tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la vitamina K (ej. Warfarina) se registré cambio de terapia
hacia otro medicamento antitrombotico, especialmente AOD, lo cual refleja
la tendecia de prescripcion tras la aprobacion e inclusién en el plan de
beficios en salud (anteriormente POS) de estos medicamentos

En pacientes mayores de 65 afios existe un mayor retraso en el inicio de
tratamiento anticoagulante cuando se compara con pacientes menores. A
pesar que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, 1o
que puede ser atribuido al tamafio de muestra, y consideramos que la
diferencia de tiempo entre uno y otro grupo es clinicamente significativa y
expone a los pacientes mayores a un riesgo aumentado de
tromboembolismo
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12. LIMITACIONES

Este estudio por su caracter observacional estd sujeto a varias limitaciones
propias al disefio y las cuales deben reconocerse:

v La principal limitacién de este trabajo es un posible sesgo de seleccion al
contemplar una poblacion con caracteristicas especificas de aseguramiento
y es representativo de poblaciones urbanas, careciendo de muestra de
pacientes de &rea rural.

v Dado que el trabajo se realiz6 sobre registros clinicos, se incluyeron
pacientes con diagnoéstico establecido de la arritmia, sin realizar una
bldsqueda activa de los casos asintomaticos.

v' Por su caracter retrospectivo, se deben considerar los posibles errores
durante el proceso de consulta, recoleccion y tabulacién de la informacién o
por registros clinicos incompletos que afecten la calidad de los datos y
dificultan su corroboracion

v" Aunque se realiz6 una observacion durante 5 afios, los pacientes no tienen
igual duracién del tiempo de seguimiento, lo que puede deberse entre otras,
al cambio de régimen de aseguramiento o falta de programas de atencion
establecidos.
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13. RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios que reflejen mas ampliamente la poblacion
nacional afectada por la FA y que permitan conocer las condiciones clinicas
y de tratamiento en estos pacientes.

Estudios encaminados a conocer la prevalencia de la FA en el pais, tanto
en el escenario ambulatorio como intrahospitalario, permitiran identificar un
grupo de pacientes en riesgo de complicaciones tromboembolicas y por
tanto dirigir estrategias de prevencion.

Establecer programas de atencion especificos a la poblacion con
diagnéstico de FA, permitira realizar una mejor identificacion de los factores
de riesgo e intervenir de manera apropiada otras condiciones de salud
asociadas.

Promover la evaluacion y el registro en la historia clinica de todas aquellas
variables de interés en el diagndstico y seguimiento de esta poblacion. Es
necesario hacer enfasis en el carécter dinamico de los factores de riesgo y
por tanto de su evaluacién global, lo cual implica valorar la necesidad de
tratamiento en cada consulta para aquellos pacientes que no lo reciben, y
en los usuarios de anticoagulaciéon buscar el adecuado control de factores
de riesgo, la adherencia al tratamiento y replanteer el manejo en los casos
gue se considere pertinente.

Es fundamental mejorar los programas de adherencia a las guias de
practica clinica, haciendo enfasis en la importancia de la evaluacion de
riesgo y ofreciendo el tratamiento anticoagulante en los casos que sea
justificado, evitando asi los riesgos asociados a esta terapia en pacientes
de bajo riesgo de tromboembolismo.
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accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular en Colombia”.
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27 N° 10-02 Los Alamos, Pereira, Edificio 12, oficina 12-404B. Teléfono 3137535;
en reunion ordinaria efectuada el dia de hoy, segun Acta No. 16 Punto 03 Numeral
32, revisd el proyecto de la referencia y considerd que puesto que se trata de una
investigacion sin riesgo ni incidencia directa en seres vivos, el proyecto queda
exonerado de obtener aval bioético.

El Comité de Biogtica de la Universidad Tecnoldgica de Pereira se acoge, Yy
considera en la toma de sus decisiones, las normas y estandares éticos, legales y
juridicos vigentes para la investigacion en seres humanos tanto nacionales como
internacionales (Resolucion 8430 De 1993, Resolucidon 2378 de 2008 y
Declaracion de Helsinki).

Nuestro comité cuenta con 13 miembros activos, consideramos qudérum a la

presencia de la mitad mas 1. anexamos a esta comunicacion la pagina de asistencia
con las respectivas firmas.

Atentamente,

Claudia Patricia Cardona Triana
Presidenta Comité de Bioética
Universidad Tecnoldgica de Pereira

71



Anexo 2. Aval de comité curricular de especializacion en medicina interna de
la Universidad Tecnoldgica de Pereira, para desarrollo de trabajo de grado

V / /N

- )

Universidad Tecnoldgica
de Pereira

Pereira, Enero 31 de 2017

Doctora

MARTA MARULANDA ANGEL
Vicerrectora

Investigacion, Innovacion y Extension
Universidad Tecnholégica de Pereira

Asunto: Aprobacién de Trabajo de Grado.

El Comité Curricular aprobé como trabajo de grado para optar por el titulo de
Especialista en Medicina Interna, el proyecto de investigacion
titulado: “Caracterizacion clinica y estratificacion del riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con fibrilaciéon auricular en Colombia”, con
participacion como autor de Diego Alejandro Medina Morales, estudiante de

especializacién en Medicina Interna. Este trabajo fue presentado en

convocatoria interna de la Universidad Tecnoldgica de Pereira, afno 2016,

resultando elegido para financiacion.

Atentamente,

m@@%g\éw

Dra. TATIANA ALVAREZ VERA
Especialista en Medicina Interna
Directora

Especializacion en Medicina Interna
Universidad Tecnoldgica de Pereira

72



Anexo 3. Diagrama de distribucion de 357 pacientes con diagnostico de FA,

de tratamiento

on

, riesgo de tromboembolismo y prescripci
anticoagulante, Colombia, 2011-2016
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