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Resumen

Introduccion y objetivos. La fibrilacion auricular tiene un mal prondstico asociado
fundamentalmente al desarrollo de ictus. A pesar del uso de anticoagulantes, algunos pacientes
pueden sufrir ictus y también hemorragias graves. El tratamiento con antagonistas de la vitamina
K (AVK) se controla mediante la razon internacional normalizada (INR). Nuestro objetivo fue
estudiar la incidencia de ictus y hemorragias mayores, e investigar los valores de la INR vy el
tiempo en rango terapéutico en los 6 meses previos durante dichos episodios en pacientes con
fibrilacion auricular tratados con AVK.

Meétodos. Se incluyeron 1.483 pacientes con fibrilacion auricular tratados con AVK durante al
menos los 6 meses previos, incluidos consecutivamente desde junio de 2013 hasta octubre de
2014, con una mediana de seguimiento de 32,4 meses. Se identificaron aquellos pacientes que
ingresaron por ictus o hemorragia mayor y se determiné la INR en cada episodio.

Resultados. Se registraron 40 ictus (1,07/100 pacientes/afio) y 120 hemorragias mayores
(3,28/100 pacientes/afio). La INR durante los ictus fue 2,33 £ 0,59, y durante las hemorragias 3,17
+1,48. EI 57,5% de los pacientes tenian una INR de 2-3 durante los ictus y el 48,3% durante las
hemorragias. Los pacientes que sufrieron un ictus con una INR fuera de rango durante el episodio
presentaron un tiempo en rango terapéutico mas bajo que aquellos con la INR en rango (49,2 +
20,8% frente a 68,8 + 19,4%; p = 0,043).

Conclusiones. La mitad de los ictus y hemorragias mayores se producen con valores de la INR
«adecuados» (2 a 3). Cambios en la estrategia de anticoagulacién pueden ser necesarios para

disminuir esta elevada tasa de eventos.

Abstract

Introduction and objectives. Atrial fibrillation has a poor prognosis, mainly due to the occurrence
of cardioembolic stroke. Despite the use of anticoagulants some patients can develop stroke as
well as severe bleeding. Treatment with vitamin K antagonists is usually controlled by means of
the international normalized ratio (INR). The aim of this study was to investigate the incidence
of stroke and major bleedings, as well the values of INR and the time in therapeutic range within
the previous 6 months during these events.

Methods. The study included 1483 patients with atrial fibrillation treated with vitamin K
antagonists for at least 6 months prior to inclusion, consecutively recruited from June 2013 to
October 2014, with a median follow-up of 32.4 months. Those patients admitted due to an episode
of stroke or severe bleeding were identified, and an analysis was performed on the INR values

obtained for each episode.



Results. There was a total of 40 strokes (1.07/100 patients/year) and 120 severe bleedings
(3.28/100 patients/year) during the study period. The mean INR value during stroke episodes was
2.33 £ 0.59, and during severe bleeding 3.17 + 1.48, with 57.5% of patients having had an INR
of 2-3 during strokes, and 48.3% during bleedings. Patients with an INR out of range during the
stroke had a time in therapeutic range lower than those with an INR between 2 and 3 during the
event (49.2 + 20.8% vs. 68.8 + 19.4%; P = .043).

Conclusions. More than 50% of strokes and almost 50% of severe bleedings occur with ‘adequate’
(2 to 3) INR values. Changes in the anticoagulation strategy seem to be necessary to decrease this

high rate of severe events.
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Introduccion

La fibrilacion auricular es una arritmia muy prevalente que empeora el pronéstico de los
pacientes que la sufren. Recientes estudios poblacionales realizados en Espafia muestran
una prevalencia del 4,4% en la poblacion general espafiola mayor de 40 afios®. El principal
riesgo derivado de la existencia de una fibrilacion auricular es la produccion de un ictus
cardioembolico?. Para intentar evitar la aparicion de un ictus o disminuir su riesgo se
utilizan los farmacos anticoagulantes orales, entre los que se encuentran los clasicos
antagonistas de la vitamina K (AVK) acenocumarol y warfarina®3. Sin embargo, estos
farmacos aumentan el riesgo de hemorragias®. Si la razén internacional normalizada
(INR) fuera < 2 el paciente seguiria con riesgo de padecer un ictus y si estuviera > 3 seria
mayor el riesgo de hemorragias, lo que compromete la vida del paciente.

Sin embargo, algunos pacientes pueden sufrir ictus o hemorragias incluso con una INR
en rango terapéutico*®. Existen pocos estudios en la literatura sobre este tema*, por lo
que parece de interés el mejorar nuestros conocimientos sobre este importante aspecto,
sobre todo teniendo en cuenta que recientemente se han desarrollado nuevos
anticoagulantes orales mas efectivos y seguros que los AVK y que no tienen ese estrecho
margen terapéutico’~'2. El objetivo de nuestro estudio fue estudiar la incidencia de ictus
y hemorragias mayores y analizar la situacion de la anticoagulacion con AVK,
determinada mediante la INR en el momento del episodio agudo, en pacientes con
fibrilaciéon auricular no valvular (FANV) que sufren episodios de dichos eventos, y
evaluar la proporcion de casos en los que dichos pardmetros se encuentran fuera o dentro

del rango adecuado.

Métodos

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, en el que se incluyeron
pacientes con FANV anticoagulados con AVK, consecutivamente vistos en 100 consultas
de cardiologia, medicina interna y atencion primaria en Espafia, desde junio de 2013 hasta
octubre de 2014, y seguidos durante 3 afios (n = 1.483). Se identificaron aquellos casos
que sufrieron un ictus o una hemorragia mayor durante el seguimiento. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital San Juan de Alicante y cumple con las normas

éticas de la Declaracion de Helsinki para la investigacion con seres humanos y las normas



de confidencialidad de la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley
15/1999). Se incluyeron en el analisis todos los pacientes con FANV con una edad > 18
afios, anticoagulados con AVK, que firmaron su consentimiento informado para
participar en el registro y que ingresaron por un ictus o una hemorragia mayor durante el
periodo de estudio. Se excluyeron los pacientes < 18 afios, aquellos con fibrilacion
auricular valvular (portadores de prétesis valvular mecéanica o estenosis mitral
significativa), los que no estuvieron recibiendo AVK en los 6 meses previos, o aquellos
que rehusaron otorgar el consentimiento informado.

La variable principal fue el valor de la INR en el momento del ictus o la hemorragia
mayor. Se considero6 que un paciente sufrié un ictus cuando este diagndstico se especifico
en la historia clinica o en los informes de alta. La hemorragia mayor se definié mediante
los criterios de la International Society of Thrombosis and Haemostasia®. El diagndstico
de ictus incluyo los ictus isquémicos, incluyendo los transitorios, y hemorragicos. Si un
paciente sufrié un ictus hemorragico se contabiliz6 y analizé como un episodio de ictus
y otro de hemorragia mayor. Si un paciente sufrié varios episodios, se analizaron las
caracteristicas durante todos ellos, aunque para calcular la incidencia solo se tuvo en
cuenta el primer episodio. En todos los pacientes se evalud la INR en el momento del
ingreso o la visita a urgencias. Se estudio la proporcion de pacientes con ictus o
hemorragia mayor que tenian una INR entre 2-3 o fuera de dicho rango y se compararon

las caracteristicas de ambos grupos de pacientes.

Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas de la muestra estudiada se hizo mediante la media y
la desviacion estandar para las variables cuantitativas, y los porcentajes para las variables
cualitativas. Una vez comprobada la distribucién normal de la muestra mediante el test
de Kolmogorof, para la compa- racion de las variables cuantitativas se utilizo el test de la
t de Student, y para la comparacion de las variables cualitativas el test de la y%. Se
compararon mediante estas pruebas las caracteristicas de los grupos de pacientes con la
INR en rango o fuera de rango durante los episodios de ictus y de hemorragias mayores,
y los valores del tiempo en rango terapéutico (TRT). Se compararon igualmente mediante
dichas pruebas las caracteristicas de los grupos de pacientes con ictus o sin ictus, y con

hemorragia mayor o sin ella, asi como un estudio multivariable mediante un test de



regresion logistica de Cox para identificar los factores predictores independientes
asociados al desarrollo de ictus o de hemorragia mayor, con sus hazard ratio (HR) y los
intervalos de confianza del 95% (1C95%). Se considero estadisticamente significativa una
p <0,05.

Resultados

Entre los 1.483 pacientes con FANV anticoagulados con AVK incluidos durante el
periodo de estudio, se identificaron 40 episodios de ictus en 38 pacientes (2 pacientes
tuvieron 2 ictus y 36 enfermos un solo episodio de ictus) (tasa anual de ictus de 1,07 por
100 pacientes/afio), y 120 episodios de hemorragias mayores en 114 pacientes (6
sufrieron 2 episodios de hemorragia mayor y 108 un solo episodio) (tasa anual de
hemorragias mayores de 3,28 por 100 pacientes/afio). Ningun enfermo sufrio un ictus y
una hemorragia mayor. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas principales de los
pacientes con ictus y en la tabla 2 las de los enfermos con hemorragia mayor. En los
pacientes con ictus, la edad media fue de 75,8 + 9,4 afios, y el 37,5% fueron mujeres. En
los enfermos con hemorragia mayor, la edad media fue de 75,3 £ 9,2 afios, el 40% fueron
mujeres. Entre los ictus, 32 de los 40 fueron isquémicos (80%) y los otros 8 hemorragicos.
La mayor parte de las hemorragias mayores fueron digestivas (81 de las 120), seguidas
de las urologicas (25 de las 120). Se produjeron tambien 8 ictus hemorragicos, 2
hemorragias subaracnoideas, 2 hemorragias articulares y 2 hematomas de pared
abdominal y vaina de los rectos.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas de los pacientes con y sin ictus y de aquellos
con y sin hemorragias mayores en el seguimiento. Fueron factores predictores
independientes de ictus en el estudio multivariado la historia de ictus previo (HR = 2,24;
IC95%, 1,06-4,74; p = 0,035) y la clase funcional de la European Heart Rhythm
Association (HR = 3,30; 1C95%, 1,36-7,98; p < 0,001). Para las hemorragias mayores,
fueron factores predictores independientes la insuficiencia renal previa (HR = 1,79;
IC95%, 1,25-2,06; p = 0,001), la historia de hemorragia (HR = 2,77; 1C95%, 1,59-4,85;
p < 0,001) y la clase funcional de la European Heart Rhythm Association (HR = 3,86;
1C95%, 1,60- 9,28; p < 0,001).



El valor medio de la INR durante los episodios de ictus fue de 2,33 + 0,59 (valor mediano
de 2,40) y durante la hemorragia mayor de 3,17 + 1,48 (valor mediano de 2,80). El 57,5%
de los pacientes tenian una INR de entre 2 y 3 durante los ictus y el 48,3% durante las
hemorragias. En la figura 1 se muestran las proporciones de pacientes con la INR < 2,
entre 2y 3, y > 3 en ambos tipos de eventos. Cuando se analizaron los valores de la INR
en los distintos tipos de ictus, isquémicos (n = 32, 7 de ellos accidentes isquémicos
transitorios) y hemorragicos (n = 8), no hubo diferencias significativas, como se aprecia
en la tabla 4. En la tabla 1 se comparan las caracteristicas de los pacientes con ictus con
la INR en rango y fuera de rango durante el episodio de ictus, y en la tabla 2 la misma
comparacién para las hemorragias mayores. Como se puede observar, no hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre los 2 subgrupos, tanto para los ictus como
para las hemorragias, en ninguna caracteristica demografica, clinica ni de tratamiento.

El TRT en los 6 meses previos al evento fue del 55,7 + 21,9% para los casos de ictus y
del 59,3 + 27,0% para los de hemorragias mayores, valores similares al TRT medio
durante el seguimiento de los pacientes que no presentaron ictus (56,3 + 20,8%) ni
hemorragias mayores (59,1 + 25,8%). La proporcion de pacientes con TRT < 70% en los
6 meses previos fue también similar en los pacientes con la INR en rango o fuera de él
durante los episodios de ictus o hemorragia mayor. Para los ictus, el 50% de los pacientes
con una INR durante el episodio en rango (entre 2 y 3) y el 58,3% de los pacientes con la
INR fuera de rango durante el episodio presentaron un TRT < 70%, en los 6 meses previos
(no significativo, p = 0,726). Para las hemorragias mayores, esas cifras fueron del 48,8 y
60,8%, respectivamente (no significativo, p = 0,287). Cuando se definid el TRT adecuado
segun la normativa de la administracion sanitaria espafiola (> 65%), los resultados fueron
similares. Para los pacientes con ictus, un 50% de los enfermos con la INR durante el
episodio entre 2 y 3 y un 50% de los pacientes con la INR fuera de rango tuvieron un
TRT < 65%. Y para las hemorragias mayores, estos porcentajes fueron del 46,3 y 58,7%
(p = 0,287, no significativo). Los pacientes que sufrieron un ictus y que tenian una INR
fuera de rango durante el episodio presenta- ron un TRT significativamente méas bajo que
aquellos con la INR en rango (49,2 + 20,8% frente a 68,8 £ 19,4%; p = 0,043), y sin
diferencias entre los distintos tipos de ictus (tabla 4). En los casos de hemorragias

mayores, el TRT también fue ligera- mente peor en los casos de la INR durante el episodio



fuera de rango, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (TRT: 56,7
+ 31,3% frente a 61,7 =+ 22,8%; p = 0,478, no significativo).

Discusion

La aparicion de un ictus es el principal riesgo en los pacientes que padecen fibrilacion
auricular?. En pacientes no tratados con anticoagulantes se estima que la probabilidad de
sufrir un ictus isquémico es del 4-5% por afio, aunque estas tasas dependen del riesgo
tromboembdlico del paciente, estimado en la actualidad mediante la escala CHA2DS2-
VASc*!. Los anticoagulantes orales reducen de forma significativa este riesgo, pero
aumentan la posibilidad de sufrir una hemorragia®. Hasta la aparicion de los
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), se disponia de los AVK, acenocumarol
y warfarina sddica, siendo el acenocumarol el AVK mayoritariamente usado en Esparia.
Estos farmacos son eficaces para reducir el riesgo de ictus?®, pero tienen un estrecho
margen terapéutico, debido a sus caracteristicas farmacocinéticas. El control de una
correcta anticoagulacion con estos farmacos se realiza mediante determinaciones
rutinarias y seriadas de la INR, y se considera que un paciente esta bien anticoagulado
cuando la INR esta entre 2 y 32. Los nuevos ACOD reducen la mortalidad, el riesgo de
ictus y las hemorragias graves en comparacion con los AVK®1!, pero debido a las
restricciones impuestas por las autoridades sanitarias espafiolas, solo se usan en la
actualidad en un porcentaje bajo de pacientes con FANV”,

En pacientes con FANV tratados con AVK, cuando la INR esta fuera de rango, persistiria
el riesgo de padecer un ictus si fuera < 2y el riesgo de hemorragias si fuera > 3. Nuestro
estudio pone de manifiesto que incluso cuando la INR esta en un rango adecuado, entre
2 y 3, los enfermos siguen teniendo un riesgo importante de sufrir un ictus o una
hemorragia mayor. En concreto, el 57,5% de los pacientes tenian una INR de entre 2y 3
durante los episodios de ictus y el 48,3% durante los de hemorragias mayores, y los
valores medios y medianos de la INR durante los ictus estaban en rangos adecuados
(media 2,33 + 0,59 y mediana 2,40). El valor medio de la INR durante las hemorragias
mayores fue algo mas elevado (3,17 + 1,48), pero el valor mediano estaba entre 2y 3
(2,80). Estos datos indican que aproximadamente la mitad de los pacientes con FANV
tratados con AVK que sufren un ictus o una hemorragia mayor en nuestro medio estan

«correctamente» anticoagulados. Y tampoco existieron diferencias en relacion con los



valores de INR entre los distintos tipos de ictus, isquémico o hemorragico, como se
observa en la tabla 3.

Existen pocos estudios que hayan analizado hasta la fecha este problema*®, y solo para
los episodios de ictus. Cano et al. analizaron 107 casos de ictus que aparecieron en
pacientes bajo tratamiento con AVK entre 2011 y 2013 en su centro, encontrando que un
28% tenian una INR > 2 en el momento del ictus®. Pujol et al., en un estudio de 112 casos
de ictus isquémico bajo tratamiento con AVK, hallaron que en el 46% de los pacientes la
INR era > 2°. En el estudio multicéntrico espaiiol ANITA-FA® Zapata-Wainberg et al.
estudiaron 1.240 pacientes que sufrieron un ictus mientras recibian anticoagulantes
(80,4% AVK 'y 19,6% ACOD) e ingresados en servicios de neurologia durante 2015, y
encontraron que en los pacientes tratados con AVK la INR al ingreso era > 2 en el 36,7%
de los casos. En nuestro estudio, la proporcidn de pacientes con ictus que tienen una INR
enrango, entre 2y 3, al ingreso es incluso mayor, 57,5%, méas parecido al estudio de Pujol
et al.>. Incluso, como se observa en la figura 1, hasta un 15% del total tenian una INR >
3 durante el ictus, siendo esta cifra del 7,7% en el estudio de Zapata-Wainberg et al.®. Y
para las hemorragias mayores, aunque un 43,3% las desarrollaron con una INR > 3, casi
la mitad de los pacientes, 48,3%, tenian una INR entre 2 'y 3 e incluso casi el 10% (8,3%)
sufrieron una hemorragia mayor con una INR < 2, como se observa en la figura 1.

Estos resultados ponen de manifiesto 2 interesantes aspectos. En primer lugar, que una
importante proporcion de pacientes con FANV tratados con AVK, que en nuestro estudio
alcanza al 50% o mas de los casos, estdn mal anticoagulados, con valores de la INR < 2
0 > 3, y que esto aumenta el riesgo de sufrir un ictus o una hemorragia mayor. Y en
segundo lugar, que el estar «bien» anticoagulados (con la INR en rangos adecuados, entre
2 y 3) no previene del riesgo de ictus o hemorragia. Incluso con la INR > 3 se pueden
desarrollar ictus y con la INR < 2 hemorragias mayores (fig. 1).

¢Como prevenir este grave problema? Una alternativa seria mejorar el control de la
anticoagulacion con AVK, para disminuir el nimero de pacientes con la INR fuera de
rango. Sin embargo, esto no es facil, ya que recientes estudios realiza- dos en Espafia
ponen de manifiesto que aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con estos
anticoagulantes estan mal controlados®>'6. Y, ademas, entre la tercera parte y la mitad de
todos los ictus, segln los datos de nuestro analisis y de los otros estudios citados*®,

ocurren con la INR en rango terapéutico. Otra alternativa seria tratar de identificar a



aquellos pacientes con mayor riesgo de sufrir un ictus o una hemorragia mayor con la
INR en rango, pero en nuestra serie no se han hallado diferencias en ninguna caracteristica
entre los pacientes con ictus con la INR en rango o fuera de rango (tabla 1) ni entre los
pacientes con hemorragias (tabla 2). Podria pensarse que un valor aislado de la INR en el
momento del evento no es indicativo de la calidad global de la anticoagulacion con AVK,
y que el analisis del TRT en los meses previos permitiria identificar mejor a los pacientes
en riesgo. Sin embargo, en nuestro estudio, el TRT en los 6 meses previos tampoco ayuda
a identificar a estos pacientes, ya que, para el ictus, los pacientes con una INR en rango
al ingreso tenian un TRT mejor que aquellos con una INR fuera de rango durante el ictus
(68,8 + 19,4% frente a 49,2 + 20,8%, p = 0,043). Es decir, pacientes con un correcto
control de la anticoagulacion con AVK en los 6 meses previos al ictus pueden sufrir el
ictus con una INR adecuada en ese momento. La tercera alternativa, probablemente la
mas razonable a la luz de nuestros datos y de los mejores resultados obtenidos con los
ACOD en sus estudios frente a los AVK® !, seria cambiar el tipo de anticoagulante y
favorecer el uso de los ACOD frente a los AVK, en linea con lo recomendado por la
Sociedad Espafiola de Cardiologia y otras sociedades cientificas’. Aunque el riesgo de
ictus y de hemorragias Idgicamente no desaparece por completo con estos nuevos
anticoagulantes, su incidencia es menor, y se reduce en mayor medida la tasa de la
complicacidon mas grave, la hemorragia intracraneal® 7. En registros de vida real, todos
los ACOD reducen de forma significativa la incidencia de ictus hemorragicos, entre un
35y un 62%, y la de mortalidad entre un 19 y un 34% (p < 0,001), en relacion con los
AVKY. Algunos estudios indican que incluso en caso de que se presente un ictus en

pacientes con los ACOD, su gravedad es menor v las secuelas inferiores®.

Conclusiones

En los 1.483 pacientes con FANV tratados con AVK, la incidencia de ictus fue de 1,07
por 100 pacientes/afio y la de hemorragia mayor de 3,28 por 100 pacientes/afio. En torno
a la mitad de los ictus y hemorragias mayores se produjeron con valores de la INR
«adecuados» (2 a 3), sin existir caracteristicas diferenciales que permitieran identificar a
esos pacientes. No hubo diferencias con respecto a la INR entre los casos de ictus

isquemico y hemorragico. Por tanto, parecen necesarios cambios en la estrategia de



anticoagulacion, incluido el uso de los ACOD, para disminuir esta elevada tasa de

eventos.
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Tabla 1 — Caracteristicas principales de los pacientes con ictus y comparacion entre los subgrupos con INR en rango (INR = 2-3) y fuera de rango en el evento

Grupo total (n = 40) INR en rango (n = 17) INR fuera de rango (n = 23) p
Edad (afios) 758+9,4 78,3+8,1 74,9+10,3 0,436
Sexo: mujeres 15 (37,5%) 6 (35,3%) 9 (39,1%) 0,986
Hipertension arterial 34 (85,0%) 16 (94,1%) 18 (78,2%) 0,626
Diabetes mellitus 9 (22,5%) 22 (37,9%) 5 (21,7%) 0,975
Insuficiencia renal 12 (30,0%) 8 (47,1%) 17 (27,4%) 0,269
Ictus previo 12 (30,0%) 8 (47,1%) 4 (17,4%) 0,416
Insuficiencia cardiaca previa 17 (42,5%) 10 (58,8%) 7 (30,4%) 0,277
Enfermedad coronaria previa 14 (35,0%) 4 (23,5%) 10 (43,5%) 0,139
Hemorragia mayor previa 2 (5,0%) 0 (0%) 2 (8,7%) 0,516
Fibrilacién auricular permanente 28 (70,0%) 8 (47,1%) 20 (86,9%) 0,116
CHA:DS;-VASC 441+151 501+1,61 4,10+ 1,37 0,118
HAS-BLED 2,67+121 3,17 +£1,03 2,35 +1,27 0,053
FEVI 56,7+ 14,5 54,1+149 58,7+ 145 0,190
Hemoglobina (g/dl) 132+17 13,7+2]1 129+13 0,212
Tratamiento con IECA o ARA-II 29 (72,5%) 8 (47,1%) 21 (91,3%) 0,130
Tratamiento con antiagregantes 7 (17,5%) 2 (11,8%) 5 (21,7%) 0,370
Tratamiento bloqueadores beta 38 (95,0%) 17 (100%) 21 (91,3%) 0,274
Tratamiento con digoxina 12 (30,0%) 3 (17,6%) 9 (39,1%) 0,248

ARA-II; antagonista del receptor de la angiotensina Il; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; INR: razon internacional normalizada.



Tabla 2 — Caracteristicas principales de los pacientes con hemorragia mayor y comparacion entre los subgrupos con la INR en rango (INR = 2-3) y fuera de rango

en el evento
Grupo total (n = 120) INR en rango (n = 58) INR fuera de rango (n = 62) p

Edad (afios) 753+9,2 76,2+8,1 747+95 0,671
Sexo: mujeres 48 (40,0%) 20 (34,5%) 28 (45,2%) 0,390
Hipertension arterial 97 (80,8%) 47 (81,1%) 50 (80,6%) 0,952
Diabetes mellitus 47 (39,2%) 22 (23,5%) 25 (40,3%) 0,829
Insuficiencia renal 38 (31,6%) 21 (36,2%) 17 (27,4%) 0,119
Ictus previo 25 (20,8%) 17 (29,3%) 8 (12,9%) 0,076
Insuficiencia cardiaca previa 42 (35,0%) 22 (37,9%) 20 (32,2%) 0,661
Enfermedad coronaria previa 29 (24,2%) 14 (24,1%) 15 (24,2%) 0,805
Hemorragia mayor previa 8 (6,6%) 4 (6,9%) 4 (6,4%) 0,864
Fibrilacién auricular permanente 78 (65,0%) 41 (70,7%) 37 (59,7%) 0,878
CHA:DS,-VASC 4,11 +1,60 424 +152 4,07 £1,65 0,607
HAS-BLED 2,27+1,01 2,54 +1,35 2,16 £0,89 0,162
FEVI 56,6 +£ 10,9 584 +11,3 55,7+10,9 0,227
Hemoglobina (g/dl) 12,7+19 128+21 12,7+19 0,952
Tratamiento con IECA 0 ARA-II 97 (80,8%) 55 (94,8%) 42 (72,6%) 0,168
Tratamiento con antiagregantes 17 (14,2%) 7 (12,1%) 10 (16,1%) 0,770
Tratamiento bloqueadores beta 82 (68,3%) 41 (70,7%) 41 (66,1%) 0,492
Tratamiento con digoxina 29 (24,2%) 14 (24,1%) 15 (24,2%) 0,885

ARA-II; antagonista del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; INR: raz6n internacional normalizada.



Tabla 3 — Comparacion de las caracteristicas basales de los pacientes con y sin ictus y con y sin hemorragias

mayores en el seguimiento

Ictus Si No p

Edad (afios) 75,8+9,4 73,8+9,2 0,013
Sexo: mujeres 15 (37,5%) 605 (41,9%) 0,342
Hipertension arterial 34 (85,0%) 1.124 (78,0%) 0,002
Diabetes mellitus 9 (22,5%) 346 (24,1%) 0,253
Insuficiencia renal 12 (30,0%) 230 (15,9%) <0,001
Ictus previo 12 (30%) 259 (17,9%) < 0,001
Insuficiencia cardiaca previa 17 (42,5%) 370 (25,6%) <0,001
Enfermedad coronaria previa 14 (35,0%) 244 (16,9%) <0,001
Hemorragia mayor previa 2 (5,0%) 41 (2,8%) 0,056
Fibrilacién auricular permanente 28 (70,0%) 662 (45,9%) <0,001
CHA;DS,-VASc 4,41+151 3,69+1,49 0,002
HAS-BLED 2,671,221 2,11+1,18 0,039
FEVI 56,7 £ 14,5 58,9+ 14,2 0,316
Hemoglobina (g/dl) 132+1,7 13,7+1,7 0,158
Tratamiento con IECA o ARA-II 29 (72,5%) 1.022 (70,9%) 0,258
Tratamiento con antiagregantes 7 (17,5%) 129 (8,9%) 0,023
Tratamiento con blogueadores beta 38 (95%) 850 (58,9%) 0,002
Tratamiento con digoxina 12 (30,5%) 258 (17,9%) 0,033
Hemorragias mayores

Edad (afios) 75,3+9,2 739191 0,011
Sexo: mujeres 48 (40,0%) 568 (41,7%) 0,256
Hipertension arterial 97 (80,8%) 1.061 (77,5%) 0,034
Diabetes mellitus 47 (39,2%) 308 (22,5%) 0,004
Insuficiencia renal 38 (31,6%) 204 (14,6%) <0,001
Ictus previo 25 (20,8%) 246 (17,9%) 0,125
Insuficiencia cardiaca previa 42 (35%) 345 (25,2%) 0,002
Enfermedad coronaria previa 29 (24,2%) 229 (16,7%) 0,024
Hemorragia mayor previa 8 (6,6%) 35 (25,6%) <0,001
Fibrilacién auricular permanente 78 (65,0%) 712 (52,1%) 0,045
CHA:DS,-VASc 4,11+1,60 3,79+151 0,003
HAS-BLED 2,27+£1,01 1,97+1,01 0,006
FEVI 56,6 £ 10,9 58,9+11,0 0,231



Hemoglobina (g/dl) 12,7+19 138+1,7 0,005

Tratamiento con IECA o ARA-II 97 (80,8%) 954 (69,7%) 0,032
Tratamiento con antiagregantes 17 (14,2%) 119 (8,7%) 0,041
Tratamiento con bloqueadores beta 82 (68,3%) 806 (58,9%) 0,063
Tratamiento con digoxina 29 (24,2%) 241 (17,6%) 0,055

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

% de pacientes % de pacientes

mINR<2 mINR<2
m INR =2-3 ® INR=2-3
» INR=>3 = INR>3

Figura 1 — A) Distribucién de los valores de la INR entre los pacientes que sufrieron un ictus durante el episodio de ictus
(n = 40). B) Distribucidon de los valores de la INR entre los pacientes que sufrieron una hemorragia mayor durante el

episodio de hemorragia (n = 120). INR: razén internacional normalizada.



Tabla 4 — Comparacion de los valores de la INR y el TRT entre los distintos tipos de ictus

Ictus hemorragicos (n=8) AIT(n=7) Ictus establecidos (n=25) p
INR al ingreso 2,77+0,78 2,28 £ 0,57 2,30 £ 0,57 0,245
TRT 6 meses previos 60,3 £ 20,4% 61,9+£195% 62,2+19,1% 0,318
Pacientes con INRentre2y 3 4 (50%) 4 (57,1%) 15 (60%) 0,362

AIT: accidentes isquémicos transitorios; INR: razén internacional normalizada; TRT: tiempo en rango terapéutico.



