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RESUMEN

Objetivo: determinar la incidencia de eventos hemorragicos en los pacientes con
Fibrilacion Auricular No Valvular (FANV) que inician tratamiento con Nuevos
Anticoagulantes Orales (NACOs), y validar el valor predictivo positivo de sangrado de
las escalas HAS-BLED y ABC. Disefio: estudio observacional de cohortes prospectivo.
Ambito: consulta de Anticoagulacion de los Hospitales Universitarios Virgen de la
Arrixaca (Murcia) y Santa Lucia (Cartagena, Murcia)._Sujetos: pacientes mayores de 50
afios con FANV con criterios de anticoagulacion que no sean candidatos a cardioversion
y que vayan a iniciar tratamiento con un NACO que de manera consecutiva sean
remitidos a la consulta de Anticoagulacion. Se les realizara un seguimiento minimo de

un afo. Mediciones principales: incidencia de complicaciones hemorragicas mayores,

estratificando a los pacientes en funcién del riesgo de sangrado segln las escalas
prondsticas. Variables a incluir: analiticas (determinacion de biomarcadores implicados
en la respuesta inflamatoria, dafio cardiaco o renal), tipo de farmaco iniciado,
caracteristicas demogréficas y clinicas, puntuacién en las escalas HAS-BLED y ABC, y
presencia de complicaciones hemorrégicas o de otra indole. Palabras Clave: sangrado *

anticoagulacion * escala pronostica * HAS-BLED * fibrilacion auricular * ABC.

TITLE: Bleeding predictive value of HAS-BLED and ABC scores in non-valvular atrial
fibrillation patients who start novel oral anticoagulants.

SUMMARY: Aim: To determine the incidence of major bleeding events in patients
with non-valvular atrial fibrillation (AF) starting treatment with novel oral
anticoagulants, and validate the bleeding predictive value of HAS-BLED and ABC
scores. Design: observational and prospective cohorts study. Setting: anticoagulation
departments of the Universitary Virgen Arrixaca Hospital (Murcia) and Santa Lucia
Hospital (Cartagena, Murcia). Subjects: patients older tan 50 years with non-valvular
AF with criteria to start anticoagulation, no candidates to cardioversion and who
consecutively will start treatment with novel oral anticoagulants and are referred to
anticoagulation department. We will follow-up the patients at least one year.
Measurements: incidence of major bleeding complications. We will stratrify patients
according to bleeding risk in the prognostic scales. Variables include: biomarkers (test
results related to inflammatory response, cardiac or kidney damage), drug initiated,
demographic and clinical characteristics of patients, score in the HAS-BLED and ABC
scales, and presence of bleeding or other complications. Keywords: bleeding *
prediction tools * anticoagulation * atrial fibrillation * HAS-BLED * ABC.
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INTRODUCCION

El tratamiento con Nuevos Anticoagulantes Orales (NACOs) es una alternativa
eficaz y segura al tratamiento con farmacos anti-vitamina K (AVK) en la prevencién de
eventos tromboembdlicos en pacientes con Fibrilacion Auricular. Sin embargo, el inicio
de un tratamiento anticoagulante asocia un mayor riesgo de presentar complicaciones
hemorréagicas. Por ello, en la practica clinica necesitamos herramientas que nos

permitan estratificar a los pacientes en funcion del riesgo de sangrado.

MARCO TEORICO

La Fibrilacion Auricular no valvular (FANV) es la arritmia crénica més
frecuente en la poblacion. Se calcula que afecta a un 2% de la poblacién, con una
prevalencia mayor en hombres y que aumenta de manera lineal con la edad (del 4,2%
entre 60 y 64 afos hasta el 16,5% en los de edad > 85 afios, p < 0,001), por lo que se
estima que la padecen hasta un 8.5% de los mayores de 60 afios (1). El riesgo de ictus
isquémico en los pacientes con FANV es de hasta 5 veces superior al de la poblacién
general, y asocian un mayor riesgo de recurrencia, deterioro en la calidad de vida y
mortalidad (2). Para prevenirlo, en aquellos pacientes con factores de riesgo embolico
(Edad avanzada, Diabetes, Hipertension Arterial, Insuficiencia Cardiaca, etc), esta
indicado el inicio de tratamiento antitrombdético (3).

Farmacos

Hasta hace poco, el unico tratamiento anticoagulante en la practica clinica eran
los farmacos AVK. Los mas utilizados en nuestro entorno son el acenocumarol y la
warfarina. Su eficacia se ha demostrado en multitud de estudios. En un metaanélisis de
29 ensayos clinicos realizado en 2007 se demostré que, comparado con el control, el
tratamiento con warfarina y con farmacos antiagregantes disminuia el Riesgo relativo
(RR) de presentar un ictus isquémico un 64 % (Intervalo de Confianza 95% [I1C95%] de
49% a 74%) y un 22% (1C95%, 6%-35%), respectivamente. La terapia anticoagulante
era mas eficaz que el tratamiento antiagregante con una reduccion del RR del 39%
(1C95%, 22%-52%) (4). Sin embargo, estos farmacos a su vez presentan importantes
inconvenientes: su respuesta no es predecible, se producen interacciones farmacoldgicas
y dietéticas muy frecuentes, polimorfismos genéticos pueden causar diferencias en su
metabolismo, su margen terapéutico es muy estrecho y tienen una vida media larga.

Todas estas caracteristicas hacen que los farmacos AVK requieran una monitorizacion




frecuente en el laboratorio y que provogquen un aumento del riesgo de sangrado. Las
tasas de hemorragia mayor reportadas varian entre 1.3 a 7.2% al afio (5). Dado que el
riesgo de presentar una hemorragia mayor aumenta con la edad al igual que la aparicion
de FANV, el médico responsable del paciente se encuentra habitualmente ante un
dilema y en ocasiones sobrevalora el riesgo hemorragico del mismo, pudiendo estar

infratratando con anticoagulantes orales.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoagulantes orales de accion
directa, que presentan menos interacciones, accion rapida y respuesta predecible, por lo
que no requieren monitorizacién. Estos farmacos han demostrado igual o mayor
efectividad en la prevencion de ictus y embolia sistémica en los pacientes con FANV,
siendo mas seguros. Actualmente son tres los farmacos con estas caracteristicas

comercializados.

Dabigatran (Pradaxa®), inhibidor directo de la trombina con metabolismo
fundamentalmente renal (80%), mostré en el estudio randomizado RE-LY evidencia de
que a dosis de 150 mg cada 12 horas, la tasa de ictus isquémico (1.11%) era menor que
con el grupo de pacientes en tratamiento con warfarina y un INR entre 2 y 3 (1.71%),
con un Hazard Ratio (HR) de 0.65 (6). No hubo diferencias significativas entre los
sangrados a estas dosis (3.11% vs 3.36%) ni en la mortalidad (3.75% vs 4.13%). Entre
las complicaciones descritas en este estudio, destacaron una mayor tasa de Infarto
Agudo de Miocardio (IAM) (0.53% vs 0.74%, p 0.048). De los tipos de sangrado
descritos, en todos fueron mas frecuentes con warfarina, salvo en el sangrado

gastrointestinal mayor.

Rivaroxaban (Xarelto(R)), inhibidor directo del factor Xa con una eliminacion
66% renal y una toma diaria, en el estudio ROCKET-AF demostré una menor tasa de
eventos isquémicos en comparacion con warfarina (2.1% vs 2.4%, HR 0.88, 1C95%
0.74-1.03, p<0.001 para no inferioridad) (7). No hubo diferencias en las tasas de
sangrado, salvo en la hemorragia intracraneal y en la hemorragia fatal, con menores

eventos en el grupo de Rivaroxaban (0.2% vs. 0.5%, P=0.003).

También Apixaban (Eliquis(R)), inhibidor directo del factor Xa con eliminacion
25% renal, demostrd en el estudio ARISTOTLE una disminucion de tasa de ictus y
menor tasa de hemorragias con respecto a warfarina (1.27% vs 1.6%, HR 0.79; 2.13%

vs 3.09%, HR 0.69) con la dosis de 5 mg cada 12 horas (8). Presentdé mejores resultados




ante la tasa de mortalidad global (3.52 vs 3.94, HR 0.89; 1C95% 0.8-0.75). Ante la
franca mejoria de los resultados en comparacion con warfarina, se realizd un subanalisis
sugiriendo la menor utilidad de las escalas prondsticas de riesgo tromboembdlico y de
sangrado utilizadas en la practica clinica habitual a la hora de iniciar tratamiento con

apixaban (9).

No existen estudios comparativos entre estos farmacos, y existen diferencias
metodoldgicas entre los estudios que los comparan con warfarina. Su uso se esta
generalizando rapidamente, por lo que con mayor frecuencia nos encontramos con
pacientes que presentan complicaciones hemorragicas secundarias a estos farmacos.
Actualmente el antidoto para estos anticoagulantes estd en fase de desarrollo y
comercializacion, y en la mayoria de laboratorios no se dispone de reactivos para
realizar de manera rutinaria la determinacién de su concentracion en sangre, lo que

dificulta el manejo de la hemorragia en estos pacientes una vez se ha establecido.

Escalas pronosticas de sangrado

Varias han sido las escalas clinicas predictoras de sangrado desarrolladas
incluyendo factores del tratamiento y del paciente. Estas escalas pueden ayudar al
médico a dividir a los pacientes en categorias en funcion del riesgo/beneficio de iniciar
un anticoagulante, bien sea al inicio o durante el tratamiento. Algunas de las mas
recientes son la escala HEMORR2HAGES, ATRIA, mORBIT y HAS-BLED (5).

En 1998 se describio la escala mORBIT, y ha sido validada en varios estudios
prospectivos. Los pacientes se estratificaban en funcion de la siguiente puntuacion:
Edad >65 afios, Accidente cerebrovascular (ACV) previo, sangrado gastrointestinal las
dos semanas previas y una 0 mas de las siguientes comorbilidades: infarto de miocardio
reciente, hematocrito <30%, Creatinina >1.5mg/dL, o diabetes mellitus. Dada la
avanzada edad de la mayoria de los pacientes con FANV, la mayoria ya se consideraban
de riesgo intermedio. La escala HEMORR2HAGES (enfermedad hepatica o renal,
abuso de alcohol, enfermedad tumoral, edad>75 afios, trombopenia, riesgo de
resangrado, hipertension arterial incontrolada, anemia, factores genéticos, riesgo de
caida, ACV previo) descrito por Gage en 2006 utiliza valores como polimorfismos o
determinaciones analiticas no siempre disponibles. ElI grupo ATRIA (Anticoagulation
and Risk Factors in Atrial Fibrillation) desarrollé en 2011 una nueva escala que

aumentaba la puntuacion con la presencia de anemia, de insuficiencia renal severa o la




edad >75 afios, y concedia un punto a la historia de sangrado previo y a la hipertension
arterial (HTA).

La maés utilizada en nuestro entorno es la escala HAS-BLED, desarrollada en
2010 por Lip et al, con 9 items clinicos (HTA, Alteracion en la funcién renal y/o
hepatica, ictus isquémico previo, historia de sangrado previo, INR labil, edad >65 afios
y toma de farmacos antiagregantes o alcohol) (10,11). Clasifica a los pacientes en 3
grupos de riesgo: 0 puntos = bajo riesgo hemorragico, 1-2 puntos = riesgo moderado, >3
puntos = alto riesgo (7). Ademas de ser una herramienta sencilla y practica para el
clinico, demostré una acertada discriminacion entre el riesgo de sangrado de los

pacientes (Tabla 1).

Caracteristicas Puntuacién | Score | Sangrado por 100 pacientes/afio
Hipertensién 1 0 1.13

Alteracién renal 1 1 1.02

Alteracion hepatica 1 2 1.88

ACV 1 3 3.74

Sangrado previo 1 4 8.7

INR labil 1 5 12.5

Edad >65 afios 1 6a9 Datos insuficientes

T antiagregantes 1

Enolismo 1

Tabla 1. Escala HAS-BLED. Caracteristicas clinicas y riesgo de sangrado.

Estas cuatro escalas presentan variaciones en cuanto a la proporcion de pacientes
asignados como de bajo, intermedio o alto riesgo de sangrado debido a los diferentes
items requeridos. Ademas, no comparten la definicion de sangrado mayor o la duracién
del seguimiento. Han sido validadas en estudios de cohortes en pacientes
anticoagulados con farmacos anti-vitamina K, sin disponer de estudios prospectivos
robustos o en tratamiento con NACOs. Varios han sido los estudios comparando la

sensibilidad entre ellas, encontrando resultados contradictorios (12-14). Por ello las




Guias clinicas las presentan como herramientas potencialmente Utiles, pero que no

deben ser el Gnico motivo para no iniciar la anticoagulacion oral a un paciente.

Se ha continuado la basqueda de marcadores, clinicos o analiticos, que pudieran
asociarse de una manera mas especifica a un mayor riesgo de sangrado (15). La
troponina cardiaca es un indicador sensible del dafio miocardico, y su elevacion se
asocia con un aumento de riesgo de reinfarto y mortalidad. El péptido natriurético B
(proBNP) es una neurohormona secretada por los miocitos en estados de estrés
hemodinamico, y al igual que la troponina, ha mostrado su relacién con el aumento de
riesgo embolico, hemorrdgico o de muerte en pacientes con FANV. La cistatina C es
una pequefia proteina que se filtra por el glomérulo y que se presenta como un marcador
del filtrado glomerular mas sensible que la Creatinina, ya que refleja disfuncion renal
microvascular y se asocia a niveles elevados de marcadores inflamatorios. El grado de
deterioro de la funcién renal, ya sea con el calculo del aclaramiento de creatinina como
con la cuantificacion de la cistatina C constituye un factor de riesgo independiente para
presentar eventos embdlicos o hemorragicos. Alteraciones en el hematocrito o en
marcadores de inflamacion como la Proteina-C reactiva o la Interleukina-6 también se
asocian con un mayor riesgo de complicaciones en pacientes con FANV. Recientemente
se ha descrito la asociacion del Grow differentiating factor-15 (GDF-15), un marcador
del estrés oxidativo y de inflamacion, con la aparicion de complicaciones

cardiovasculares en pacientes con FANV (16).

A tenor de los estudios relacionando estos biomarcadores con el riesgo de
sangrado, se ha desarrollado una nueva escala prondstica, la escala ABC (17). Publicada
este mismo afio, utiliza la edad del paciente, la historia de sangrado, y tres
biomarcadores: GDF-15, troponina de alta sensibilidad y los niveles de hemoglobina.
Esta escala se calibré y valido en los pacientes reclutados en los ensayos RE-LY y
ARISTOTLE, por lo que halldbamos pacientes anticoagulados tanto con AVK como
con NACOs. Se confirmé un mayor poder predictivo de sangrado que con las escalas
HAS-BLED y ORBIT, con un mayor estadistico-c. En este estudio se observo que otros
biomarcadores como la Cistatina C o el aclaramiento de creatinina también podian
usarse como biomarcadores alternativos. Esta escala no solo se presenta como una
herramienta util para preveer sangrado, sino también como para estratificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de presentar un ictus isquémico, comparandola con la escala

CHA2DS2VASC, ampliamente utilizada en las Guias clinicas y en la practica habitual.




Su célculo se realiza mediante un normograma (Figura 1), y estratifica a los pacientes

en funcién de un riesgo de sangrado menor a 1%, entre 1 y 2% y mayor a 2% en un afio.
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Figura 1. Normograma para el uso de la escala ABC.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El uso de una escala predictiva de sangrado en pacientes con Fibrilacion
Auricular no Valvular que inician tratamiento con NACOs seria de gran utilidad al
médico responsable a la hora de iniciar un tratamiento y de decidir su seguimiento.
Datos que apoyen la validez de esas escalas en este grupo particular de poblacién

ayudaran a su generalizacion en la practica clinica.




HIPOTESIS

Los pacientes con Fibrilacion Auricular se benefician de iniciar tratamiento con
anticoagulacion para prevenir la aparicion de ictus o embolia sistémica. Asociado a este
potencial beneficio clinico, los sangrados en el contexto de la terapia anticoagulante son

potencialmente graves y pueden condicionar una alta morbi-mortalidad.

La escala HAS-BLED ha demostrado ser una herramienta util en la prediccion
de sangrado en pacientes anticoagulados con farmacos anti-vitamina K. Sin embargo,
no se ha analizado su correlacion con sangrado en pacientes en tratamiento con Nuevos
Anticoagulantes Orales. La generalizacion del uso de estos farmacos hace necesarias
estrategias predictivas para poder identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo
hemorréagico, ya sea para iniciar a dosis bajas el anticoagulante o para contraindicarlo

definitivamente.

La escala ABC ha sido recientemente descrita, aunando datos clinicos y
analiticos en pacientes que inician terapia anticoagulante. Estratifica con mayor
sensibilidad a aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado, pero requiere la

realizacion de determinaciones analiticas no solicitadas de rutina en estos pacientes.

Nuestra hipotesis consiste en que las escalas HAS-BLED y ABC, validadas en el
grupo de pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular en tratamiento con NACOs,
permitiria identificar a los pacientes con mayor riesgo hemorragico, lo que tendria un
gran impacto en la decision de tipo de farmaco iniciado y en el seguimiento a realizar en
dichos pacientes.

La pregunta a responder seria: ¢Presentan mayor sangrado los pacientes con
FANV que reciben tratamiento con NACOs cuando presentan una mayor puntuacion en
las escalas HAS-BLED y ABC?




OBJETIVOS

- Objetivo principal 1: determinar el valor predictivo de sangrado de la escala HAS-
BLED en pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular anticoagulados con Nuevos
Anticoagulantes Orales en nuestro medio.

- Objetivo principal 2: determinar el valor predictivo de sangrado de la escala ABC en
pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular anticoagulados con Nuevos

Anticoagulantes Orales en nuestro medio.

- Objetivos secundarios:

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes que inician tratamiento
con NACOs, incluyendo factores de riesgo hemorragico y trombotico.

e Determinar la incidencia y factor predictivo positivo de sangrado de
alteraciones analiticas indicativas de afectacion cardiaca, inflamacion, dafio
renal o hematoldgico.

e Medir la tasa de incidencia de eventos hemorragicos mayores y menores

e Medir la tasa de incidencia de complicaciones no hemorragicas.

e Analizar las diferencias clinicas y de eventos entre los distintos tipos de
NACOs.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, observacional, de cohortes prospectivo con seguimiento de los
pacientes que inicien un NACO como prevencion primaria o secundaria de un evento
cardioembolico por una FANV. EI muestreo sera no aleatorio, y se realizara de manera
consecutiva. Las recomendaciones de seguimiento se realizardn conforme a las

directrices de las guias internacionales.

AMBITO DEL ESTUDIO

Consulta de Anticoagulacion de los Hospitales Universitarios Virgen de la
Arrixaca (Murcia) y Santa Lucia (Cartagena, Murcia). Los Médicos Adjuntos, Médicos
Internos Residentes y Enfermeros de esta seccidn conoceran este estudio y seran los
responsables de reclutar a los pacientes y realizar las consultas posteriores de
seguimiento. Los pacientes se remitiran desde el propio Servicio de Hematologia, asi

como de los Servicios de Cardiologia, Neurologia y Urgencias.




TIEMPO DE ESTUDIO

Se realizara en un periodo de dos afios desde el inicio de Reclutamiento hasta el

analisis final de resultados.

SUJETOS DEL ESTUDIO

Se seleccionara a pacientes mayores de 50 afios con FANV con criterios de
anticoagulacion que no sean candidatos a cardioversion y que vayan a iniciar

tratamiento con un NACO.

Criterios de Inclusién Criterios de Exclusion

Pacientes mayores de 50 afios Pacientes menores de 50 afios

FANV con mas de un factor de riesgo Enfermedad valvular moderada-severa
cardioembodlico Cancer activo

Inicio de NACO Uso previo de NACOs

No candidatos a cardioversion Pertenecientes a otras reas de salud
Correspondientes a los Hospitales

Arrixaca y Santa Lucia

Tabla 2. Criterios de inclusidn y exclusion

Muestreo: Se realizard de manera consecutiva. En el afio 2014 iniciaron
tratamiento con NACOs 200 pacientes aproximadamente en cada Hospital, y la
prescripcion de este farmaco estd aumentando de una manera lineal. Segun la escala
HAS-BLED, se estima una tasa de hemorragias mayores de 1.3% por afio en aquellos
pacientes con un score bajo, y una media de 8.3% en aquellos con un score alto. Para
que el valor predictivo tenga una precision del 5% se necesitan al menos 296 pacientes.
Por lo tanto, con 400 casos habréa suficiente precision estadistica. Se realizard un

seguimiento prospectivo de estos pacientes durante un periodo minimo de un afio.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Se analizaran los siguientes datos clinicos y biologicos de los pacientes con
diagnostico de Fibrilacion Auricular no valvular que inicien tratamiento con dabigatran,
rivaroxaban o apixaban en los Hospitales Virgen de la Arrixaca de Murcia, y Santa
Lucia de Cartagena:

Objetivos principales:

- Variable dependiente: Hemorragia mayor. Definicion segun la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia: disminucién en la concentracion de Hb

de 2g/dL o mayor, transfusion de 2 o més unidades de hematies, hemorragia mortal




0 en un area critica (intracraneal, Intraespinal, Intraocular, pericardica, intraarticular,
intramuscular con sindrome compartimental asociado, o retroperitoneal).
Variable independiente 1: HAS-BLED.

o 1: Score <2: bajo riesgo de sangrado

o 2:Score >3: alto riesgo de sangrado
Variable independiente 2: ABC-score

o 1:<1% riesgo de sangrado
o 2:1-2% riesgo de sangrado

o 3:>2% riesgo de sangrado

Objetivos secundarios

Variables analiticas: los estudios se realizaran mediante analizadores COBAS (Roche

Diagnostics).

Afectacion cardiaca: Troponina cardiaca de alta sensibilidad (cThs) en ng/L, pro
BNP en pg/mL.

Estimacién de la funcién renal: Cistatina C en ng/L, Aclaramiento de creatinina
(CICr) segun la ecuacion de CKD-EPI (Edad, sexo, Creatinina sérica).

Respuesta inflamatoria: GDF-15 en ng/L, PCR en mg/dL.

Afectacion hematoldgica: Hemoglobina (Hb) en g/dL, Hematocrito en %.

Variables clinicas:

Edad. Sexo.

Farmaco iniciado: Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban

Dosis:

o Dabigatran: Plena (150 mg cada 12 horas) o Reducida (110 mg cada 12 horas)
o Rivaroxaban: Plena (20 mg cada 24 horas) o Reducida (15 mg cada 24 horas)
o Apixaban: Plena (5 mg cada 12 horas) o Reducida (2.5 mg cada 12 horas)
Toma previa de farmacos AVK.

Factores de riesgo trombatico:

o Insuficiencia Cardiaca, definida como una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <40%, o clase funcional Il o mayor de la NYHA para
Insuficiencia Cardiaca Congestiva

o Hipertension Arterial diagnosticada o en tratamiento con antihipertensivos.

o Diabetes Mellitus: pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales o

insulina, o glucemia basal > 126 mg/dl.




o Accidente Isquémico Transitorio (AIT) o Accidente Cerebrovascular (ACV)
previo.
o Arteriopatia: IAM previo, afectacion arterial periférica o placa aortica.
- Escala HAS-BLED. Puntuacion total.
o Hipertension Arterial >1 punto
o Alteracion en la funcién renal (CICr <50 ml/min) - 1 punto
o Alteracion en la funcion hepética (>pruebas de funcion hepatica 2 veces por
encima del limite alto de la normalidad) -1 punto
o AIT o ACV previo = 1 punto
Historia de sangrado previo = 1 punto

O

INR labil (Tiempo en rango terapéutico <50%) - 1 punto

o Edad >65 afios - 1 punto

o Toma de farmacos antiagregantes (Clopidogrel, &cicdo acetilsalicilico) o
alcohol (>50 g/dia) = 1 o 2 puntos

O

- Complicaciones:
o Hemorragicas: Mayor (descrito en objetivo principal) o menor (resto de
sangrados descritos).
o Trombdticas:
= |ctus isquémico: disfuncion neuroldgica focal o global de inicio
subito en un area correspondiente con el territorio de una arteria
cerebral mayor y es descrita como isquémica
= AIT: episodio breve de disfuncién focal originado por isquemia
cerebral o retiniana, cuyos sintomas suelen durar menos de una hora
y sin evidencia de infarto cerebral
= |AM: sintomas tipicos y elevacion de biomarcadores de dafio
miocardico por encima del limite alto de la normalidad y aparicion de
ondas Q en al menos dos derivaciones en el electrocardiograma
= Embolismo sistémico: oclusion vascular aguda en una extremidad o
un 6rgano, documentado por imagen o cirugia
o Deterioro de la funcion renal: reduccion del CICr >15ml/min.
o Otros

- Fecha Gltimo seguimiento




PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS

Los pacientes que inicien tratamiento con un NACO como prevencion primaria
0 secundaria de enfermedad tromboembolica en pacientes con FANV seran remitidos a
la Consulta de Anticoagulacion. Se les solicitara entrar en el estudio. Una vez firmado el
consentimiento informado (Anexo 1), se extraeran un tubo de EDTA y un tubo de
suero. Se realizard una analitica ordinaria completa con perfil bioquimico que incluya la
medicion de pro-BNP, PCR, cThs y Creatinina sérica, y con hemograma completo con
Hb y Hto. Posteriormente se congelara plasma de la muestra para la determinacién
posterior del GSF-15 y de la Cistatina-C, no disponibles para realizar en el laboratorio

actualmente.

Posteriormente se realizard un seguimiento de un afio en funcion de las

recomendaciones internacionales al igual que al resto de los pacientes con NACOs:
Periodicidad:

- 1%visita: al mes de iniciar anticoagulacion
- 2%visita y sucesivas
o Si CICr mayor a 30 ml/min : cada 6 meses

o Si CICr menor a 30 ml/min : cada 3 meses
Comprobar:

- Adherencia al tratamiento
- Eventos adversos (trombosis /sangrados)
- Medicacion concomitante

- Funcion renal y hepaética

Se solicitard a los pacientes que acudan a la consulta ante cualquier evento
adverso, independientemente de las revisiones previstas.
La recogida de datos se realizard de manera manual para posterior introduccion

en una base de datos conjunta y homogénea (Anexo 2).

ANALISIS ESTADISTICO

Se informatizaran andnimamente y se depuraran los datos. Los analisis

estadisticos se realizaran con el programa SPSS 20 (SPSS Inc., IL, EE.UU.). La
comparacion entre 2 variables cualitativas se realizara mediante la prueba X? de Pearson
0 prueba exacta Fisher, y la comparacion entre cuantitativa continua y cualitativa

mediante T de Student o Mann Whitney dependiendo de la distribucién normal o no de

12



la variable cuantitativa. Todos los contrastes se realizardn de forma bilateral. Se

compararan las variables independientes principales mediante curvas ROC.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Dificultad de reclutamiento. Multiples son los pacientes que inician tratamiento
con NACOs y que son desconocidos por parte de la Consulta de
Anticoagulacion, ya que se pierde el seguimiento cuando estos pacientes
recibian previamente tratamiento con AVK, o directamente no queda constancia
de ello si inician la terapia anticoagulante con un NACO. Por ello, es
imprescindible la colaboracion del resto de Servicios clinicos para el
reclutamiento.

Sesgo de seleccion. Los pacientes que mejor pueden comprender el motivo de
estudio y firmar el Consentimiento Informado serdn probablemente menos
fragiles o presentaran enfermedades graves que el resto. Esto puede provocar
que queden fuera del estudio pacientes con mayor riesgo hemorragico Para
evitarlo, informaremos a todos los pacientes que acudan para iniciar tratamiento
con NACOs de manera consecutiva.

Calidad de informacion: para la realizacion del seguimiento se consultaran las
bases de datos clinicas a las que tenemos acceso para completar la informacion
que nos proporcionen los pacientes.

Pérdidas de seguimiento: al finalizar el afio de seguimiento, se contactard
telefénicamente con los pacientes que no hayan acudido a la cita

correspondiente.

PLAN DE TRABAJO

PRIMER ANO

Primer trimestre:

Reunién entre los responsables de la Consulta de Coagulacion de ambos Hospitales.

Reparto de tareas.

Reunién con el Comité Etico de Investigacion de la Region. Aprobacion del

proyecto, asi como del consentimiento informado.

Reunién con los distintos Servicios clinicos implicados en ambos Hospitales:

Urgencias, Neurologia, Cardiologia y Hematologia. Exposicion del proyecto,

aclaracion de dudas
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Segundo y tercer trimestre
- Inicio de reclutamiento. Toma de muestras, congelacién de plasma
- Inicio de seguimiento

Cuarto trimestre: Finalizar reclutamiento

SEGUNDO ANO

Primer y segundo trimestre: Realizar determinaciones en plasma
Tercer trimestre: Finalizar seguimiento

Cuarto trimestre: Analisis de resultados

CRONOGRAMA

Actividad Primer afio Segundo afio

Reunion. Aprobacidn del proyecto

Reclutamiento

Seguimiento

Determinaciones en plasma

Anélisis estadistico

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto esta pendiente de ser aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de los Hospitales implicados. Hemos entregado esta documentacion al
Comité de Etica e Investigacion del Hospital Santa Lucia, y en un estudio preliminar no

se han encontrado fallos en cuanto a la metodologia, ética o legalidad del proyecto.

EXPERIENCIA DEL GRUPO INVESTIGADOR

Dra. Ana Belén Martinez. Investigadora principal en este proyecto, ha sido
responsable del area de Anticoagulacion del Hospital Virgen de la Arrixaca durante los
afios 2014 y 2015, y actualmente colabora en el Area de Anticoagulacion del Hospital
Santa Lucia. Ha colaborado en varios proyectos de investigacion acerca del
metabolismo de los farmacos AVK.

Dr. Juan José Cerezo. Actual responsable del Area de Anticoagulacion del

Hospital Virgen de la Arrixaca. Ha publicado varios articulos en los que se analiza la
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implicacion de polimorfismos en el metabolismo hepéatico de los farmacos AVK.
Doctor en Medicina desde el afio 2014.

Dr. Jose Maria Moraleda. Jefe de Servicio del Hospital Virgen de la Arrixaca,
lidera un potente grupo de investigacion especializado en terapia celular. Doctor en
Medicina el afio 1986, ha colaborado en mas de 100 articulos relacionados con todas las
areas de la Hematologia.

Dr. Javier Trujillo. Responsable de la seccion de enfermedad tromboembdlica
del Hospital Santa Lucia. Ha participado en varios ensayos clinicos internacionales
relacionados con anticoagulantes, y ha publicado numerosos articulos relacionados con

el Registro RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica).

MARCO ESTRATEGICO

Una vez realizado este estudio podremos comprobar si los resultados muestran
que pacientes con alto riesgo hemorragico segun las escalas HAS-BLED y ABC
finalmente presentan complicaciones hemorragicas mayores. Si fuese asi, estos
pacientes podrian beneficiarse de recibir tratamiento a dosis reducida o incluso de no
iniciarlo. Por tanto, las escalas prondsticas anteriormente descritas serian validas en
nuestro entorno y podrian asociarse a las Guias de Practica Clinica de manejo de
FANV. Beneficia tanto al médico que dispondra de una herramienta para sentirse mas
respaldado a la hora de pautar una medicacion determinada, como al paciente que
recibird una terapia dirigida y personalizada.

Como hemos podido observar, este es un tema de actualidad dado el reciente
inicio de uso de estos farmacos, y la poca experiencia en su manejo asi como en sus
complicaciones. Este estudio también nos ayudard a valorar la evolucion de estos
pacientes, asi como el desarrollo de complicaciones tanto hemorragicas como de otra
indole. Esta base de datos, una vez creada, puede servirnos para realizar otros estudios,
prospectivos y retrospectivos (p. ej: valorar si existe deterioro de la funcion renal en
pacientes en tratamiento con dabigatran a largo plazo).

Se espera poder publicar los resultados en revistas de Hematologia o Cardiologia
del primer cuartil, dado que no hemos encontrados estudios prospectivos realizados en

esta poblacidn de pacientes.
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PRESUPUESTO

- Gastos de personal: No requiere, dado que los investigadores implicados

reclutarén a los pacientes durante su jornada laboral.

- Gastos en material: En nuestros Servicios se realiza de manera rutinaria una

analitica al inicio del tratamiento con NACO. Los analisis que realizariamos

expresamente para este estudio son:
o GDF-15:

Método: ELISA

Producto: cartucho de prueba, calibrador estandar, anticuerpo
detectado, diluyentes, sustrato y solucion STOP

Precio para la realizacion de 400 muestras: 2390 euros

Mas informacion en:

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/EHGDF15

o Cistatina-C:

Método: ELISA

Requiere: Cartucho de prueba, chip de identificacion, buffer de
deteccion

Precio para la realizacion de 400 muestras: 1800 euros

Mas informacion en:
https://desego.com/wp-content/uploads/2014/10/Cistatina-C-
iChroma.pdf

TOTAL GASTOS DE MATERIAL: 4100 EUROS
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS DE DATOS DEL
PROYECTO “VALOR PREDICTIVO DE SANGRADO DE LAS ESCALAS HAS-BLED
Y ABC EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR QUE
INICIAN TRATAMIENTO CON NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES”.

Investigador Responsable: Ana Belén Martinez Garcia, F.E.A. Hematologia y
Hemoterapia, 968128600, ana.martinez@carm.es

Se le invita a participar en un proyecto de investigacion que esté estudiando el riesgo
de sangrado de los pacientes con Fibrilacion Auricular que empiezan tratamiento con
Nuevos Anticoagulantes Orales (dabigatran, apixaban, rivaroxaban).

Los pacientes con una Fibrilacion Auricular presentan mayor riesgo de complicaciones
tromboembolicas (p.ej. ictus cerebrales). Para prevenirlos se inicia tratamiento con
anticoagulantes orales. Estos farmacos hacen que la sangre tarde mas tiempo en
coagular, al intervenir en los mecanismos de la coagulacion de la sangre. El
medicamento prescrito ha demostrado ser una alternativa eficaz y segura a los
anticoagulantes orales tradicionales (Acenocumarol, Sintrom ®). Los riesgos del
tratamiento son hemorragias o deterioro de la funcién renal.

El objetivo de este trabajo es comprobar si alteraciones analiticas o factores de riesgo
clinicos (por ejemplo, ser diabético, hipertenso, haber tenido un infarto previo o no
tener una funcion renal normal) pueden predecir qué pacientes tendran mayor riesgo
de presentar complicaciones hemorragicas. EI método seria realizar una anlitica al
inicio del tratamiento y posteriormente se realizard una nueva analitica y una entrevista
personal con un seguimiento que se ira alargando en el tiempo.

Al participar en este estudio, usted autoriza que los datos obtenidos mediante
entrevista, evaluacion clinica y examenes sean utilizados con fines académicos. (ej:
presentaciones y trabajos en congresos, articulos en revista médicas, clases tedricas)
manteniendo en anonimato su identidad.

A) Posibles riesgos del estudio: Ninguno, dado que el analisis de sangre y el
seguimiento no sera diferente al resto de pacientes que inicien este tratamiento
fuera del estudio.

B) Posibles beneficios. Los posibles beneficios que se obtendran de la
participacién del estudio son: un control mas personalizado de posibles
complicaciones tras el inicio del tratamiento.

C) Revocacion del consentimiento: Usted podra retirarse de este estudio en
cualquier momento sin ser obligado/a dar razones y sin que esto perjudique su
calidad de paciente o usuario/a.

D) Publicacion cientifica y confidencialidad: Los resultados de este estudio
pueden ser publicados, pero su identidad no sera revelada y sus datos clinicos
permaneceran en forma confidencialidad. Toda la informacién personal que se
recopile o genere en el estudio quedara protegida de acuerdo con la legislacion
vigente sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos).
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Al firmar el presente documento, declaro que:

=

Se me ha explicado a mi entera satisfaccion lo sefialado precedentemente.

2. Mi consentimiento estd dado voluntariamente sin que haya sido forzado u
obligado.

3. Se me ha explicado que tengo derecho a revocar mi consentimiento para

participar en este estudio, sin que ello genere para mi pérdida de ninguna

especie.

NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE: D./Dfa/

NOMBRE Y APELLIDOS DEL REPRESENTANTE LEGAL/FAMILIAR/PERSONA CON OTRA
VINCULACION DE HECHO (en casode incapacidad del paciente para consentir o denegar, ya
sea por incapacidad legal o incompetencia, con indicacién del caracter con que interviene (Hijo,
Tutor, etc.): D./Dia/ , en
calidad de

D.N.| DEL PACIENTE/REPRESENTANTE:

FECHA / /

CIP DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL PROFESIONAL SANITARIO QUE INFORMA : D./Diia.

N° COLEGIADO:

DENEGACION O REVOCACION DE CONSENTIMIENTO
Después de ser informado de la naturaleza de este estudio, manifiesto de forma libre y
consciente mi DENEGACION/REVOCACIONDE CONSENTIMIENTO para mi colaboracion,
haciéndome responsable de las consecuencias que pueden derivarse de esta decision.
Firma del paciente

Firma del Tutor o Representante Legal

Firma del Profesional

Fecha:
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PROYECTO “VALOR PREDICTIVO DE SANGRADO DE LAS ESCALAS HAS-BLED Y ABC EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR QUE INICIAN TRATAMIENTO
CON NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

PACIENTE FARMACO
Iniciales Dabigatran c/12h: 150 mg 110 mg
NHC: Rivaroxaban c/24h: 20 mg 15 mg
Apixaban c/12h: 5m 25m
F.NAC P 9 g
Sexo: TOMA PREVIA DE AVK:  SI NO
DATOS CLINICOS Hipertension 1 1
ici i i : i Alteracion renal 1
Insuficiencia Cardiaca: SI £ NO HAS-BLED: ¢ ol
HTA: SI NO Alteracion hepatica 1
DM: Sl NO ACY !
ACV previo: SI £ NO Sangrado previo !
. p e ABC: INR labil 1
Arteriopatia (IAM, Art. Periférica): Sl NO &
S ) i Edad >65 afios 1
Historia de sangrado previo: SI & NO .
T antiagregantes 1
Alteracion PFH:  SI NO -
Enolismo 1
Antiagregantes: Sl NO &
Alcohol: Sl @ NO @ Pomtos = teento..n. 0 TE e -
Sangrade previe .,
ANALITICA AL INICIO: e
Troponina ng/L Edad “ = M %
pro BNP pg/mL Troponina T TP N o T
[ngL} 1T 5 W0 3} =0
Creat mg/dL ClCreat ml/min
GSF-13 (ng/L) " — — v —
Hemoglobina
(Hb) g/dL Hto %. (a/dL) iTa 14 05
PLASMA CONGELADO: SI & NO i T
Cistatina C en ng/L Risseo sangrado . _
GDF-15 en ng/L 1 afio oot am oo o
Riesgo sangrado
Saﬂos a0 Q 2 ] 0s
SEGUIMIENTO
Fecha Extr. Evento Hemorragia Trombotica (AVC, | Deterioro Obs.
revision (Fecha) Mayor/menor AIT, IAM, TE) funcion renal
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