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RESUMEN

Introduccidn: La aplicacién de diversas escalas, tales como el CHADS; y CHA;DS,-VASc,
pueden ayudar a predecir la aparicidén de eventos cardiovasculares sin necesidad de padecer
fibrilacion auricular (FA).

Objetivos: Conocer la utilidad de las escalas CHADS; y CHA,DS,;VASc como predictoras de
riesgo de ictus en el pacientes sin FA y sin tratamiento anticoagulante. Determinar la validez
de cada una de las escalas y compararlas mediante curvas ROC.

Material y métodos: IBERICAN es un estudio longitudinal, observacional y multicéntrico en
el que se estan incluyendo pacientes de 18 a 85 afos atendidos en las consultas de Atencidn
Primaria. En el presente trabajo se clasifica a los pacientes mediante su puntuacién obtenida
en las escalas CHADS; y CHA;DS;-VASc.

Resultados: Con un seguimiento de 2643 pacientes, 25 de ellos tuvieron un ictus (0,9%), con
una incidencia mayor en pacientes con puntuaciones altas (8,7% con CHADS,23 y 4,2% con
CHA;DS;,-VASc>4). El area bajo la curva de la escala CHADS; para el riesgo de ictus fue 0,81
(IC: 0,71-0,91; p<0.001), mientras que para la escala CHA;DS,-VASc fue 0,81 (IC: 0,74-0,89;
p<0.001).

Conclusiones: La aplicacion de las escalas CHADS; y CHA;DS,-VASc pueden ser herramientas
utiles para identificar el riesgo de ictus en pacientes sin fibrilacién auricular conocida.

Palabras clave: CHADS,, CHA,DS,-VASc, fibrilacidn auricular, ictus, cardiopatia isquémica.
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ABSTRACT

Introduction: By applying various scales, such as CHADS; and CHA;DS,-VASc, may help to
predict the appearance of cardiovascular events without being diagnosed of atrial
fibrillation (AF).

Objectives: To know the utility of CHADS; and CHA;DS,-VASc scales as predictors of
stroke risk in patients without AF and without anticoagulant treatment. Determine the
validity of each scale and compare them by ROC curves.

Material and methods: IBERICAN is a longitudinal, observational and multicenter study in
which patients aged between 18 to 85 years old attended at the medical consultations in
primary care are being included. In the present work we classified the patients depending
on their CHADS; and CHA,DS,-VASc score.

Results: We followed 2643 patients and 25 of them had a stroke (0,9%), with a significantly
higher incidence in patients with higher scores (8.7% in the case of CHADS,23 and 4,2% in
the case of CHA;DS;-VASc>4). The area under curve ROC for the CHADS; score for the stroke
risk was 0.81 (Cl: 0.71-0.91; p<0.001), while for the CHA,DS,-VASc score was 0.81 (Cl: 0.74-
0.89; p<0.001).

Conclusions: Applying the CHADS; and CHA,DS;-VASc scales may be useful tools to identify
the risk of stroke in patients without atrial fibrillation.

Keywords: CHADS,;, CHA,DS;-VASc, atrial fibrillation, stroke, isquemic heart disease.
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EXTENDED SUMMARY

Every year, millions of people die worldwide due to cardiovascular disease (CVD). However,
it is alarming, as in developed countries such as Spain, this mortality increases considerably
due to the higher incidence of obesity, sedentary lifestyle, tobacco, and ultimately,
cardiovascular risk factors in general, which cause greater morbidity and mortality every
year each time earlier in lifel%3,

Stroke is one of the most prevalent cardiovascular diseases, especially after 55 years old,
being hypertension the most frequent etiology®. At present, the decision to anticoagulate
patients occurs when they have an arrhythmic phenomenon, such as atrial fibrillation, or
when they have had previous episodes of embolisms.

Atrial fibrillation is the most frequent cardiac arrhythmia in the world, which, due to its
mechanism, produces cardiac emboli that can migrate to any location, including the
brain producing a cardioembolic stroke. That is why, by applying scales such as
CHADS; and CHA,DS;-VASc, the decision to anticoagulate patients is according to the
score. In this case, with scores greater than or equal to 1 (unless the only criterion they
meet is to belong to the female sex) anticoagulation is indicated®.

However, the objective of our work is to "get ahead" to atrial fibrillation, since most patients
suffering from thromboembolic stroke do not suffer from cardiac arrhythmias that justify it,
and applying the CHADS; and CHA,DS;-VASc scores to patients without arrhythmia and
without anticoagulant treatment evaluating the incidence of cerebrovascular disease in
them.

The IBERICAN Study is an epidemiological, multicenter, observational study carried out
in spanish primary care consultations, in which an open cohort of subjects with / without
cardiovascular risk factors, who will be monitored for a minimum period of 5 years with the
purpose of analyzing the prevalence and incidence of diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia, smoking or obesity, as well as the appearance of new or
recurrent cardiovascular events, subclinical organic lesion or cardiovascular complications
in patients already suffering from cardiovascular disease.

Regarding the statistical work, the IBERICAN study database was obtained. The inclusion and
exclusion criteria were applied through the IBM SPSS program, discarding all patients who
have diagnosed atrial fibrillation or who are being treated with an anticoagulant.
Subsequently, we proceeded to purge the database by obtaining sociodemographic data,
physical examination, cardiovascular risk factors, target organ injury, established
cardiovascular disease, analytical data and incidence of new strokes. These data were
classified according to the CHADS; and CHA;DS,-VASc scores, presenting them in tables and
figures that are shown in the results section of this paper. Moreover, we made ROC curves
to determinate the sensitivity of both scales to predict the stroke and the ischemic heart
disease.
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The database has more than 6000 patients, however, after applying the inclusion criteria for
this study, a total of 5548 patients were selected, of which 38 (0.68%) were rejected due to
being diagnosed with atrial fibrillation or being under anticoagulants, obtaining a final
sample of 5510 patients. A follow-up of 2643 patients was available, of which 681 had some
cardiovascular disease, with a maximum follow-up time of 38 months.

The results are the following: 2472 (44.88%) are men and 3036 are women (55.12%) with
an average age of 56.62 + 15.39. 49.6% present dyslipidemia, 47.2% smokers, 46.4%
hypertensive and 18.8% diabetics. On the one hand, when calculating the score of the
CHADS; scale, it was observed that 2457 patients had a score of 0 (46.2%), 1742 patients a
score of 1 (31.6%), 907 patients a score of 2 (16 ,5%) and 313 patients with a score greater
than or equal to 3 (5.7%). On the other hand, when calculating the CHA,DS,-VASc score, we
observed that 796 patients had a score of 0 (14.5%), 1978 patients had a score of 1 (35.9%),
1171 patients a score of 2 (21.3%), 811 patients a score of 3 (14.7%) and 752 patients scored
greater than or equal to 4 (13.7%). At the time of carrying out this work, we have a follow-
up of 2643 patients and 25 of them had a stroke (0.9%), with a significantly higher incidence
in patients with higher scores, namely 0.2% in patients with 0 points up 8.7% with scores
greater than or equal to 3 in the case of the CHADS; score and 0% with O points up to 4.2%
with scores greater than or equal to 4 in the case of the CHA;DS;-VASc score.

Four areas under the curve were obtained to analyze the sensitivity of both scores in the
prediction of stroke and ischemic heart disease, obtaining the following results:

» CHADS; scale

0 Ischemic heart disease: 0.7 (95% Cl: 0.63-0.77, p <0.001)

0 Cerebrovascular disease 0.81 (95% Cl: 0.71-0.91, p <0.001)
» CHA;DS,-VASc scale

0 Ischemic heart disease 0.74 (95% Cl 0.68-0.79, p <0.001)

0 Cerebrovascular disease: 0.81 (95% Cl 0.74-0.89, p <0.001)

Regarding the limitations of this study, it is an analysis of a registry designed for another
reason for which the sample size has not been defined. In addition, data from the initial
visit of the recruited patients are analyzed, so it is not possible to establish a cause-effect
relationship between the associations found. However, the associations obtained are
biologically plausible and consistent with what has been published by other authors, so they
reinforce the hypothesis but specific studies designed for it are needed.

On the other hand, the follow-up is not complete for all patients and due to the insufficient
number of events in the registry, it is not possible to perform a multivariate analysis of the
data with adequate statistical power to obtain significant results.

Finally, the nature of the study makes the selection of patients in primary care consultations
so the sample can be extrapolated to the population assisted in this area, but not to the
general population.
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After analyzing and discussing the data obtained, we conclude that both scores offer
promising results when applied to patients without atrial fibrillation or anticoagulant
treatment. It has been observed that the higher the score is, more cardiovascular events are
presented with ROC curves within the range to consider both tests as good for predicting
them. It is not necessary to wait for the patient to have the arrhythmia to be able to apply
these tests, because according to the results obtained, we have the possibility of
"anticipating" the events and establishing a primary prevention program before the
appearance of phenomena that favor systemic thromboembolisms.
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INTRODUCCION

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) debemos interpretarla como un continuum que pasa
por diferentes estadios de forma préacticamente inadvertida: parte de la carga genética que
posee cada individuo, pasando por la aparicion de diversos factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que condicionan la evolucion (edad, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, etc..) hasta que se
produce la lesion subclinica del érgano diana (LOD): hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
microalbuminuria y enfermedad vascular periférica asintomatica (caracterizada por un
descenso del indice tobillo-brazo (ITB)); alcanzando en fases avanzadas la ECV
establecida (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus, insuficiencia renal,
enfermedad arterial periférica, etc.) y, finalmente, ocasionando la muerte.

Segln datos de la organizacion mundial de la salud, mas de 17 millones de personas mueren
cada afio por enfermedad cardiovascular, lo que representa aproximadamente el 30% de la
totalidad de la mortalidad. De estas muertes, 7.4 millones fueron debido a enfermedad
coronaria y 6.7 millones a accidentes cerebrovasculares (ACV)®. El Instituto Nacional de
Estadistica describié que las ECV fueron la primera causa de muerte en 2016 (29,2%),
siendo la isquemia miocdrdica la mas frecuente con un total de 32.056 defunciones y las
enfermedades cerebrovasculares la segunda mas frecuente, con 27.122 defunciones.®

Fibrilacion auricular, las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc y las ECV.

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mds comun, produciendo un
aumento de la morbilidad y la mortalidad por causas cardiovasculares debido a
los fendmenos tromboembdlicos que puede ocasionar’. Las escalas CHADS; y
CHA,DS,-VASc (ver figuras 1a y 1b) han demostrado prometedores resultados a la hora de
estratificar de forma temprana el riesgo de ictus, resultado que a mayor puntuacion, mas
riesgo en aquellos pacientes que padecen fibrilacién auricular, y esto permite clasificarlos
en funcion de la necesidad o no de iniciar la terapia anticoagulante. De esta manera, en caso
de que un paciente posea una puntuacién igual o superior a 1 (a excepcion de si el Unico
criterio que cumplen es el sexo femenino en la escala CHA,;DS,-VASc), existe evidencia de
que anticoagular al paciente es rentable desde el punto de vista de riesgo-beneficio pues
disminuye la mortalidad por eventos tromboembdlicos®.

A pesar de haberse probado la utilidad de la puntuacién CHADS; y CHA,DS,-VASc, la mayor
parte de los ictus, de caracteristicas isquémicas (85%)8, se producen en pacientes sin FA
conocida. Ademads, los criterios que evalian ambas escalas se encuentran también
asociados a la enfermedad ateroesclerética independiente del cardioembolismo
producido por la fibrilacion auricular, por lo que es posible que ambas escalas puedan
ser empleadas en pacientes sin dicha arritmia para predecir eventos vasculares
(como por ejemplo, el ictus).
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Estudios recientes han demostrado que la escala CHADS; predice el riesgo de infarto y
muerte en el sindrome coronario agudo sin fibrilacién auricular, con resultados
prometedores cuando se aplican a este tipo de pacientes®. Ademds, puntuaciones mayores
de la escala CHADS; se ha asociado con fendmenos ateroesclerdticos intracerebrales e
infarto cerebral en pacientes sin FA, sugiriendo que puede ser util clinicamente su utilizacion
para reflejar en qué estadio del continuum cardiovascular se encuentra el paciente.

Pedro Morillas et al'® en 2014, en el estudio FAPRES, en una poblacion de 887 pacientes
hipertensos mayores de 65 afios, no anticoagulados y sin fibrilacién auricular, se les
recogieron los principales factores de riesgo y se calculé la escala CHADS; con un
seguimiento clinico posterior con recogida de los ingresos hospitalarios por ictus o accidente
isquémico transitorio. Los resultados fueron claros: se demostré diferencias significativas en
funcién de la puntuacion CHADS; (p<0,001) concluyendo, por lo tanto, que la puntuacién
CHADS; puede ser una herramienta util para identificar el riesgo de ictus o accidente
isquémico transitorio de los pacientes hipertensos sin fibrilacion auricular.

Sin embargo, después de realizar una blsqueda exhaustiva de bibliografia, se evidencia de
gue existen muy pocos estudios acerca de este tema (sobre todo a nivel nacional). Quizas
debido a que es tan conocida la aplicabilidad de ambas escalas en pacientes con FA que no
se plantea aplicarlo a pacientes sin dicha arritmia. Aun asi, mediante diversas publicaciones
de relevante impacto, se intenta demostrar que nos podemos adelantar a la aparicidn de
ictus y/o cardiopatia isquémica en pacientes sin FA y cada vez esta adquiriendo mas
importancia esta vertiente®!%!l, Es importante mencionar que aplicar estas escalas,
especialmente en consultas de atencidn primaria, puede ser de esencial ayuda para reducir
las derivaciones a otras especialidades y facilitar el manejo del paciente con multiples
factores de riesgo cardiovascular.

Para aportar mds informacién referente a la aplicacion de estas escalas en pacientes sin FA,
analizaremos los factores de riesgo cardiovascular asi como la incidencia de nuevos eventos
cardiovasculares de la poblacion perteneciente al estudio IBERICAN (Identificacion de la
poblacién espafiola de riesgo cardiovascular y renal), realizado en la poblacién adulta
espanola asistida en atencion primaria (AP), y que tiene como objetivo analizar la
prevalencia, incidencia y distribucidn geografica de los FRCV y las ECV en Espaiia.

pag. 10




| l UNIVERSITAT

JAUME |

Figura 1.- Escalas CHADS;y CHA,DS,-VASc

A) | CHADS, Puntuacion
Insuficiencia Cardiaca Congestiva 1
Hipertension 1
Edad > a 75 afios 1
Diabetes mellitus 1
EVC/ICT/Tromboembolia 2
Puntuacion maxima 6

EVC: enfermedad vascular cerebral ICT: isquemia cerebral transitoria.
i CHADS VAS, FPuntuacion
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (Disfuncion ventricular 1
iZzquierda)
Hipertension 1
Edad = 75 ahos 2
Diabetes mellitus ]
EVCACTAromboembolia 2
Enfermedad vascular (antecedente de |AM. Enfermedad 1
arterial periférica. Placa acrtica)
Edad 65 — 74 anos 1
Sexo femenino 1
Funtuacidn maxima 9

EVC: enfermedad vascular cercbral. [AM: infarto agudo de miocardio.

ICT: isquemia cerebral transitoria.
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OBIJETIVOS
Objetivos principales

1.- Conocer la utilidad de las escalas CHADS; y CHA;DS,;VASc como predictoras de riesgo de
ictus en los pacientes del registro lberican sin FA (ni en electrocardiograma ni en
antecedentes) y sin tratamiento anticoagulante.

2.- Determinar la precisidn de cada una de las escalas para predecir eventos en los pacientes
sin FA y compararlas entre si.

Objetivo secundario

1.- Conocer la utilidad de las escalas CHADS; y CHA;DS,VASc como predictoras de riesgo de
cardiopatia isquémica en los pacientes del registro Iberican sin FA (ni en el
electrocardiograma ni en antecedentes) y sin tratamiento anticoagulante.
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MATERIALYY METODOS

Diseio

El Estudio IBERICAN es un estudio epidemioldgico, multicéntrico, observacional
llevado a cabo en las consultas de atencion primaria espafiolas, en el que se constituye
una cohorte abierta de sujetos con/sin FRCV que seran objeto de seguimiento durante
un periodo minimo de 5 afos con la finalidad de analizar la prevalencia e incidencia de
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo u obesidad, asi como la

aparicion de eventos cardiovasculares nuevos o recurrentes, lesion organica subclinica o
complicaciones cardiovasculares en individuos que ya padecen enfermedad cardiovascular.

El estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital Clinico San Carlos de Madrid el 21 de febrero
de 2013 (C.P. IBERICAN-C.I. 13/047-E) y esta registrado en https://clinicaltrials.gov con el
numero NCT02261441.

Poblacion a analizar en el estudio

La poblacion a analizar estd constituida por individuos de ambos sexos de entre 18 y 85 afios,
con/sin FRCV y con/sin enfermedad cardiovascular previa (primer episodio), asistidos en
atencién primaria.

Calculo del tamafio muestral

Ante los diferentes objetivos propuestos en el estudio IBERICAN, se plantea el tamafio
muestral para el objetivo que precise una muestra de mayor tamaino. El objetivo mas
exigente es la incidencia de eventos, y la elaboracién del modelo predictivo multivariado
para explicar cudles son las variables predictoras independientes de la incidencia de
eventos.

El modelo multivariado mas adecuado para predecir el riesgo de evento en funcién de los
FRCV es una regresion de Cox. Los investigadores consideran 10 posibles variables
independientes (edad, sexo, hipercolesterolemia, tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes, dieta, ejercicio, condicidn social, stress psicosocial). Para calcular el tamafio
muestral se utilizard el concepto de “n? de eventos por variable” (EPV). Segun lo
recomendado vamos a considerar un minimo de 10-15 eventos por cada variable
independiente del modelo. Esto supone que para el modelo de Cox propuesto, se
necesitarian un minimo de 100 eventos.

Se estimo la incidencia de eventos en poblaciones similares a la nuestra:
> El estudio REGICOR nos aporta la incidencia de infarto agudo de miocardio®?
o Edad 36-64 aiios.
o 140,8/10°en hombres y 20,4/10° en mujeres.
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> Estimacion de la incidencia de cardiopatia isquémica en Espafia '3
> El estudio IBERICA también aporta incidencia de primer infarto agudo de miocardio
en pacientes de 25 a 74 afios 1
o Varones: 194/10°
o Mujeres: 38/10°

> El estudio RESCATE aporta incidencia de angina inestable!®
o Varones: 130/10°
o Mujeres: 26/10°

> Un estudio que analizo las caracteristicas temporales y espaciales de la mortalidad
evitable entre 1986-2001 para pacientes de 25-74 afios mostrd incidencia para
infarto agudo de miocardio'®
o Hombres: 135-210 /10°
o Mujeres: 29-61/10°
» También el mismo estudio citado anteriormente aportd incidencia de accidente
vascular cerebral (ACV) y de accidente isquémico transitorio (AIT):
o Incidencia de ACV:
* Hombres: 183-364/10°
* Mujeres: 169/10°
o Incidencia AIT:
= Hombres: 98/10°
* Mujeres: 63/10°

Segln estos datos la tasa de incidencia de enfermedad CV, incluyendo muerte cardiaca
suUbita, infarto, angina inestable, accidente vascular cerebral y accidente isquémico
transitorio, y suponiendo que no hubiera solapamiento entre eventos, podria estar,
estimando a la baja, en unos 650 casos por 100.000 hombres y en unos 300 casos por
100.000 mujeres, es decir, unos 475 eventos por 100.000 habitantes /afio o, lo que es lo
mismo, 4,75 eventos por 1000 habitantes / afio.

Aceptando por lo tanto una incidencia para eventos de 4,75 eventos por 1000 habitantes
por afio, necesitariamos un tamafio muestral entre 4.200- 6.300 pacientes que seria Util para
prever entre 10-15 eventos por variable. Si redondeamos en 6.000 pacientes, obtendriamos
un modelo con capacidad para prever 14 eventos por variable. Finalmente, asumiremos un
15% de pérdidas, por lo que el tamafio muestral final sera de 7000 pacientes.
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Método para la obtencion de datos

Los 452 investigadores que participan en IBERICAN seleccionaron consecutivamente a los
diez primeros pacientes citados en sus consultas de ambos sexos con edad entre 18 y 85
afios, que cumplieran los criterios de inclusidon y no presentasen ninguno de los criterios de
exclusién que se indican posteriormente.

Criterios de inclusidn:

» Usuario del Sistema Nacional de Salud.

» Residente en Espafia en los ultimos 5 afios.
> Incluido en el cupo del médico investigador.
> Edad entre 18 y 85 afios.

Criterios de exclusion:

Y

Pacientes con FA en el electrocardiograma, antecedentes de FA y/o en tratamiento
con anticoagulante.

Cambio de residencia habitual a otra ciudad o pais en los préximos 6 meses.
Patologia terminal o esperanza de vida reducida en los préximos 5 afios.

Dificultad manifiesta para el seguimiento en AP.

YV V V V

Negativa por parte del individuo a formar parte de la cohorte inicialmente o a
continuar formando parte de la misma en el seguimiento.

A los pacientes incluidos se les realizé una exploracién convencional de pardmetros clinicos
en funcidén de la visita correspondiente:

e Durante la primera visita, se obtuvieron los siguientes datos: Historia clinica, peso,
talla, perimetro abdominal, presion arterial, frecuencia cardiaca, analitica,
electrocardiograma, cuestionarios y tratamiento habitual.

e Durante las visitas sucesivas, se obtuvieron los siguientes datos: peso, perimetro
abdominal, presién arterial, frecuencia cardiaca, analitica, electrocardiograma,
cuestionarios, tratamiento habitual y nuevos eventos no ocurridos durante su anterior
visita (tales como nuevos infartos agudos de miocardio, enfermedades
cerebrovasculares, etc.)

Ademas, a los pacientes se les asigné los tratamientos correspondientes segln la practica
clinica habitual. Las determinaciones analiticas se consideraron validas si se practicaron en
el momento de la inclusién del paciente en el estudio o si se realizaron en los seis meses
previos a dicha inclusion.

El nimero de visitas que se realizan a los sujetos incluidos en el estudio es de una vez al afio,
con una duraciéon minima de 5 afos.

Se registran en el cuaderno de recogida de datos los ingresos hospitalarios de los sujetos
incluidos en el estudio IBERICAN, siempre que dichos ingresos estén relacionados con las
patologias mencionadas en los objetivos del estudio.
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Variables del estudio

Se considerd hipertenso (HTA) al paciente diagnosticado como tal, o que esté
tomando medicacidon antihipertensiva. La medida de la presion arterial (PA) se realizé con
el paciente sentado, después de 5 minutos de reposo, mediante 2 determinaciones y
obteniendo la media, segln indican las actuales recomendaciones europeas. Se consideré
mal control de la HTA cuando los valores de PA eran >140/90 mmHg, en general;
>150/90 mmHg, en pacientes mayores de 80 afios, > 140/85 mmHg, en pacientes
diabéticos y >130/90 mmHg, en pacientes con enfermedad renal y proteinuria.

Se considerd diabético al paciente diagnosticado como tal, o que esté tomando medicacion
antidiabética . Para la diabetes, el control adecuado se ha definido de forma individualizada
como una HbAlc < 7% en pacientes <75 afios, sin ECV; HbAlc < 8% en pacientes <65 afnos,
con ECV, HbA1lc < 8,5% en pacientes de 65 a 75 afios con ECV y en >75 anos con o sin ECV.

Se considerd dislipémico al paciente diagnosticado como tal, o que esté tomando
medicacién hipolipemiante o si en la analitica se detectaban concentraciones de lipidos
elevadas en funcion del riesgo cardiovascular del paciente: colesterol total >2200mg/dI, LDL
>130mg/dl, HDL <40mg/dl en varones o <50mg/dl en mujeres o triglicéridos (TG)
>200mg/dl, para pacientes con RCV normal, o colesterol total 2175mg/dl, LDL >100mg/dlI,
HDL <40mg/dl en varones o <46mg/dl en mujeres o TG >150mg/dl, para pacientes con RCV
elevado. Se definiod la DL aterogénica como la presencia de: TG > 150 mg/dl, HDL < 40mg/dI
(varones) o <50mg/dl (mujeres) y cociente TG/cHDL>2.

Se definio la obesidad como indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m2 y obesidad abdominal
como la presencia simultanea de IMC perimetro abdominal elevados, midiéndose ésta en el
punto medio entre la cresta iliaca y el reborde costal, considerandose patolédgico un
perimetro de cintura = 102 cm en el varén y 2 88 cm en la mujer.

Respecto a los habitos de vida, se definid ejercicio moderado/bajo como la realizacion de
una actividad fisica inferior a 30 min de paseo diario de intensidad moderada durante al
menos 4 dias. El tabaquismo se evalué mediante entrevista clinica, definiendo fumador a
aquella persona que en el Ultimo mes previo a la inclusién en el protocolo consumia tabaco
(cigarros, puros y pipa), al menos una unidad a lo largo del mes, y exfumador al paciente
gue no habia fumado en el ultimo afio. El alcoholismo también se evalué mediante
entrevista clinica, sospechandose este cuando la ingesta por dia era superior a 4 unidades
en los varones (40 g) y 3 unidades en las mujeres (30 g).

Se definid la nefropatia atendiendo a criterios KDIGO y revisados por la Sociedad Espafiola
de Nefrologia. Se definid por un lado la eliminacién urinaria de proteinas como albuminuria
(30-300 mg/24 horas) o proteinuria (>300 mg/24 horas) y se estimé el filtrado glomerular
segun la formula CKD-EPI.
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La existencia de enfermedad cardiovascular establecida se definid en base a las guias
europeas de HTA y prevencion de la ECV. Asi, se establecié que un paciente presentaba
cardiopatia isquémica cuando constase documentalmente en la historia clinica los
antecedentes o diagndstico de angor, infarto agudo de miocardio (IAM) o se le haya
realizado algun tipo de revascularizacion coronaria.

Se consideré que un paciente padecia una insuficiencia cardiaca, cuando constase en la
historia clinica este antecedente. La enfermedad cerebro-vascular se definié cuando
figurase en la historia clinica el antecedente o diagndstico de ictus hemorragico, ictus
isquémico, ataque isquémico transitorio (AlIT), estenosis carotidea o se le haya practicado
una intervencién vascular sobre la arteria cardtida por aterosclerosis de la misma.
Finalmente, se considerd que un paciente presentaba arteriopatia periférica o enfermedad
arterial periférica (EAP) cuando el valor del indice tobillo brazo medido por el
investigador era <0,9 en al menos un miembro, constase en la historia clinica el antecedente
o hubiese sido sometido a algun tipo de revascularizacidon en arterias de extremidades
inferiores. La fibrilacion auricular no se incluyé en el concepto de ECV, ya que este
término solamente hace alusidn a patologia isquémica, pero en el estudio IBERICAN ha sido
registrada y analizada como antecedente o como arritmia diagnosticada en el ECG; ya que
es indiscutible su implicacion en el pronéstico CV de los pacientes y como fase intermedia
en el continuum CV.

La existencia de lesién de drgano diana se definié en base a las guias europeas de HTAy se
registraron: la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que se establecid en base a la
informacién suministrada por el investigador, pudiendo establecerse el diagndstico por
electrocardiograma (indice de Sokolow—Lyon index >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; producto del
voltaje de Cornell >244 mV*ms) y/o ecocardiograma (>115 g/m2, en varones; >95 g/m2, en
mujeres); microalbuminuria (MAL), el ITB patoldgico, que se considerd con valores <0,9y la
presién de pulso > 60 mmHg en mayores de 65 anos.

En el estudio IBERICAN se registraron como tratamientos farmacoldgicos los grupos
terapéuticos correspondientes a antihipertensivos, antidiabéticos, hipolipemiantes,
antiagregantes y anticoagulantes, teniendo que registrar cada investigador qué grupos
terapéuticos consumia el paciente en cada una de estas familias. Aunque en el presente
trabajo no hemos analizado cada uno de estos grupos.

La estratificacion de RCV de los pacientes se realizd siguiendo las tablas SCORE para los
paises de bajo riesgo.

Los investigadores introdujeron los datos de los pacientes en un CRD electrénico disefiado

con reglas de coherencia internas y rangos para controlar las incoherencias y/o
incorrecciones en la recogida y la tabulacion de los datos.

pag. 17




UNIVERSITAT
JAUME |

Analisis estadistico

En lo que respecta al trabajo estadistico, se obtuvo la base de datos del estudio IBERICAN.
Mediante el programa estadistico se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion,
descartando a todos aquellos pacientes que tengan fibrilacidn auricular diagnosticada o que
estén en tratamiento con algun anticoagulante. Posteriormente, se procedié a depurar la
base de datos obteniendo datos sociodemograficos, de exploracion fisica, factores de riesgo
cardiovascular, lesion de d6rgano diana, enfermedad cardiovascular establecida, datos
analiticos e incidencia de nuevos ictus. Dichos datos se clasificaron en funcién de la
puntuacion obtenida en las escalas CHADS; y CHA,DS,-VASc presentandolos en tablas y
figuras que se muestran en la seccidn de resultados de este trabajo. Ademas, se realizaron
curvas ROC para determinar la sensibilidad de ambas escalas para la prediccién de ictus y
cardiopatia isquémica.

Las variables cualitativas se han definido como frecuencias absoluta y relativa, y las variables
continuas como media + desviacidn estandar (mediana y rango intercuartilico, en su caso).

Las pruebas estadisticas se han realizado dependiendo de la naturaleza de las variables. El
estudio de la relacidn de variables categdricas se ha llevado a cabo mediante la prueba de
Chi-cuadrado (en el caso de que mas del 20% de las celdas tuvieran una frecuencia esperada
menor a 5 se utilizard la prueba exacta de Fisher). La comparacion de variables continuas
entre grupos de pacientes se ha realizado mediante la prueba de la t de Student.

Para facilitar los calculos estadisticos, se decidié delimitar las siguientes variables:

» La escala CHADS:; se clasifico en funcidn de si tenian 0, 1, 2 o 3 a 6 puntos, mientras
que la escala CHA;DS,-VASc se clasificd en 0, 1, 2, 30 4 a 9 puntos.

» La edad se dividid en intervalos de 10 a partir de 40 afios, hasta alcanzar los 80,
siendo ambos extremos un Unico intervalo de 0 a 40 afios y de 80 en adelante.

> Enlo que respecta al habitat, se divide en urbano (si reside en una localidad con mas
de 20.000 habitantes), semi-urbano (entre 5.000 y 20.000 habitantes) y rural (menos
de 5.000 habitantes).

No se pudo realizar un analisis multivariante debido a los escasos eventos de ictus en la
muestra del registro IBERICAN.

En todas las comparaciones se ha rechazado la hipétesis nula con un error alfa < 0,05.

Para el analisis de datos se ha empleado IBM SPSS versién 22.0.
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RESULTADOS

Para este trabajo se seleccionaron un total de 5548 pacientes, de los que se rechazaron 38
(0.68%) por estar diagnosticados de fibrilacion auricular o estar en tratamiento con
anticoagulantes, obteniendo una muestra final de 5510 pacientes, de los cuales 2472
(44.88%) son hombres y 3036 son mujeres (55.12%) con una edad media de 56.62 + 15.39.
Se dispone de un seguimiento de 2643 pacientes, de los cuales 681 presentaron alguna ECV,
en un tiempo maximo de seguimiento de 38 meses.

Se clasificaron a los pacientes en funcién de su puntuacién en la escala CHADS; y CHA;DS;-
VASc tal y como se muestra en la figura 2.

Figura 2.- Clasificacién de la poblacion en funcién de la escala CHADS; y CHA,DS,-VASc

POBLACION: ESCALA CHADS,

B0 m1 m2 m3a6

POBLACION: ESCALA CHA,DS,-VASC

B0 W1 m2 m3 m4a9

14% 14%

Se observa en ambas figuras como la mayoria de la poblacidon posee una puntuacion de 0
en la escala CHADS; (46%) y una puntuacion de 1 en la escala CHA;DS,-VASc (36%). Un
total de 313 pacientes tuvieron una puntuacion 23 en el caso de la escala CHADS; y 752
pacientes tuvieron una puntuacién >4 para la escala CHA;DS;-VASc.
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Los principales datos epidemioldgicos de la muestra se exponen en la tabla 1. Se obtuvo
puntuaciones mds altas en aquellos pacientes que tienen una edad superior a 70 afios, de
predominio femenino y raza blanca, siendo las proporciones similares en ambas escalas en
lo referente a la edad (71,5% vs 74% p<0.001) y la raza (96.8% vs 97.6 % p=0.003), y muy
prevalente el sexo femenino en la escala CHA;DS,-VASc en comparacion con la CHADS;
(53.7% vs 72.9% p<0.001).

En cuanto al nivel de renta, los 3 niveles en los cuales se han dividido a los pacientes
(<18.000€, entre 18.000€ y 100.000€ y > 100.000€), a medida que van teniendo
puntuaciones mayores en ambas escalas, va disminuyendo la prevalencia en cada uno de
los grupos.

En lo que respecta a la situacién laboral, los pacientes que se encuentran jubilados son los
que presentan una mayor puntuacién en proporcion con los otros grupos siendo los
porcentajes similares en ambas escalas (67,7% vs 69,1% p<0.001 para la escala CHADS; y
CHA;DS,-VASc respectivamente; p<0.001).

Los datos referentes a la exploracidn fisica revela que a mayor puntuacién en ambas escalas,
los pacientes tienen mayores cifras de presién sistdlica (135,73 + 14,40 vs 135,09 + 14,61
p<0.001) y de pulso (60,17 + 12,67 vs 60,08 + 13,28 p<0.001), ademas de mayor perimetro
de cintura (99,88 + 14,01 vs 99,22 + 13,43 p<0.001) en comparacion con los pacientes que
tienen una puntuacién de 0. El resto de valores, tales como el peso, la talla o el IMC parecen
ser homogéneos a medida que se aumenta la puntuacion.

Los resultados analiticos muestran una tendencia creciente de la glucemia basal a
medida que los pacientes obtienen mayores puntuaciones, mientras que el colesterol
total y el LDL muestran una tendencia decreciente. En referencia al filtrado glomerular,
se observa como este disminuye a medida que aumenta la puntuacién (desde 92,34 +
23,4 hasta 72,8 £ 20,77 para la escala CHADS; y desde 94,89 + 24,01 hasta 74,51 + 22,40
para la escala CHA;DS;-VASc), acercandose al limite para ser considerado enfermedad
renal crénica estadio Il.

En lo que respecta al dacido drico, que cada vez mds se considera como un
marcador independiente de riesgo cardiovascular, se observa como a medida que
se obtienen puntuaciones mas altas, los niveles van aumentando (desde 4.89 + 1.36
hasta 5.65 = 1.51 para la escala CHADS;), no ocurriendo el mismo fendmeno cuando
clasificamos a los pacientes en funcidn de la escala CHA,DS,-VASc.
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Tabla 1.- Datos de la poblacién IBERICAN. Escalas CHADS; y CHA,DS,-VASc

A. Poblacion (Sociodemografico, exploracion fisica y datos analiticos): Escala CHADS;

<40
40 -49
50 -59
60 -69
70 -79
280
Masculino

Edad

Sexo -
Femenino

Blanca
Raza Negra
Latina

Renta
<18000€
Renta
18.000€-
100.000€
Renta
>100.000€

Trabaja

Nivel
econémico

. L, En paro
Situacion i
laboral Jubilado

Tareas
domésticas

Peso

Talla

IMC
Perimetro cintura
Presién sistélica
Presién diastélica

Presion de Pulso

Glucemia basal
HBAlc
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos
Creatinina
FG (MDRD)

Acido urico

0

662 (26%)
602 (23,6%)
707 (27,8%)
444 (17,4%)

132 (5,2%)

0 (0%)
978 (38,4%)
1568 (61,6%)
2395 (94,2%)

12 (0,5%)

109 (4,3%)

929 (36,9%)

1553 (61,7%)

35 (1,4%)

1556 (61,7%)
299 (11,9%)
345 (13,7%)

258 (10,2%)

72,98 + 15,37
1,63+ 0,14
2794+ 9
90,63 + 13,79
122,62 + 14,28
72,93+ 9,9
47,78 + 10,98

90,84 + 12,53
0
202,35 + 37,96
57,89 + 15,58
124,58 + 34,50
113,34 £ 81,38
0,82 +0,44
92,34 + 23,40
4,89+ 1,36

1

2

Datos sociodemograficos

61 (3,5%)
199 (11,4%)
488 (28%)
596 (34,2%)
364 (20,9%)
35 (2%)
875 (50,2%)
868 (49,8%)
1663 (95,6%)
10 (0,6%)
56 (3,2%)

771 (44,5%)

943 (54,4%)

18 (1%)
664 (38,4%)
121 (7%)
669 (38,7%)
270 (15,6%)

Exploracion fisica
79,60 £ 15,54

1,62+ 0,14
30,75+ 9,04

14 (1,5%)
49 (5,4%)
156 (17,2%)
267 (29,4%)
299 (33%)
122 (13,5%)
474 (52,3%)
432 (47,7%)
888 (97,9%)
2 (0,2%)
15 (1,7%)

489 (54,2%)

403 (44,7%)

10 (1,1%)

182 (20,2%)
46 (5,1%)
528 (58,6%)

142 (15,8%)

79,85+ 16,30

1,61+ 0,13

31,55+ 9,95

98,65+ 12,72 102,43 + 13,77

134,06 + 15,14 135,47 + 15,56

79,60 + 9,99

54,46 + 12,55
Datos analiticos

77,01+ 10,22
58,46 + 13,94

102,04 + 25,54 124,96 + 39,75

7,14 +1,42

7,034 +1,22

198,29 + 39,20 180,76 + 38,40

54,05 + 14,88

50,96 + 14,98

120,01 + 34,05 103,29 + 32,89

129,94 £ 78,72 137,36 £ 76,75

0,87 +0,43
85,08 + 22,66
5,47 + 1,50

0,94 + 0,60

81,12 + 24,57

547 +£1,42

3a6

6 (1,9%)
7 (2,2%)
28 (8,9%)
48 (15,3%)
145 (46,3%)
79 (25,2%)
145 (46,3%)
168 (53,7%)
303 (96,8%)
1 (0,3%)
8 (2,6%)

194 (62,2%)

116 (37,2%)

2 (0,6%)

35 (11,2%)
9 (2,9%)
212 (67,7%)

56 (17,9%)

76,57 + 12,65
159+0,11
30,53 + 6,85
99,88 + 14,01
135,73 + 14,40
76,01 + 10,99
60,17 + 12,67

124,22 + 39,39
7,16 +1,34
181,62 + 40,51
51,37 + 14,41
104,80 * 40,85
139,41 £ 84,54
0,98 £ 0,56
72,8 £20,77
5,65+1,51
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<0,001

<0,001

0,003

<0,001

<0,001

<0,001
0,095
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
0,129
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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B. Poblacion (Sociodemografico, exploracion fisica y datos analiticos): Escala CHA2DS,-VASc

<40
40 -49
50 -59
60 -69
70 -79
2380
Masculino
Femenino
Blanca
Negra
Latina

Renta
<18.000€

Renta
18.000¢€-
100.000€

Renta
>100.000€

Trabaja
En paro

Jubilado

Tareas
domésticas

0

228 (28,6%)
226 (28,4%)
265 (33,3%)
77 (9,7%)
0 (0%)

0 (0%)
796 (100%)
0 (0%)
744 (93,6%)
6 (0,8%)
35 (4,4%)

248 (31,6%)

526 (66,9%)

12 (1,5%)

591 (75,2%)
105 (13,4%)
62 (7,9%)

2 (0,3%)

1

2

Datos sociodemogréficos

444 (22,4%)
465 (23,5%)
669 (33,8%)
355 (17,9%)
45 (2,3%

0 (0%)
655 (33,1%)
1323 (66,9%)
1865 (94,5%)

10 (0,5%)
77 (3,9%)

701 (35,8%)

1232 (62,9%)

26 (1,3%)

1261 (64,3%)
251 (12,8%)
225 (11,5%)

188 (9,6%)

57 (4,9%)
125 (10,7%)
325 (27,8%)
453 (38,7%)
198 (16,9%)

13 (1,1%)
485 (41,4%)
686 (58,6%)
1118 (95,6%)

4 (0,3%)

42 (3,6%)

537 (46,3%)

612 (52,8%)

11 (0,9%)

436 (37,5%)
82 (7,1%)
430 (37%)

206 (17,7%)

Peso

Talla

IMC
Perimetro cintura
Presién sistdlica
Presién diastoélica

Presion de Pulso

Glucemia basal
HbAlc
Colesterol total
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos
Creatinina
FG (MDRD)

Acido urico

81,92 + 14,03
1,72+0,12
28,40 £ 8,94

95,59 +12,51

126,01 + 13,07
77,13+9,70
49,02 + 9,78

92,41 +12,76
0
202,74 £ 39,20
50,85 + 13,37
128,50 + 38,47
138,87 £ 113,28
0,92 +0,34
94,89 + 24,01
5,78 £1,32

Exploracion fisica

73,98 +16,96 78,02 +16,17
1,63+0,14 1,61+0,13
28,57 £ 9,60 30,66 + 9,63

91,35+14,76 97,86 £ 13,70

124,03 £ 16,28 132,42 +15,45

76,03 £ 10,59 78,76 = 10,00
48,05 + 11,78 53,66 £ 12,48
Datos analiticos
93,59 +£19,77 105,60 + 31,72
7,21 £1,59 7,14 +1,34

199,27 + 37,45 199,57 + 39,45
57,47 +15,83 55,34 + 15,70
121,35+ 32,77 120,40 + 34,01

113,34 £ 77,68 125,02 + 68,22

0,82 +0,47 0,85 +0,46
91,63+22,89 86,32 + 23,55
4,89 + 1,46 526 +1,48

3

8 (1%)
30 (3,7%)
90 (11,1%)

320 (39,5%)
290 (35,8%)
73 (9.0%)
332 (40,9%)
479 (59,1%)
786 (96,9%)
3 (0,4%)
20 (2,5%)

424 (52,4%)

376 (46,5%)

9 (1,1%)
108 (13,4%)
26 (3,2%)
520 (64,4%)

153 (18,9%)

77,30 + 14,53
1,60 +0,12
30,79 +£8,70

99,57 + 13,54

134,20 + 15,05

77,12 + 10,06

57,09 + 13,41

111,50 £ 32,72
6,99 +1,25
189,33 + 40,83
54,30 + 15,42
110,53 + 34,06
126,40 * 66,09
0,88 £ 0,47
81,05+21,91
527+131

4a9

5 (0,7%)
11 (1,5%)
30 (4%)
149 (19,8%)
407 (54,1%)
150 (19,9%)
204 (27,1%)
548 (72,9%)
734 (97,6%)
2 (0,3%)
14 (1,9%)

472 (63,1%)

269 (36%)

7 (0,9%)

41 (5,5%)

11 (1,5%)
516 (69,1%)

177 (23,7%)

73,59 +12,76
1,57 +0,12
30,41 +7,64

99,22 + 13,43

135,09 + 14,61

75,20 + 10,03

60,08 + 13,28

117,70 £ 35,90
7,09+1,21
184,37 + 40,01
53,99 + 14,89
106,03 + 37,63
133,09 £ 77,64
0,93+ 0,60
74,51 + 22,40
544 +1,44
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<0,001

<0,001

0,003

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
0,466
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Los factores de riesgo cardiovasculares mas prevalentes en pacientes con puntuaciones >3
en la escala CHADS; y 24 en la escala CHA2DS,-VASc (ver figuras 3a y 3b) fueron, por orden
de frecuencia: hipertension arterial, dislipemia, sindrome metabdlico, diabetes, obesidad,
sedentarismo y tabaco.

En la grafica observamos que la poblacién del registro IBERICAN tiene una alta prevalencia
de hipertension, sobre todo para puntuaciones de CHADS; 23 y CHA,DS,-VASc 24 donde se
aproxima practicamente el 100%. En nimeros absolutos, de los 313 pacientes que cuentan
con puntuaciones 23, 300 estaban diagnosticados de HTA, lo que supone un 96%. Para la
escala CHA,DS,-VASc los resultados son similares: de los 752 pacientes con puntuaciones
>4, 704 padecian de HTA. El siguiente FRCV, en lo referente a la posicién por orden de
frecuencia que ocupa, estaria la dislipemia, con porcentajes que rondan el 70-80% (74%
para la escala CHADS; y 75% para la escala CHA,DS,-VASc).

Los FRCV modificables, a destacar el alcohol y el tabaco, presentan una tendencia
decreciente a mayor puntuacion de CHADS, y CHA,DS,-VASc, a diferencia del
sedentarismo y la obesidad, donde observamos una tendencia creciente en ambas
variables.

En referencia a la lesién de érgano diana, ambas escalas proporcionan resultados similares.
Se aprecia como existe una gran prevalencia de presidn de pulso diferencial > 60 mmHg con
un llamativo crecimiento a medida que los pacientes poseen puntuaciones mas altas en
ambas escalas. En el caso de la escala CHA;DS;-VASc, con una puntuaciéon de 2, hay una
prevalencia de 13%, que al aumentar a 3, la prevalencia se duplica alcanzando el 35% de la
poblacién que posee dicha puntuacion. El resto de pardmetros poseen una pendiente
creciente, pero de manera mas progresiva.

El recuento de las enfermedades cardiovasculares ofrece resultados crecientes con
diferencias de tan solo 1 punto en cada una de las escalas. A nivel general, en ambas
escalas se observa como todas las enfermedades cardiovasculares aumentan, pero cada
una con una pendiente diferente. La pendiente mas pronunciada la encontramos con el
ictus, donde tenemos una prevalencia de tan solo el 5,1% para puntuaciones de CHADS,=2,
mientras que para puntuaciones >3, la prevalencia aumenta hasta el 42,5%. Para la escala
CHA;DS;-VASc, los datos son diferentes: con una puntuacién de 1, la prevalencia es del
4,6%, mientras que para puntuaciones 24, la prevalencia aumenta hasta el 17,2%.
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Figura 3.- FRCV, LOD vy ECV clasificado por la escala CHADS; y CHA,DS,-VASc

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

xX

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: ESCALA CHADS,

P <0,001
P <0,001 P <0,001
P <0,001
P 0.551
| P <0,001

o

& (., N
‘}\Q «,50 ﬂ\ ’b,OO
N & «‘@

HO W1l m2 m3a6

P <0,001

P 0.037

P <0,001

VXO

6“

é\
&
0‘0

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: ESCALA CHA,DS,-

’b
<2

VASc

")
‘\
X

O
o\\(a
AS)

& &
& &
(9

B0 m1 m2 m3 m4a9

&

V\

P <0,001

|“I ||||| II
& «©

0

o"e

pag. 24




T

Q)

D)

UNIVERSITAT
JAUME |

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

LESION DE ORGANO DIANA: ESCALA CHADS,

P <0,001

P <0,001
P 0.016

P <0,001

ITB<0.9 Microalbuminuria P. Pulso > 60

mO m1l m2 m3a6

LESION DE ORGANO DIANA: ESCALA CHA,DS,-VASc

P <0,001

--lll
HVI

P <0,001
P <0,001
P 0.016

ITB<0.9 Microalbuminuria P. Pulso > 60

B0 W1 m2 m3 m4a9

pag. 25




u ' UNIVERSITAT
=l B JAUMEI

E) ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: ESCALA CHADS, | p<0001
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En la figura 4 se presentan los nuevos casos de ictus presentados durante el seguimiento de

A)

B)

los pacientes. En total hubieron 25 casos que se distribuyen de manera creciente a medida

que los pacientes acumulan mayores criterios de ambas escalas (12 casos para puntuaciones

CHADS;23, lo que supone un 8,7%, en comparacion con 3 para el CHADS,=0; 14 casos para

CHA;DS;,-VASc>4, lo que supone un 4,2%, en comparacion con 0 casos para el CHA;DS,-

VASc=0).

Figura 4.- Nimero de nuevos ictus en funcion de la puntuacién CHADS; y CHA,DS,-VASc
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A continuacion se presentan 4 curvas ROC, de las cuales 2 (figura 5) representan los casos
nuevos de cardiopatia isquémica para cada una de las escalas. Por otra parte, la figura 6
representa los nuevos casos de ictus para cada una de las escalas.

Se aprecia como en todas ellas se obtiene un area bajo la curva entre 0.7 y 0.81, concluyendo
que tanto la escala CHADS, como CHA;DS,-VASc pueden ser consideradas como buenos test
para predecir nuevos casos de ambas enfermedades cardiovasculares.

Figura 5.- Curvas ROC de Cardiopatia Isquémica de las escalas CHADS; (A) y CHA,DS>-VASc (B)
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Figura 6.- Curvas ROC de Ictus de las escalas CHADS; (A) y CHA,DS,-VASc (B)
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DISCUSION

Es bien conocida la aplicacion de la escala CHADS; y CHA;DS,-VASc en pacientes con
fibrilacion auricular para poder predecir el riesgo tromboembdlico®. En este trabajo, hemos
pretendido analizar, mediante la poblacién del estudio IBERICAN con una muestra de 5510
pacientes, qué ocurriria si aplicamos ambas escalas a pacientes sin fibrilacién auricular ni
tratamiento anticoagulante observando durante un periodo de 38 meses la incidencia de
nuevos eventos cardiovasculares.

Los resultados de nuestro trabajo, obtenidos a partir de consultas de AP, revelan que la
mayoria de la poblacién del estudio IBERICAN poseen puntuaciones de la escala CHADS; y
CHA;DS;-VASc bajas (la mayoria de los pacientes tenian una puntuacion de 0 para la escala
CHADS; y 1 para la escala CHA;DS,-VASc ya que esta Ultima baja el umbral de edad e
introduce el sexo femenino como criterio), con solo un 6% de pacientes con puntuaciones
>3 para la escala CHADS; y 15% de pacientes con puntuaciones >4 para la escala CHA;DS,-
VASc.

Tras haber analizado la prevalencia de los diferentes FRCV, LOD y ECV de la poblacién del
registro IBERICAN, podemos afirmar que existe (salvo alguna excepcién que comentaremos
posteriormente) una relacién creciente entre la puntuacién de las escalas CHADS; y
CHA;DS,-VASc y la prevalencia de las diferentes variables. Observamos que en las consultas
de atencidén primaria existe una alta proporcion de pacientes que estan diagnosticados y/o
reciben tratamiento antihipertensivo. Es alarmante como de una cohorte de 5510
pacientes, un total de 2556 pacientes (46.4%) son hipertensos. Si observamos las guias de
hipertensién de la Sociedad Espafiola de Cardiologia’, se describe como un 42,6% de la
poblacion adulta es hipertensa (49,9% en el caso de los hombres y 37,1% en el caso de las
mujeres). Lo mismo ocurre con la dislipemia, donde un total de 2729 pacientes (49.5%),
estdn diagnosticados de hipercolesterolemia y/o reciben tratamiento hipolipemiante.
Alberto Cordero y Lorenzo Ficila, en “Situacion Actual de la dislipemia en Espafa: la vision
del cardidlogo™®?, explican como la prevalencia de la dislipemia en la poblacién espafiola se
encuentra en torno al 30-51%, superado solo en algunos estudios por la hipertension
arterial. A la vista de los resultados anteriormente expuestos podemos afirmar que la
muestra con la que nosotros contamos se aproxima a la media espafiola. No podemos dejar
de mencionar la diabetes, donde a la vista de los resultados, mas de la mitad de la poblacidn
con puntuaciones 23 para la escala CHADS, y >4 para la escala CHA,DS,-VASc, estd
diagnosticada de DM y/o se encuentra en tratamiento con antidiabéticos.

El seguimiento de la cohorte IBERICAN es importante porque si bien ya esta bastante claro
gue a mayor puntuacién se asocia a un incremento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular global, muchos aspectos todavia estan pendientes de aclarar. En el analisis
prondstico, deberemos tener en cuenta que no solamente la mayor puntuacién y su
asociacién con otros FRCV condicionardn la mayor tasa de ECV sino que determinadas
condiciones fisioldgicas tendran un papel destacado, como es el caso de la mayor rigidez
arterial en estos pacientes. Otro importante aspecto a considerar en el prondstico sera qué
papel juega la aterosclerosis subclinica que son mas frecuentes en los pacientes obesos.
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Los resultados revelan que de los pacientes con seguimiento (2643 de los 5510), hubieron
25 nuevos casos de ictus. Si los clasificamos en funcién de su puntuacién CHADS; y CHA;DS,-
VASc, hubieron 12 casos (8.7%) para puntuaciones >3 y 14 casos (4,2%) para puntuaciones
24 respectivamente, confirmando que a mayor puntuacién en ambas escalas, mayor
incidencia de eventos de ictus.

Aun asi, el ictus no fue el Unico evento analizado en este trabajo. Durante el analisis se
evidencié que los pacientes mencionados anteriormente, tuvieron mayor incidencia de
cardiopatia isquémica, retinopatia, insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial periférica.

Cabe mencionar que durante el seguimiento hubo un total de 21 pérdidas por fallecimiento
de los pacientes. La causa mas frecuente de mortalidad en la poblacién IBERICAN fue la
cardiopatia isquémica, por la que fallecieron 5 pacientes (2 de ellos con puntuaciones 23/4
para las escalas CHADS; y CHA;DS,-VASc respectivamente). Ademds de ser la causa mas
frecuente de mortalidad, también fue la causa mas frecuente de ingreso hospitalario, siendo
de nuevo mds incidente en poblaciones con mayores puntuaciones.

Lo mencionado anteriormente puede parecer légico, pues los pacientes con mayor
puntuacion acumulan mayores factores de riesgo cardiovascular que le predisponen a
padecer eventos cardiovasculares como los anteriormente descritos. Aun asi, puede parecer
paraddjico encontrar resultados analiticos contradictorios ya que después de analizar los
datos, apreciamos que los pacientes que tienen mayores puntuaciones tenian valores en
mejor rango que aquellos que tenian menores puntuaciones (por ejemplo el colesterol y los
triglicéridos). Este fendmeno puede ser debido a que los pacientes de mas riesgo de ictus
también presentan mayor riesgo en otras tablas (SCORE, Framingham) y estan bien
identificados por sus médicos y reciben tratamientos para mejorar estos parametros
(estatinas, antihipertensivos, etc).

Es paraddjico que los pacientes que poseen mayores puntuaciones tengan una prevalencia
con tendencia decreciente en lo que respecta al tabaco y al alcohol, pues el fenotipo “mas
comun” de paciente isquémico es el paciente pluripatoldgico con multiples FRCV que le
precipitan a padecer una ECV. Pero a la vista de los resultados, se aprecia que a mayor
puntuacion, desciende paulatinamente el porcentaje. Creemos que es debido a la
insistencia, por parte de los médicos de atencién primaria y especialistas, de habitos de vida
saludables para pacientes con alto riesgo cardiovascular, sobre todo después de haber
padecido algun tipo de evento.

Se realizaron curvas ROC relacionando los eventos de cardiopatia isquémica e ictus con
ambas escalas, obteniendo areas bajo la curva entre 0.7 y 0.8 revelando que ambos test son
buenos como predictores de ambos eventos cardiovasculares, por lo que podrian ser
utilizados fuera del ambito de la fibrilacién auricular con la intencién de adelantarnos al ECV.

En lo referente a las limitaciones de este estudio, se trata de un andlisis de un registro
disefiado por otro motivo para el cual el tamafio de la muestra no ha estado definido,
ademas se analizan los datos de la visita de inicio de los pacientes reclutados, por lo que
no permite establecer una relacidn causa-efecto entre las asociaciones encontradas.
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Sin embargo, las asociaciones obtenidas son bioldgicamente plausibles y congruentes con
lo publicado por otros autores, por lo que refuerzan la hipétesis pero son necesarios
estudios especificos disefiados para ello.

Por otro lado el seguimiento no es completo de todos los pacientes y por ello debido al
insuficiente numero de eventos del registro, no es posible realizar un analisis multivariante
de los datos con una potencia adecuada para obtener resultados significativos. Este analisis
hubiera sido muy interesante, pues nuestra intenciéon era utilizar los eventos
cardiovasculares como variable dependiente de las diferentes puntuaciones de las escalas
CHADS; y CHA,DS;-VASc y evaluar un posible sesgo de confusiéon con otras variables
contrastadas prondsticas y ver si estas escalas se comportan como independientes para
predecir el riesgo de ictus en estos pacientes sin FA.

Ademads, otro posible sesgo seria el de la selecciéon de investigadores participando los
meédicos mas motivados o que las técnicas de medicion de algunas variables (PA, peso, talla,
perimetro abdominal) se hayan realizado con la técnica disponible en cada consulta que no
estdn validadas para todos los investigadores. Sin embargo, el tamaifio muestral
actualmente alcanzado con mas de 450 investigadores reclutando y realizando el
seguimiento de los pacientes hace poco probable que solamente participen los médicos
especialmente motivados, aunque sin duda participaran investigadores que tienen interés
en hacer una correcta praxis médica, por lo que no consideramos que esto sea causa de un
verdadero sesgo.

Finalmente, el caracter del estudio hace que la seleccidn de los pacientes sea en consultas
de AP por lo que la muestra es extrapolable a poblacidon asistida en este ambito, pero no a
poblacién general. Consideramos que estos aspectos, unidos al tamafio de la muestra
analizaday a la metodologia de los andlisis realizados, proporcionan fortaleza al estudio, por
lo que entendemos que los datos obtenidos son razonablemente representativos de la
situacion real en las consultas de AP en Espaiia.

Después de analizar y discutir los datos obtenidos, concluimos afirmando que ambas escalas
ofrecen resultados prometedores a la hora de aplicarlos a pacientes sin fibrilacién auricular
ni tratamiento anticoagulante. Se ha observado que a mayor puntuacién, existen mayores
eventos cardiovasculares con curvas ROC dentro del rango para considerar ambos test como
buenos para predecirlos. No es necesario esperar a que el paciente tenga la arritmia para
poder aplicar estos test, pues segun los resultados obtenidos, tenemos la posibilidad de
“adelantarnos” a los eventos y establecer un programa de prevencion primaria antes de la
aparicion de fenédmenos que favorezcan los tromboembolismos sistémicos.
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ANEXOS

Durante la realizacién de este trabajo fin de grado, se han realizado diversas comunicaciones a
congresos de la Comunidad Valenciana, nacionales e internacionales que se adjuntan a

continuacion:

>

Anexo 1: Certificado del Congreso Nacional de Semergen Granada 2017:
“Utilidad de la escala CHA,DS,;-VASc en la predicciéon de ictus en pacientes sin
fibrilacién auricular. El estudio IBERICAN”.

Anexo 2: Certificado del Congreso Nacional de Semergen Granada 2017: “Papel de la
escala CHADS; en la prediccién de ictus en pacientes sin fibrilacién auricular. Estudio

IBERICAN”.
Anexo 3: Certificado del Congreso Nacional de Semergen Vitoria 2018: “Escalas CHADS,

y CHA,DS,-VASc y prediccidn de ictus en pacientes sin fibrilacion auricular conocida.
Estudio IBERICAN”.

Anexo 4: Certificado de la Sociedad Valenciana de Hipertensidn y Riesgo Vascular, XXVI
Jornadas de la Comunidad Valenciana sobre HTAyRV: “Prediccidn de ictus en pacientes
sin FA mediante la escala CHADS,. Estudio IBERICAN”

Anexo 5: Certificado de la Sociedad Valenciana de Hipertensidn y Riesgo Vascular, XXVI
Jornadas de la Comunidad Valenciana sobre HTAyRV: “La escala CHA,DS,-VASc: ¢ Puede
predecir en poblacidn sin fibrilacidn auricular el riesgo de enfermedad cardiovascular?”
Anexo 6: Certificado de la Sociedad Valenciana de Hipertensién y Riesgo Vascular, XXVI
Jornadas de la Comunidad Valenciana sobre HTAyRV: “¢Es factible la utilizacion de la
escala CHA,DS,-VASc en la prediccion de ictus en pacientes sin fibrilacidon auricular
incluidos en el estudio IBERICAN?”

Anexo 7: Abstract de la European Primary Care Cardiovascular Society: “Role of
CHADS; and CHA;DS,-VASc scores in predicting stroke in patients without atrial
fibrillation. The IBERICAN study”.

Anexo 8: Péster realizado para la 102 reunién cientifica del Annual Cardiovascular
Summit for Primary Care — 2018: “Role of CHADS; and CHA,DS,-VASc scores in predicting
stroke in patients without atrial fibrillation. The IBERICAN study”.

Anexo 9: CEIC Hospital de San Carlos: Informe Dictamen Protocolo Favorable. C.P.
IBERICAN — C.I 13/047 — 21 de febrero de 2013.
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Role of CHADS, and CHA,DS,-VASc scores in predicting stroke in patients without
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. . ; i i pallarés Carratald', Lorenzo
— Ali i- ifatie' cisco |avier Sanz Garcia?, Vicente ALEREy S
Author - Ali Kafrnawi-Nassar Kwifatie', Fran ] | prieto Diaz®, José Luis Ulisterri Card,

Facila Rubio?, Pedro Morillas Blasco®, Sergio Cinza Sanjurjo’, Miguel Ange

Alfonso Barquilla Garcia®.

Affiliations

1 Departamento de Medicina Universitat Jaume [. Castellén.

2 Médico de Medicina Familiar y Comunitaria. Departamento de
3 Servicio de Cardiologia. Consorcio Hospitalario Hospital Genera
4 Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario General de Elche, Alicante.
$ Centro de Salud Porto do Son. A Corufa.

¢ Centro de Salud Vallobin-La Florida. Oviedo.

7 Centro de Salud Ingeniero Joaquin Benlloch. Valencia.

8 Centro de Salud de Trujillo. Caceres.

salud de Alcoy, Alicante (Espana)
| Universitario de Valencia

Rationale - CHADS, and CHA,DS -VASc scores have proven to be fundamental tools to identify the
cardioembolic risk, mainly the stroke, in patients with no valvular atrial fibrillation, with the purpose of starting
the anticoagulant therapy. The objective of this study is to analyze the utility of such scores in patients without

known atrial fibrillation.

Material & Method - We included 5,510 patients without atrial fibrillation and not taking anticoagulants,
attended in primary care consultation in Spain (IBERICAN study). A conventional exploration was performed,
with collection of sociodemographic data, toxic habits, family and personal cardiovascular history, clinical
parameters, an analytical test, an electrocardiogram and then we calculated the CHADS, and CHA DS2-VASc
scores. A clinical follow-up of 18 months was carried out with the collection of cases of stroke or transient

ischemic attack.

Conclusion - The average age was 56,6 + 15,4 years, 44,9% were men, 49,6% dyslipidemic, 47,2% smokers,
46,4% hypertensive and 18,8% diabetic. On one hand, after calculating the CHADS, score, we observed that
2,457 cases had a score of 0 (46,2%), 1.742 cases had a score of 1 (31,6%), 907 cases had a score of 2 (16,5%)
and 313 patients had a score of 3 or more (5,7%). On the other hand, after calculating the CHA DS -VASc' score
we observed that 796 cases had a score of 0 (14,5%), 1978 cases had a score of 1 (35.9%), 1.71 f:asés had a scor'e
of 2(21,3%), 811 had a score of 3 (14,7%) and 752 patients had a score of 4 or more ('13 7;6)' At the moment

of making this abstract, we followed 2.643 patients and 25 of them had a stroke (0 9%5 wi.th a significantl
higher incidence in patients with higher scores (from 0.2% with 0 points till 8.7% wi.th a‘sco > 3'9"' I':a” ‘ f
CHADS, and from 0% with 0 points till 4,2% with a score >4 in the case of CHF; DS,-VASc) Tlr1E e s S
ROC for the CHADS, score for the stroke risk was 0.81 (CI: 0.71-0.91: p<0 001)z w;\ile f Aleippepiids
score was 0.81 (CI: 0.74-0.89; p<0.001). o OriteChA DSy VASE
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RATIONALE

CHADS, and CHA,DS,-VASc scores have proven to be fundamental tools to identify the cardioembolic risk,
mainly the stroke, in patients with no valvular atrial fibrillation, with the purpose of starting the
anticoagulant therapy. The objective of this study is to analyze the utility of such scores in patients without
known atrial fibrillation.

METHODS & RESULTS

We included 5,510 patients without atrial fibrillation and not taking anticoagulants, attended in primary
care consultation in Spain (IBERICAN study). A conventional exploration was performed, with collection of
sociodemographic data, toxic habits, family and personal cardiovascular history, clinical parameters, an
analytical test, an electrocardiogram and then we calculated the CHADS, and CHA,DS,-VASc scores. A

clinical follow-up of 18 months was carried out with the collection of cases of stroke or transient ischemic
attack.

RESULTS - CONCLUSIONS
Sex: 44,90 % were men. Average age: 56,6 * 15,4 years.
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CLINICAL RELEVANCE

Both, CHADS, and CHA,DS,-VASc scores, may be useful tools to identify the stroke risk in patients without
known atrial fibrillation.
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CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garaa Arenillas
Secretana del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunidn del dia 20/02/2013, acta 2.2/13 ha evaluado
la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Identificacidn de la poblacién Espanola de Riesge Cardio Vascular y renal”
Promotor: SEMERGEN
Codigo protocolo: IBERICAN Version protocolo: 1.0 de 11/12/2012

Que en este estudio:

o S5e cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para &l sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

= El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éeticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 v la Declaracion
de Helsinki de la Asociacidn Medica mundial sobre prircipios éticos para las investigaciones
medicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por el Dr.
Jesiis Vergara Martin perteneciente a la Sociedad Espanola de Medicos de Atencion Primaria
como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid, a 21 de febrero de 2013
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Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos
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