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INTRODUCCIÓN

● La	insuficiencia	cardíaca	(IC)	es	la	principal	causa	de	ACV	cardioembólico.	Un	
meta-análisis	de	ensayos	 	en	IC	(a	partir	de	la	década	de	1980	a	finales	de	1990)	
encontraron	que	el	número	de	ACV	fue	de	entre	1,3%	y	2,4%/año.	

● Sin	embargo,	si	la	IC	per	se,	en	lugar	de	la	fibrilación	auricular	(FA)	asociado	con	
IC,	 da	 cuenta	 de	 éste	 alto	 riesgo	 es	 incierto	 debido	 a	 que	 la	 mayoría	 de	 los	
análisis	 de	 	 ACV	 en	 la	 IC	 no	 diferencian	 los	 pacientes	 con	 y	 sin	 FA.	 Como	
consecuencia,	el	riesgo	de	ACV	en	pacientes	con	IC	pero	sin	FA	se	encuentra	mal	
definida.	

● La	 IC	con	 fracción	de	eyección	reducida	sin	FA	puede	predisponer	al	ACV.	En	
primer	 lugar,	 los	 pacientes	 con	 IC	 pueden	 tener	 estasis	 del	 flujo	 sanguíneo		
relacionada	con	disfunción	sistólica	ventricular	izquierda.	

● En	 segundo	 lugar,	 los	 pacientes	 con	 IC	 tienen	 disfunción	 endocárdica	 y	
endotelial.	 Ambas	 problemas	 pueden	 conducir	 a	 la	 hipoperfusión	 y	
desregulación	del	flujo	sanguíneo	cerebral,	lo	que	aumenta	aún	más	el	riesgo	de	
ACV.



INTRODUCCIÓN

● Por	 lo	 tanto,	 se	 combinaron	 y	 analizaron	 los	 datos	 de	 2	 grandes	 ensayos,		
CORONA	(rosuvastatina	en	IC)	y	GISSI-HF,		para	proporcionar	una	descripción	
completa	de	la	incidencia	actual	y	de	los	factores	de	riesgo	de	ACV	en	pacientes	
con	IC.		

● Comparamos	 la	 tasa	de	ACV	en	pacientes	sin	FA,	según	diversas	categorías	de	
riesgo,	con	la	tasa	ACV	en	los	pacientes	con	FA.



MÉTODOS

● Para	tener	un	número	suficientemente	grande	de	pacientes	con	IC	y	sin	FA,	se	
agruparon	 GISSI-HF	 y	 CORONA	 porque	 ambos	 se	 llevaron	 a	 cabo	
recientemente	y	no	mostraron	un	efecto	del	fármaco	del	estudio	sobre	el	riesgo	
del	resultado	primario	ó	ACV.	Cada	uno	era	un	estudio	doble	ciego,	controlado	
con	placebo,	 aleatorizado,	multicéntrico	que	 incluyó	a	 4.574	pacientes	y	 5.011,	
respectivamente,	con	IC.	

● CORONA	incluyó	pacientes	de	≥60	años	con	clase	funcional	II	a	IV	e	IC	con	FEY	
reducida	de	etiología	 isquémica.	Pacientes	con	 la	clase	 funcional	 III	a	 IV	eran	
incluídos	si	su	(FEVI)	era	≤40%	(y	clase	II	los	pacientes	si	su	FEVI	era	≤35%).	El	
resultado	primario	fue	la	combinación	de	muerte	cardiovascular,	IAM	ó	ACV.	

● Los	pacientes	fueron	asignados	al	azar	a	10	mg	de	rosuvastatina	ó	placebo,	una	
vez	al	día.	La	mediana	de	seguimiento	fue	de	2,7	años.	



MÉTODOS

● GISSI-HF	 incluyó	 pacientes	 con	 IC	 crónica	 estable	 (NYHA	 II-IV),	
independientemente	 de	 la	 edad,	 la	 etiología	 y	 la	 FEVI,	 es	 decir,	 tanto	 a	 los	
pacientes	con	IC-REF	e	IC	con	fracción	de	eyección	conservada	(IC-PEF)	fueron	
incluidos.	 Los	 pacientes	 con	 IC-FEP	 (FEVI>	 40%)	 tenían	 que	 haber	
experimentado	una	hospitalización	por	IC	en	el	año	antes	de	la	inscripción.	

● Los	resultados	coprimarios	fueron	muerte	por	cualquier	causa	y	la	combinación	
de	muerte	por	cualquier	causa	u	hospitalización	cardiovascular.	 Los	pacientes	
fueron	 asignados	 al	 azar	 a	 placebo	 ó	 n-3	 ácidos	 grasos	 poliinsaturados;	 4574	
también	fueron	asignados	al	azar	a	placebo	ó	rosuvastatina	 10	mg	al	día	en	un	
diseño	factorial.	La	mediana	de	seguimiento	en	GISSI-HF	fue	3.9	años.	

● En	GISSI-HF,	 n-3	 los	ácidos	grasos	poliinsaturados	de	 tratamiento	dio	 lugar	a	
una	 pequeña	 pero	 estadísticamente	 reducción	 significativa	 en	 los	 dos	 puntos	
finales	 coprimarios,	 pero	 no	 tuvo	 efecto	 sobre	 el	 riesgo	 de	 accidente	
cerebrovascular.	La	rosuvastatina	no	redujo	el	resultado	primario	(ó	el	riesgo	de	
ACV)	en	ninguno	de	los	ensayos.	El	número	de	muertes	por	cualquier	causa	en	
GISSI-HF	y	CORONA	era	1301	y	1487,	respectivamente.



MÉTODOS

● La	FA	se	recogió	prospectivamente	en	GISSI-HF.	La	ocurrencia		de	FA	durante	el	
ensayo	se	define	como:	 la	presencia	de	FA	en	cualquiera	de	 los	ECG	realizados	
en	cada	visita	de	seguimiento,	FA	como	causa	de	empeoramiento	de	la	IC	y	la	FA	
como	un	acontecimiento	ocurrido	durante	un	ingreso	hospitalario.	La	aparición	
de	la	FA	no	se	registró	prospectivamente	en	el	estudio	CORONA.	Sin	embargo,	
se	 analizaron	 retrospectivamente	 los	 informes	 de	 eventos	 adversos	 para	 la	
aparición	de	la	FA.	

● En	ambos	estudios,	 se	midió	N-terminal	pro-péptido	natriurético	 tipo	B	 (NT-
proBNP)	en	un	subconjunto	de	pacientes	en	un	laboratorio	central.







RESULTADOS

● La	mediana	del	tiempo	de	seguimiento	en	pacientes	con	FA	fue	de	2.97	(IQR,	2,22-3,49)	años	
y	 165	 de	 estos	 3.531	 pacientes	 experimentaron	 un	 ACV	 (16,8	 /	 1.000	 pacientes-año).	 La	
incidencia	acumulada	de	ACV	a	3	años	fuer	1,7%	(95%	IC,	1.3	a	2.1),	2,8%	(IC	95%,	2.3	a	3.4),	y	
4,2%	(IC	95%,	3.6	a	4.9).	

● La	 tasa	 de	 ACV	 en	 pacientes	 tratados	 con	 un	 anticoagulante	 fue	 14,0	 por	 1.000	
pacientes-año,	y	en	los	no	tratados,	fue	21,7	por	1000	pacientes-año.		

● La	mediana	del	tiempo	de	seguimiento	de	los	1.749	pacientes	con	FA	y	una	medición	de	NT-
proBNP	 al	 inicio	 del	 estudio	 fue	 2,61	 (IQR,	 02.17	 a	 03.04)	 años;	 86	 de	 estos	 pacientes	
experimentaron	un	ACV	(20,3	/	1.000	pacientes-año).	

● La	mediana	del	tiempo	de	seguimiento	en	pacientes	sin	FA	fue	3,18	(IQR,	2,45-3,98)	años,	y	
206	de	estos	6.054	pacientes	experimentaron	un	ACV	(11,1	/	1.000	pacientes-año).	El	1-,	2-,	y	
Tasas	 CIF	 de	 3	 años	 de	 ACV	 fueron	 de	 1,2%	 (IC	 95%,	 0,9-1,5),	 2,2%	 (IC	 del	 95%,	 01/09	 a	
02/06),	y	el	3,1%	(IC	95%,	2.7	a	3.6),	respectivamente.		

● La	mediana	del	tiempo	de	seguimiento	de	los	2.632	pacientes	sin	AF	pero	con	una	medición	
de	NT-proBNP	en	el	momento	basal	 fue	2,78	(IQR,	2.30	a	3.12)	años;	94	de	estos	pacientes	
experimentaron	un	ACV	(tasa	de	13,5	/	1.000	pacientes-año).



RESULTADOS
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RESULTADOS	(	FA	Y	RIESGO	DE	ACV)

● En	el	estudio	GISSI-HF,	3.138	pacientes	no	tenían	FA	al	 inicio	del	estudio.	
De	ellos,	85	pacientes	(2,7%)	experimentaron	un	ACV.	De	estos	85	pacientes,	13	
(15,3%)	desarrollaron	nuevo	FA	antes	de	la	aparición	de	su	ACV;	el	número	
de	pacientes	con	ACV	sin	FA	precedente	fue	de	72	(84,7%).	Diecinueve	pacientes	
(22,4%)	con	ACV	habían	presentado	FA	antes	ó	después	de	su	ACV.	

● En	el	estudio	CORONA,	2.916	pacientes	no	tenían	FA	al	 inicio	del	estudio.	De	
estos,	 121	pacientes	(4,1%)	experimentaron	un	ACV.	De	estos	 121	pacientes,	9	
(7,4%)	desarrollaron	nuevo	FA	antes	de	la	aparición	de	su	ACV;	el	número	
de	 pacientes	 con	 un	 ACV	 sin	 FA	 precedente	 fue	 de	 112	 (92,6%).	 Catorce	
pacientes	(11,6%)	con	un	ACV	habían	nuevo	informado	FA	antes	o	después	de	su	
ACV.



Predictores	de	ACV	en	pacientes	sin	FA



Predictores	de	ACV	en	pacientes	sin	FA



Predictores	de	ACV	en	pacientes	sin	FA



RESULTADOS	(incidencia	de	ACV	según	score)

Nº	de	ACV	 fue	
3 3 / 6 6 / 1 0 4	
según	 tercilos	
respectivamen
te.



RESULTADOS	(riesgo	de	ACV	según	score)

Los	pacientes	del	tercil	3	tenían	una	frecuencia	de	ACV	de	19,8	por	1.000	pacientes-año.



Probablidad	de	ACV		tres	años	según	tercilos





DISCUSIÓN

● Se	confirmó	que	los	pacientes	con	IC	con	FA	tienen	un	alto	riesgo	de	ACV,	con	
una	incidencia	promedio	de	1,6%	por	año,	a	pesar	de	tratamiento	anticoagulante	
en	62%.	

● Los	pacientes	sin	FA,	 tuvieron	un	menor,	pero	 importante,	 riesgo	de	 1.2%	por	
año.	Sin	embargo,	determinadas	variables	identificaron	un	subconjunto	de	estos	
pacientes	que	presentaban	mayor	riesgo.		

● Los	pacientes	del	tercil	superior	de	la	puntuación	de	riesgo	tuvo	una	tasa	de	ACV	
que	 se	 aproximaba	 el	 riesgo	 de	 los	 pacientes	 con	 FA	 y	 no	 tratada	 con	 un	
anticoagulante	 en	 los	 2	 ensayos	 analizados	 (2,0%	 anual	 frente	 al	 2,2%	 año,	
respectivamente).



DISCUSIÓN

● El	riesgo	de	ACV	en	los	pacientes	sin	FA	fue	similar	a	los	pacientes	del	WARCEF	
tratados	 con	aspirina,	 (≈1.4%	por	 año),	 	 especialmente	 teniendo	en	 cuenta	 la	
hecho	 de	 que	 el	 16%	 de	 nuestros	 pacientes	 fueron	 tratados	 con	 un	
anticoagulante	 oral	 (y	 82%	 fueron	 tratados	 con	 un	 anticoagulante	 ó	
antiagregante	plaquetario)	al	inicio	del	estudio.		

● Una	 tasa	 inferior	 de	 tromboembolismo,	 1,0%	 por	 año,	 fue	 informado	 por	 los	
investigadores	 SCD-HeFT	 en	 pacientes	 con	 IC	 sistólica	 sin	 FA	 (56	 de	 los	 71	
eventos	 fueron	 ACV).	 Esta	 menor	 tasa	 de	 eventos	 en	 SCD-HeFT	 podría	
explicarse	 por	 el	mayor	 uso	 de	 la	 terapia	 antitrombótica	 al	 inicio	 del	 estudio	
(warfarina	en	28%	y		AAS	59%).	

● 	En	nuestros	pacientes	con	FA,	el	riesgo	de	ACV	ó	embólia	sistémica	fue	menor	
que	 en	 los	 pacientes	 con	 FA	 con	 IC	 tratados	 con	 warfarina	 en	 CONFIAR-AF	
(1,9%	 anual)	 y	 ROCKET-AF(2,1%),	 y	 los	 pacientes	 con	 disfunción	 sistólica	
ventricular	izquierda	en	ARISTOTLE(1,8%),	también.



DISCUSIÓN

● La	FEVI	no	 fue	predictiva	de	ACV	en	nuestro	estudio,	a	pesar	de	que	algunos,	
pero	no	todos,	los	estudios	anteriores	 	lo	sugieren.	Estos	estudios,	sin	embargo,	
no	diferenciaron	entre	pacientes	con	y	sin	FA.	

● En	 nuestro	 estudio,	 ni	 la	 presión	 arterial	 sistólica	 ni	 la	 historia	 de	 la	
hipertensión	 fueron	 predictivos	de	ACV.	Aunque	 esto	 está	 en	desacuerdo	 con	
estudios	en	otras	poblaciones	de	pacientes.	

● Se	 observó	 una	 relación	 epidemiológica	 inversa	 similar	 entre	 índice	 masa	
corporal	y	el	colesterol	LDL	y	el	ACV.	

● NT-proBNP	 se	midió	 en	 aproximadamente	 la	 mitad	 de	 los	 pacientes.	 Fue	 un	
predictor	independiente	de	ACV.	Aunque	el	valor	de	NT-proBNP	es	un	predictor	
de	 resultados	 adversos	 en	 la	 IC,	 a	 nuestro	 entender,	 esta	 es	 la	 primera	
demostración	de	que	el	NT-proBNP	es	un	predictor	de	ACV	en	pacientes	sin	FA.	



DISCUSIÓN

● Este	 hallazgo	 se	 suma	 a	 las	 observaciones	 recientes	 que	 NT-proBNP	 es	 un	
predictor	independiente	de	riesgo	de	ACV	en	pacientes	con	FA.	

● Un	punto	fuerte	de	este	estudio	es	 la	validación	de	nuestro	modelo	predictivo.	
En	consecuencia,	nuestros	resultados	tienen	 implicaciones	clínicas	claras.	Con	
un	 pequeño	 número	 de	 variables	 clínicas	 recogidas	 de	 manera	 rutinaria,	 es	
posible	 identificar	 a	 los	 pacientes	 con	 IC,	 pero	 sin	 FA	 que	 están	 en	
suficientemente	 alto	 riesgo	 de	 ACV	 y	 potencialmente	 justificar	 la	
anticoagulación.	

● Incluso	 puede	 ser	 que	 la	 medición	 de	 la	 concentración	 plasmática	 de	 NT-
proBNP	por	sí	solo	puede	ser	suficiente	para	estratificar	los	pacientes	de	riesgo	
con	respecto	al	ACV,	y	esta	posibilidad	debe	investigarse	más	a	fondo.



LIMITACIONES

● El	número	de	ACV	en	general	fue	modesta,	pero	mayor	que	en	cualquier	estudio	
anterior.	 Cada	 uno	 de	 los	 2	 ensayos	 incluidos	 tenían	 criterios	 de	 selección	
específicos	y,	por	 lo	 tanto,	 nuestros	 resultados	pueden	no	ser	generalizables	a	
todos	 los	pacientes	con	 IC,	en	particular	 los	pacientes	con	 IC-FEP	que	 fueron	
excluidos	en	gran	parte	de	este	análisis.	

● Aunque	 nuestros	 datos	 sugieren	 que	 sólo	 una	 minoría	 de	 los	 ACV	 están	
relacionados	con	la	FA,	la	detección	de	FA	de	nuevo	inicio	fue	subóptima.	La	FA	
de	nuevo	inicio	se	recogió	sistemáticamente	en	GISSI-HF	pero	no	en	el	estudio	
CORONA.	

● Sin	embargo,	incluso	en	GISSI-HF,	paroxismos	de	FA	no	se	han	detectado	ya	que	
la	monitorización	ambulatoria	no	se	realizó.	Es	bien	sabido	que	la	FA	subclínica	
es	común	en	 IC	y	es	posible	que	muchos	más	ACV	podrían	estar	relacionados	
con	episodios	de	FA	no	detectada.



LIMITACIONES

● Un	 enfoque	 alternativo	 podría	 ser	 detectar	 	 la	 FA	 subclínica,	 pero	 la	 	 mejor	
manera	 de	 hacer	 esto	 es	 incierto.	 ¿Se	 puede	 hacer	 con	 	 monitorización	
ambulatoria	 	 ó	 un	 dispositivo	 implantado?	 En	 el	 primer	 caso,	 ¿con	 qué	
frecuencia	sería	este	examen	tiene	que	repetirse?	¿Cuánto	costaría	?.	

● 	Por	otra	parte,	como	se	describió	anteriormente,	hay	otras	razones	por	las	que	
los	pacientes	con	IC	están	en	riesgo	de	tromboembólia.	Creemos	que	nuestros	
datos	 apoyan	 la	 posibilidad	 de	 una	 función	 preventiva	 más	 amplia	 para	 el	
tratamiento	anticoagulante	en	pacientes	con	IC	en	ritmo	sinusal,	especialmente	
como	nuevos	agentes	con	un	menor	riesgo	de	sangrado	están	disponibles.		

● Por	 supuesto,	 esta	 hipótesis	 tiene	 que	 ser	 probado	 prospectivamente	 en	 un	
ensayo	aleatorio.	NT-proBNP	sólo	estaba	disponible	en	cerca	de	la	mitad	de	los	
pacientes	y	no	estaba	disponible	en	nuestra	cohorte	de	validación.



CONCLUSIÓN

● Hemos	encontrado	que	un	subgrupo	de	alto	riesgo	de	un	tercio	de	los	pacientes	
con	IC	sin	FA	tienen	un	riesgo	de	ACV	que	es	al	menos	tan	grande	como	en	los	
pacientes	con	IC	con	FA.		

● Este	subconjunto	de	alto	riesgo	se	puede	identificar	mediante	el	uso	de	variables	
clínicas	 simples.	 Este	 riesgo	 de	 ACV	 en	 estos	 pacientes	 podría	 reducirse	
mediante	el	tratamiento	con	un	anticoagulante	oral.	Esta	hipótesis	tiene	que	ser	
probado	en	un	ensayo	clínico


