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INTRODUCCION —

La fibrilacion auricular no valvular (FA) es una arritmia cardiaca frecuente
asociada con eventos sistémicos tromboembolicos.

Mientras que la incidencia y factores de riesgo para el ACV isquémico en pacientes
con FA han sido bien estudiados, se sabe relativamente poco acerca de la
distribucién, las caracteristicas clinicas y resultados de eventos embolicos
sistémicos extracraneales (SEE).

Esto es probablemente debido, en parte, a la dificultad en la deteccién de dichos
eventos en comparacion con el ACV isquémico.

Dos reportes previos han descripto la distribucion y el potencial significado
clinico de los SEE. Abbott describio por primera vez casos de SEE que se evaluaron
durante un periodo de 40 afios en un solo hospital de Estados Unidos desde 1964
hasta 1980. Esta gran serie de casos ha observado que el 74% se asociaron con FA,
y los pacientes afectados tenian una tasa de mortalidad del 25%.
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INTRODUCCION e

Frost et al. evaluaron el riesgo de SEE entre los pacientes dados de alta con FA
1980-1993 en el Hospital Nacional de Dinamarca. Este estudio demostré que la
FA se asocido a un riesgo relativo SEE de 4,0 y 5,7 en hombres y mujeres,
respectivamente.

Los objetivos de este estudio fueron adjudicar rigurosamente todos los SEE
reportados entre los participantes de los ultimos 4 grandes ensayos
aleatorizados de anticoagulacion en pacientes con FA en mas de 40 paises,
describir las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, distribucion vascular, los
niveles de atencién y resultados de la SEE, y comparar el impacto de estos
eventos con el ACV en pacientes con FA que se encuentran en tratamiento
antitrombotico.



Los eventos clinicos fueron retrospectivamente examinados desde las bases de
datos del estudio ACTIVE-A, ACTIVEW ( fibrilacion auricular, clopidogrel con
Irbesartan para la Prevencion de eventos vasculares; AVERROES (Apixaban vs
AAS para prevenir ACV en la FA de pacientes que han fracasado 6 no son
adecuados para el tratamiento Antagonista vitamina K ; y el estudio (RELY).

Los ensayos ACTIVE evaluaron la eficacia y seguridad de clopidogrel mas
aspirina con ¢ sin irbesartan para la prevencion del ACV y otros eventos
vasculares en pacientes con FA no valvular.

Tres ensayos interrelacionados separados componen el programa ACTIVE. Los
pacientes dispuestos a tomar anticoagulacién oral con un antagonista de la
vitamina K (AVK) se inscribieron en ACTIVE-W, en el que el clopidogrel mas
aspirina se comparo con la terapia con AVK. Los pacientes no elegibles ¢ no
estan dispuestos a tomar anticoagulacion oral se inscribieron en ACTIVE-A, en
el que el clopidogrel se comparé con placebo en los pacientes que recibieron
aspirina.



METODOS

ACTIVE-I era un ensayo controlado con placebo aleatorizado de irbesartan en
pacientes incluidos del ACTIVE-A 6 ACTIVE-W, basado en un diseno factorial.

ACTIVE-A incluy6é 7.554 pacientes en 580 centros en 33 paises . ACTIVEW
incluyd 6.706 pacientes asignados al azar a 522 centros en 31 paises . El
resultado primario fue un compuesto de eventos vasculares mayores incluido el
ACV, 1AM, SEE, 6 muerte vascular. Puesto que todos los eventos se acumularon
en las bases de datos del ACTIVE-A 6 ACTIVE-W, ACTIVE-I no se incluyd en
este analisis.

AVERROES fue un estudio doble ciego, de superioridad de 5.599 pacientes con
FA para quienes la terapia con AVK se consideré inadecuada. El estudio se
realizd en 522 centros en 36 paises. Los sujetos fueron asignados al azar para
recibir apixaban (5 mg dos veces al dia) ¢ aspirina (81-324 mg al dia) para la
prevencion de ACV 6 SEE.



METODOS

RE-LY fue un ensayo de no inferioridad aleatorizado de 18.113 pacientes con FA
llevado a cabo en 951 centros en 44 paises. Los sujetos fueron asignados al azar
dabigatran (110 mg 6 150 mg dos veces al dia), 6 warfarina. El resultado primario
fue ACV 6 SEE.

Con el fin de establecer criterios estandarizados que podrian ser utilizados para
definir SEE, todo sospechoso de SEE se informo entre los participantes en el
ACTIVE-A, ACTIVE-W, AVERRES 6 RE-LY, fueron independientemente re-

adjudicadas para este analisis.

El diagnoéstico de SEE fue clasificada como "Definitivo", “incierto”,
"probablemente no", 6 "definitivamente no". Sdlo los casos considerados SEE
definitiva se incluyeron en los analisis.



METODOS =

La verificacién de SEE requiere tanto la evidencia clinica y objetiva de la pérdida repentina
de la perfusion de un miembro u o6rgano. La evidencia clinica estaba contenida en la
narrativa que describe la agudeza del evento clinico (ejemplo, nueva isquemia de las
extremidades aguda vs. enfermedad arterial periférica cronica).

La evidencia objetiva incluye datos derivados de imagenes vasculares, las mediciones del
indice de tobillo-brazo, cirugia abierta vs procedimientos endovasculares, pruebas de
laboratorio y los resultados de la autopsia. La presentacion clinica, distribucion anatémica
vascular, el método de deteccion, nivel de atencion, los resultados agudos, y la mortalidad
durante el seguimiento de cada evento se abstrae de los formularios de datos y
documentos de origen.

Nivel de atencidén se definio por la utilizacién de los servicios clinicos como consecuencia
del evento. Hubo 4 categorias definidas a priori en funcién de si el paciente requiere (1)
una visita de consulta externa solamente, (2) la hospitalizacion sin tratamiento invasivo
quirargico vs procedimiento endovascular, (3) quirtargica vs procedimiento endovascular
durante la hospitalizacion, 6 (4) la amputacion. El resultado de 30 dias fue clasificada
como la recuperacion total, la supervivencia con déficit, 6 la muerte.
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EXCLUSIONS:

Index criteria not met
Venous thromboembolism
Retinal embolism
Non-embolic ischemic events
(e.g., chronic PAD)
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Extracranial  Extracranial
Event-free systemic systemic /
Characteristic Stroke
patients embolic embolic event
event +Stroke
N=36077 N=1677 N=174 N=45§
Age. vears, mean * SD | J0/£93 T35F83F 3TEES 744+9.1
Female sex, n !Z"i” 15405 (3/.3) /64 (45.0) 9/ (33./) 27 (60)
Race, White, n (%)T 25620 (71) 1132 (67.5) 134 (77) 26 (57.8)
High school education or greater, 10955 (59.5) 599 (49.8) 73 (54.9) 16 (45.7)
n (%)
Alcohol use, n (%) 11420 (31.7) 448 (26.7) 45 (25.9) 8 (17.8)
Ever smoker, n (%)7 18068 (50.1) 740 (44.1) 94 (54) 19 (42.2)
Atrial fibrillation type, n (%)*
Permanent 17531(48.6) 1022 (61) 111 (63.8) 35 (77.8)
Paroxysmal 9954(27.6) 328 (19.6) 28 (16.1) 3(6.7)
Persistent 8552(23.7) 326 (19.5) 35(20.1) 7(15.6)

Atrial fibrillation duration, n (%)

<3mo 9784 (27.1) 397 (23.7) 44 (25.3) 10(22.2) 3moto2 yr

359 (21.4)  38(21.8) 4 (8.9)

>2yr 18336 (50.9) 921 (54.9) 92 (52.9)

History of hypertension, n (%) 29471 (81.7) 1420 (84.7) 141 (81)

History of heart failure, n (%) 11819 (32.2) 595 (35.5) 60 (34.5)
iabete: it %) 7714 (21.4) 439 (26.2) 44 (253)
istory of PAD. n (%)11 1181 (3.3) 85(5.1) 16 (9.2)

History of ischemic heart disease,

n (%)

CAD 5464 (17.8) 164 (10.7) 20 (12.3)

Myocardial infarction T I 4934 (16.1) 269 (17.6) 43 (26.5)

CABG T 920 (7) 54 (5.1) 13 (10.7)

7938 (22.1)

31 (68.9)
40 (88.9)
16 (35.6)
13 (28.9)
6(13.3

2(5)
2(5)
2(6.7)



” 30 mL/min/1.73 m?

Prior stroke or transient ischemic 5890 (16.3) 450 (26.8) 44 (25.3) 15 (33.3)

attack, n (%)%

Prior extracranial systemic 410 (2.3) 12 (2.6) 8 (19.5) 0(0)

embolic event, n (%)

CHADS;

Mean score + SD I 20+1.1 25+1.2 24+13 28+14

Score, n (%)

0 877 (2.4) 18 (1.1) 4(2.3) 1(2.2)

1 12113 (33.6) 383 (22.8) 41 (23.6) 9 (20)

) 23077 (A5 A) 1276 (7609} 120 (750Q) 35(79.5)

CHA,DS,-VASc Score, mean + 34+14 39+1.6 4+15 43+1.8

SDi

HAS-BLED score, mean + SDI 3.1+£1.1 37+1.1 35«1 38+1

Systolic blood pressure, mmHg, 1323 +17.9 136.6+19.2 134+ 19.1 136.7£20.5

mean = SD

Heart rate, beats/min, mean£SD 74.0+145 752+146 738+14.7 77.1+£16.6

Medication use at baseline, n (%)

ASA I 15788 (43.8) 948 (56.5) 103 (59.2) 25 (55.6)
OTT4(419) 401 (239) __36(20.0]  8(17.8)

Beta-blocker 21194 (58.8) 954 (56.9) 101 (58) 20 (44.4)

Amiodarone 2100 (6.2) 102 (6.2) 15 (8.8) 1(2.2)

Digoxin 11201 (31.1) 605 (36.1) 64 (36.8) 20 (44.4)

Calcium channel blocker 10723 (29.7) 482 (28 7) 44 (253 16 (35.6)

Statin 13788 (38.2) 532 (31.7) 51 (293 8(17.8)

Proton-pump 1nhibitor 2489 (14.1) 70 (14.9) 7(17.1) 1(10)

NSAIDs 18484 (51.2) 637 (38) 69 (39.7) 14 (31.1)

Echocardiographic parameters

Left atrial diameter, cm — mean 4.6 (1.9) 4.6(0.8) 4.5(0.5) 4.7(0.5)

(SD)

Ejection fraction, mean (SD) 53.7(13.8) 54.1(13.7) 542(13.3) 56.4(12.4)

jection fraction <50%. 1 (%) 4330(296) 197 (287) 23 (27.4) 3 (20)

Renal function, eGFR, mL/min/1.73 m 2, n (%)

Normal. >80 m[/min/1.73 m? I 7266 (25.2) 250 (18.1) 25 (16.7) THR12Y)

Mild impairment, 17390 (60.2) 847 (61.2) 91 (60.7) 19 (57.6)

51-80 mL/min/1.73 m?

Moderate impairment, 3909 (13.5) 257 (18.6) 31 (20.7) 4(12.1)

31-50 mL/min/1.73 m?

Severe impairment, 304 (1.1) 31(2.2) 3(2) 3(9.1)
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EXTRACRANEALES

Mode of detection N =219
Clinical symptoms 219 (100%)
Abnormal ABI 2 (1%)
Imaging (arterial duplex US, CT scan or CT angiogram) 190 (86%)
Endovascular procedure 15 (7%)
Surgical procedure 10 (4%)

_Autopsy 2 (1%)
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EMBOLICOS

Events

Total number of patients in analyses = 37973

% per 100 patient years

Extracranial systemic embolic events *219 0.24
Upper extremity 23 0.03
Lower extremity 135 0.15
Mesenteric 51 0.06
Renal 13 0.01
Spleen 6 0.01
Other 4 0.00

Stroke 1722 1.92
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Level of Care* N=219
Clinic visit only 11 (5%)
Hospitalization without surgical or endovascular procedure 67 (31%)
Surgical or endovascular procedure during hospitalization 131 (60%)
Amputation 10 (4%)




XTRACRANE£

SEGUIMIENTO A 30 DIAS

Outcome N=219
Full recovery 119 (54.3%)
Survived with deficit 44 (20%)
Persistent cold limb, numbness, or limb pain 25
Limb loss 11
Colostomy 5
Chronic kidney disease 2
Non-healing wound I
Death 54 (24.7%)
Unknown 2 (1%)

Los pacientes con SEE en extremidad inferior eran mas propensos a

sufrir amputacion vs pacientes con SEE en MMss. Los pacientes con

SEE visceral-mesentérica fueron mas frecuentemente hospitalizados y
sometidos a cirugia vs procedimientos endovasculares.




RTALIDAD A 30 DI

Subgroup

Age [ref <65]

Sex [ref Male]

Female

CHADS: [ref <=1]

2+

Location [ref Upper]
Lower

Visceral/Mesenteric

OR (95% Cl)

— 112 (0 38-3 28)
—_— 2 32 (0.89-6.07)
—— 180 (0 94-3 47)

— 1.16 (0.56-2.40)

2 00 (0.44-9 18)
12.2 (2.57-51.6)

p-value

0 066

0077

0.70

Mortalidad a 30 dias
fue similar en
pacientes con SEE
solo (24%) v ACV

| | ! ] |
05 N 10 60
Outcome better Outcome worse

Odds ratio

solo (25%).
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Outcome

Location of extracranial systemic embolic events

Upper extremity Lower extremity Mesenteric, Renal, Spleen

N =23 % N =135 N=70 % | p-value
Full recovery 18 78.3 78 58.2 26 37.1 0.001
Survived with deficit 2 8.7 34 24.6 10 14.5 0.104
Death 2 8.7 22 16.4 34 48.4 0.000
Unknown 1 4.3 1 0.7 0 0.0 0.454




"OMPARACION DE RIESC e I\

—  LOCALIZACION DE SEE VS STOKE
Risk group Hazard ratio (ref: p-value*
no stroke/SEE)
Stroke 6.78 (6.22-7.40)
Upper extremity SEE 1.50(0.38-6.00) 0.033
Lower extremity SEE 4.01(2.81-5.73) 0.004
Visceral/mesenteric SEE 17.64 (11.07-28.10) <0.0001




MORTALIDAD DE PACIENTES CON SEE EN EL SEGUIMIENTC
A /
N HRG —=-L§_———/
Subgroup HR (95% Cl)  p-value
Age [ref <65]
65-74 —— 1.14 (0.58-2.25)
75+ Pl 1.98 (1.08-3.60)
Sex [ref Male]
Female —_— 106 (0.71-159) 078
CHADS; [ref <=1]
2+ — 152 (092-252) 0.099
Location [ref Upper]
Lower —_—— 1.49 (0.64-3.47) 0.00003
Visceral/Mesenteric —— 368 (1.55-8.72)
| | I I

1 2 A

5 10

Outcome better Outcome worse

Hazard ratio




Proportion Alive

0.8

1

0.6

0.4

0.2

0.0

No at Risk
SEE 219 88 6 n 15
Stroke 17122 680 mn 190 90
Wi 658 268 137 65 3
Major Bleed 2087 970 407 158 72
| | | I I
0 1 2 3 4

Years since Event
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DISCUSION s

Un objetivo clave en el manejo de pacientes con FA es la prevencion de eventos
tromboembolicos. Hasta la fecha, los estudios observacionales y ensayos
aleatorizados se han centrado casi exclusivamente en la prevencion del ACV.

Este andlisis demuestra que al menos el 11,5% de los eventos embdlicos
reconocidos clinicamente en pacientes con FA implican la vasculatura
extracraneal.

Dependiendo de la localizacién anatémica , la mortalidad después de un SEE
puede ser mayor 6 menor que la observada en los pacientes después de un ACV
isquémico.

Nuestra conclusion es que se ven afectados predominantemente la extremidades
(68%) y la circulacién visceral-mesentérica (31%). Nuestro hallazgo de
mortalidad a los 30 dias después de un SEE (24%) es similar a lo que se informo
en 1980.



DISCUSION _——

En comparacion con los pacientes con ACV, los pacientes con SEE eran mas
fumadores, de sexo femenino, con historia previa de PAD y SEE previo.

Los mecanismos bioldgicos que sustentan estas diferencias en las caracteristicas
clinicas no pueden ser determinados a partir de este andlisis, pero los datos
permiten la generacion de hipdtesis. El tabaquismo aumenta los niveles
plasmaticos de fibrindgeno y factor XIII, que estabilizan la formacién de codgulos
de fibrina, generando trombos auriculares mas grande que podrian estar asociado
con SEE.

Aungque el sexo femenino es un factor de riesgo tanto para el ACV y SEE, no esta
claro por qué el sexo femenino se asocid con un mayor riesgo de SEE.

Un posible mecanismo puede ser debido a los didmetros de las arterias periféricas
mas pequefias de las mujeres que podrian predisponer a isquémia mas severa.
Alternativamente, un mayor grado de estasis intra-auricular puede estar presente
en las mujeres, que puede aumentar la propension a formar trombos mas grandes.



DISCUSION o

La observacion de que las personas con EAP aterosclerdtica eran mas propensos
a sufrir SEE es concordante con los datos de poblacion utilizados para
desarrollar el CHA2DS2 VASc.

La presencia de la aterosclerosis puede empeorar los resultados clinicos cuando
SEE ocurren en las regiones con perfusion arterial comprometida. La asociacion
de SEE previo con mayor incidencia de presentacion SEE es consistente con las
observaciones anteriores de que el riesgo de ACV isquémico recurrente es 1,85
veces mayor en los pacientes con ACV previo.

No se sabe si esta observacion es debido al sesgo de sospecha diagndstica en
pacientes que tuvieron SEE previo 6 si refleja las diferencias interindividuales en
los patrones de flujo sanguineo.

Las diferencias en estas caracteristicas de los pacientes que posteriormente
desarrollaron SEE en lugar de ACV isquémico puede tener implicacias para la
prediccion del sitio de los acontecimiento a futuro.



Para evaluar esto correctamente, los estudios futuros deberian incorporar la
evaluacion sistematica de la vasculatura periférica para medir mejor la verdadera
tasa de SEE en pacientes con FA, como se ha realizado para establecer una
estimacion mas precisa del riesgo de ACV.

La mayor incidencia de la SEE en pacientes con las formas mas avanzadas de la
fibrilacion auricular (63,8% en permanente vs 16,1% en paroxistica) y mayor
duracion de la fibrilacién auricular (52,9% con la duracién de la FA> 2 afios
frente a 25,3%, con una duracion FA <3 meses) representa una idea clave. Estos
hallazgos refuerzan el concepto de que el aumento de la carga de FA se asocia a
peores resultados clinicos.

La mayor tasa de ACV isquémico en comparacion con SEE es poco probable que
represente la verdadera proporcion de eventos vasculares extracraneales vs
intracraneales.



DISCUSION s

Sintomas de isquemia mesentérica, en particular, a menudo se pasan por alto 6
son mal diagnosticados, porque los infartos hepaticos 6 esplenicos pequefios
tienen consecuencias clinicas relativamente menores, 6 porque los émbolos
arteriales renales pueden dar lugar a una disminucion asintomatica de la
funcidén renal.

Por otra parte, los acontecimientos de las extremidades isquémicas asociadas
con PAD son a menudo insuficientemente reconocido, como se refleja en la
prevalencia inicial de la EAP informo en estos ensayos (que van desde 2,7 a
3,8%), en contraste con la prevalencia 19% proyectada por un score de riesgo
validado para los individuos con una edad media de 71 afios, y la alta prevalencia
de factores de riesgo aterosclerdticos.

El proposito de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas de SEE y no
los efectos de los tratamientos antitrombdticos especificos. Los efectos de la
medicacion individual no se pueden determinar de los datos de un andlisis
retrospectivo de poblaciones de ensayosy disefios diferentes.
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DISCUSION

Estos efectos de la medicacidén especifica deben determinarse a partir de un
estudio prospectivo. Sin embargo, con el fin de proporcionar una estimacion
preliminar del impacto del tratamiento de anticoagulacion, se evaluaron las
tasas de eventos entre los individuos tratados con alguin medicamento
anticoagulante (warfarina, Apixaban ¢ dabigatran) en comparacién con los
individuos no tratados con medicamentos anticoagulantes.

Para estos ensayos, el tratamiento de comparacion fue la medicacion
antiplaquetaria utilizada (clopidogrel y aspirina 6 aspirina sola). Este analisis
demostré que el uso de medicacién anticoagulante se asocié con una menor
incidencia de SEE y ACV en comparacion con el uso de medicamentos
antiplaquetarios.

El uso de anticoagulacion se asocié con un 30% mayor reduccion en la
incidencia SEE comparacién con ACV.



=

DISCUSION =

El costo econémico de SEE no ha sido evaluado previamente. Por el contrario,
los datos del Stroke Asociacién Nacional estiman que el costo de atencion
durante los primeros 9o dias después del ACV excede $ 15,000.

El impacto econdmico de salud es grande, tan sélo el 55% de los pacientes que
encuestamos se recuperaron sin déficit, y la mortalidad después de SEE es
comparable a la ACV en funcion del sitio anatomico involucrado.

Claramente, estos eventos no son benignos, y los resultados adversos que
observamos sugieren que SEE debe gestionarse en forma tan agresiva como un

ACV.



—

LIMHTACIONES e

En primer lugar, aunque este es el primer estudio en describir la distribucion vascular,
caracteristicas clinicas y los resultados de la SEE, todos los analisis retrospectivos estan
limitados por la disponibilidad de los documentos originales que describen
adecuadamente cada caso clinico.

En segundo lugar, es posible que este tipo de andlisis podria dar lugar a errores de
clasificacion de eventos agudos y no reconocer la potencial cronicidad de la enfermedad
arterial regional. Por ejemplo, isquemia aguda puede surgir de la progresiéon de la EAP
cronica.

Sin embargo, un proceso de adjudicacion rigurosa fue disefiado para minimizar tales
errores de clasificacidon. Este analisis incluyo a pacientes tratados por una variedad de
medicamentos anticoagulantes. Este disefio no permite una evaluacién post hoc precisa
del beneficio terapéutico relativo de las diversas intervenciones antitrombdticas.

Por ultimo, los pacientes evaluados en estos 4 grandes ensayos clinicos aleatorizados
pueden no ser representativas de las personas con FA que son tratados dentro de un
entorno de la comunidad, y las tasas de eventos probablemente serian mas altos en una
cohorte de la comunidad.



CONCLUSION e

Los SEE que ocurren en pacientes con FA incluidos en los ensayos de
anticoagulacion contemporaneos representaron al menos el 11,5% de todos los
eventos tromboembdlicos.

Estos eventos se asociaron con una morbilidad considerable y los resultados
clinicos varian dependiendo de la localizacion anatémica .

Los factores de riesgo para SEE difieren de los relacionados con el ACV
isquémico, pero dependiendo de la localizaciéon anatomica, la mortalidad
después de un SEE puede ser mayor 6 menor que la observada en los pacientes
después de un ACV isquémico.



