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EN REPRESENTACION DEL GRUPO GARFIELD AF

Features, management and prognosis
of Chilean patients with non valvular atrial
fibrillation: GARFIELD AF registry

Background: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia
and is associated with high rates of death, ischemic stroke and systemic embolism
(SE). There is scarce information about clinical characteristics and use of anti-
thrombotic therapies in Chilean patients with non-valvular AF. Aim: To describe
the characteristics and 1-year outcomes of patients with recently diagnosed AF
recruited in Chile into the prospective global GARFIELD-AF registry. Material
and Methods: Between 2011-2016, we prospectively registered information of
971 patients recruited at 15 centers, 85% of them from the public system and
15% from the private sector. Demographics, clinical characteristics and use of
antithrombotic therapies were recorded for all patients. Adverse clinical outco-
mes were analyzed in 711 patients with 1-year follow-up. Results: The mean
age was 71.5 years (66-79), 50% were men. Mean CHAD2S2 Vasc and HAS
BLED scores for stroke risk were 3.3 (2.0-4.0) and 1.5 (1.0-2.0) respectively.
Oral anticoagulants were prescribed in 82% of patients. Seventy percent received
Vitamin K antagonists, 10% novel direct anticoagulants or antiplatelet therapy
and only 8% did not receive any antithrombotic therapy. Mean time in optimal
therapeutic range (an international normalized ratio of 2 to 3), was achieved in
only 40.7% (23.0-54.8) of patients receiving Vitamin K antagonists. One year
rates of death, stroke/systemic embolism and bleeding were 4.75 (3.36-6.71),
2.40 (1.47-3.92) and 1.64% (0.91-2.97) per 100 person-years. Ischemic stroke
occurred in 1.8% and hemorrhagic stroke in 0.8% of patients at 1-year of follow
up. Conclusions: Although the use of vitamin K antagonists at baseline was high,
the mean time in optimal therapeutic range was low. Mortality and stroke rates
are higher than those reported in other contemporary registries.
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cardiaca sostenida mds frecuente en la

poblacién adulta y se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad, accidente cerebrovascular
(ACV) y embolia sistémica (ES)"?. Su prevalen-
cia aumenta con la mayor edad y se asocia por
lo tanto a comorbilidades que influyen en su
prondstico’.

La prevalencia de FA en Latinoamérica es
similar a la reportada en grandes estudios epi-
demiolégicos. Se estima que afecta a 1,6% de la
poblacién global, variando desde 0,4% en edades
menores de 50 afios hasta 8,26% sobre la edad de
80 anos, con 75% de casos observados en adultos
mayores de 60 afios*.

La informacién sobre las caracteristicas de
pacientes con FA no valvular chilenos es escasa. Se
ha reportado como una causa frecuente de hospi-
talizacién en la poblacion adulta y que es una de
las principales causas de accidente cerebrovascular
isquémico’”.

El registro Garfield AF se inici6 en el 2010 en
35 paises del mundo. Se ha registrado en forma
prospectiva y sistemadtica informacién sobre pa-
cientes con FA no valvular a través de 5 cohortes
anuales consecutivas llegando a un total de 55.000
pacientes®®.

Chile se incorpord a este registro a partir de
la segunda cohorte con 15 centros. En el presente
trabajo reportamos por primera vez las caracteris-
ticas clinicas, manejo y resultados de las terapias
antitromboticas y los eventos cardiovasculares
observados a un ano de evolucién en pacientes
chilenos con FA no valvular.

l a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia

Métodos

El disefio del registro Garfield AF ha sido re-
portado previamente®. Se han reclutado en forma
secuencial y consecutiva pacientes con FA no
valvular de diagnéstico reciente. Se entiende por
FA no valvular la que ocurre en pacientes que no
tienen valvulopatia previa sean de origen reuma-
tico o degenerativas. En Chile han participado 15
centros de distintas zonas del pais, cada uno con
un investigador y enfermera responsable.

Los criterios de inclusién han sido pacientes
mayores de 18 afios, hombres o mujeres con diag-
noéstico de FA reciente (menos de 6 semanas) y que
tuvieran al menos un factor de riesgo de ACV de
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acuerdo al puntaje CHAD2S2 Vasc'’. El concepto
de nueva FA corresponde a pacientes en los cuales
la forma definitiva de FA (paroxistica, persistente
0 permanente) ain no estaba definida y para lo
cual se esper6 un tiempo prudencial de 4 meses,
al momento del primer seguimiento.

Los pacientes fueron reclutados en forma
prospectiva en distintos sitios de diagndstico como
servicios de urgencia, hospitales o consultas ambu-
latorias y seleccionados por diversos profesionales.
Se ha registrado informacién sobre caracteristicas
clinicas basales y demograficas, distribucién de
factores de riesgo para ACV y sangrado, terapias
antitrombdticas utilizadas y eventos médicos
adversos cardiovasculares y no cardiovasculares.

El protocolo de registro fue aprobado por
los comités de ética institucionales, elaborado
siguiendo la declaracién de Helsinki y las guias
internacionales de buenas précticas clinicas. El
registro no contemplé intervenciones terapéu-
ticas adicionales a las prescritas por los médicos
tratantes ni modificaciones a la dosificacién del
anticoagulante. La administracion de la terapia se
hizo mayoritariamente en clinicas de anticoagu-
lacién a cargo de enfermeras especializadas. Cada
paciente firmé un consentimiento informado y se
mantuvo su anonimato y confidencialidad.

La recoleccion de la informacién se efectud
cada 4 meses a través de contactos telefénicos y
presenciales hasta completar un periodo de 24
meses. Los datos fueron recolectados en formato
electrénico, almacenados y procesados por un
centro coordinador ubicado en Londres, el Throm-
bosis Research Institute (TRI).

Los datos que se presentan en este andlisis
fueron extraidos de la base de datos hasta julio de
2016. En cuanto a eventos cardiovasculares se puso
especial énfasis en la deteccién de ACV, embolias
sistémicas (ES), hospitalizaciones, mortalidad
cardiovascular y no cardiovascular, insuficiencia
cardiaca y sangrado.

Andlisis estadisticos

Las variables continuas se expresaron en va-
lores medios, mds menos desviacidon estdndar o
con medianas y rango intercuartil y las variables
categéricas como frecuencia y porcentajes. El uso
de terapias antitrombdticas en condiciones basales
fue analizado segun puntajes de CHAD2S2 Vasc
y HAS BLED modificado'.
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La ocurrencia de eventos adversos mayores
se calculd utilizando el ntmero de eventos, la
proporcién de pacientes en el centro dividida
por la poblacién en riesgo al comienzo del segui-
miento, expresandose como tasa de eventos por
100 personas/afio, con su intervalo de confianza
de 95%. Solo la ocurrencia de un primer evento
fue considerada como evento.

Los hazard ratios (HRs) fueron estimados del
modelo proporcional de Cox después de imputa-
ciones multiples por el algoritmo de elecciones en
cadena (MICE). Los andlisis fueron efectuados en
TRI utilizando la versién SAS 9.4.

Resultados

Casuistica

En Chile, se registr6 un total de 971 pacientes
entre las cohortes 2 y 5 en el periodo 2011-2014 a
través de 15 centros, base sobre la cual se describen
las caracteristicas clinicas y terapias basales. De
estos 971 pacientes un total de 711 completaron
el primer ano de seguimiento y sobre esta base
se describen los eventos médicos adversos que se
observaron en esta casuistica.

Caracteristicas basales

Estas se presentan en detalle en la Tabla 1.
La edad promedio de nuestra serie fue de 71,5
afosy 50,9% eran hombres. Entre los factores de
riesgo cardiovascular los mds prevalentes fueron
hipertension arterial (85,6%), hipercolesterolemia
(40%) y obesidad (40,1%). Entre las formas de
presentaciéon clinica de la FA las mds frecuen-
tes fueron: nueva FA (37,7%) y FA paroxistica
(32,2%).

El 85% de los pacientes fueron reclutados
en el sector pablico y 14,7% en sector privado,
predominando las especialidades de Cardiologia
y Atencién Primaria en esta etapa basal (Tabla 2).

El puntaje CHAD2S2 Vasc promedio fue 3,3y
HAS BLED 1,5. Al momento del ingreso 81,9% de
los pacientes fueron tratados con anticoagulante
orales con o sin terapia antiplaquetaria asociada,
70% del total recibieron antagonistas de vitamina
K (AVK), predominantemente Acenocumarol.
El 10% restante nuevos anticoagulantes directos.
Sélo 10,3% fueron tratados con antiplaquetarios
y 7,7% quedaron sin terapia antitrombdtica
(Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas basales en GARFIELD-AF

Caracteristicas basales n = 971
Edad, media = SD, afnos 71,5(11,2)
Edad, n (%)
< 65 223 (23,0)
65-74 311 (32,0)
>75 437 (45,0)
Género, Masc n (%) 494 (50,9)
Tipo de FA, n %
Permanente 8(10,1)
Persistente 194 (20,0)
Paroxistica 313 (32,2
Nueva FA 366 (37,7)
Factores de riesgo
Hipertension arterial 829 (85,6)
Diabetes, n (%) 247 (25,4)
Hipercolesterolemia, n (%) 355 (40,1)
Tabaco (actual o previo) 201 (21,9)
Obesidad IMC >30, n (%)? 241 (40,1)
Antecedentes Médicos, n (%)
Insuficiencia cardiaca 170 (17,5)
Enfermedad Vascular 91 (9,4)
Enfermedad Coronaria 11(011,4)
Sindromes Coronarios Agudos 68 (7,0)
Enfermedad Carotidea 12 (1,2)
FE VI =40%° 336 (90,3)
ACV/TIA 93 (9,6)
IRC moderada a severa 61 (6,3)
Historia de sangrado 26 (2,7)
Embolia sistémica 16 (1,7)
Score CHA,DS -VASc, media = SD 3,3(1,5)
Score HAS-BLED, media = SD 1,5(0,8)
Abreviaciones: IMC = indice masa corporal; IRC = insuficien-

cia renal crénica; SD = desviacién estandar; TIA = accidente
vascular transitorio.

Tabla 2. Sectores de tratamiento y especialidades

médicas
n (°/o)

Tratamiento en sector

Publico 821 (85,3)

Privado 142 (14,7)
Especialidades médicas al momento
del ingreso

Cardiologia 464 (48,2)

Medicina Interna 256 (26,4)

Neurologia 15 (1,5)

Atencién primaria 232 (23,9)
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Tabla 3. Terapias antitrombaticas al ingreso

n = 951
AVK, % 519 (54,0)
AVK + AP, % 156 (16,2)
FXa, % 61 (6,3)
FXa + AP, % 31 (3.2)
IDT, % 16 (1,7)
IDT + AP, % 5 (0,5
AP, % * 9(10,3)
Sin tratamiento 74 (7,7)

Abreviaturas: AVK = Antagonistas de vitamina K; FXa = In-
hibidor de Factor XA; IDT = Inhibidor Directo de Trombina;
AP = Antiplaquetarios.

En las Figuras 1 y 2 se muestra la distribucién
de terapias antitrombdticas segin los puntajes
CHAD:s2 Vascy HAS BLED y se comparan con los
utilizados en el resto del mundo. La proporcién
de pacientes que reciben terapia anticoagulante
oral aumentd progresivamente desde el puntaje
CHADs Vasc 3 y se mantuvo posteriormente
estable (Figura 3). A la inversa el empleo de an-
tiplaquetarios aumenté con el incremento del
puntaje HAS BLED. En la Figura 4 se muestra la
proporciéon de pacientes que recibieron terapias
antitrombdticas en las cohortes 2 y 3, comparando
con las del resto del mundo. Se puede apreciar que
la distribucién de pacientes tratados con AVK en

Chile se mantuvo estable, mientras en el resto del
mundo aumentd la indicacién de anticoagulantes
orales directos.

Se registraron 3.849 lecturas de INR y solo
35,6% tuvo promedios entre 2 y 3. El tiempo en
rango terapéutico (TRT), se calcul6 con el método
de Rosendal'? sobre una base de 327 pacientes,
observdndose una mediana de 40,7% (Tabla 4).

Eventos médicos adversos

En la Tabla 5 se muestra la distribucién de
eventos médicos adversos. Las tasas de mortalidad
global, ACV/ES y sangrado fueron de 4,75, 2,40
y 1,64 por 100 afios/persona respectivamente. La

Tabla 4. Distribucion de valores de INRy
proporcion de tiempo en rango terapéutico (TTR)
en pacientes con AVK al ingreso

INR, N° de lecturas 3.849
INR, mediana (IQR) 2,0(1,6a2,6)
INR, N° de lecturas (%)
<20 1.930 (50,1)
2,0-3,0 1.369 (35,6)
> 3,0 550 (14,3)
TTR, N° 327

TTR, mediana (IQR) 40,8 (23,0 a 54,8)

Abreviaturas: INR = international normalized ratio. Nota:
Los valores de INR se presentan como numero del total de
lecturas y porcentaje.

Figura 1. Perfil de riesgo de ACV segln puntaje
CHA2DS2-VASC score en la poblacion chilena
comparada con el resto del mundo.
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Figura 2. Perfil de riesgo de sangrado seguin pun-
taje HAS BLED en la poblacion chilena comparada
con el resto del mundo.

Figura 3. Empleo de terapias antitromboticas
basales seguin puntaje de CHAD2S2 Vasc. AVK +
AP = antagonistas de vitamina Ky antiplaqueta-
rios; FXa + AP = inhibidores factor Xa y antipla-
quetarios; AP = antiplaquetarios; IDT + AP = In-
hibidores directos de trombina y antiplaquetarios.

Figura 4. Evolucion de terapias antitrombéticas
basales en las distintas cohortes del registro en
Chiley resto del mundo. AVK + AP= antagonistas
de vitamina Ky antiplaquetarios; FXa + AP = in-
hibidores factor Xa y antiplaquetarios; AP = anti-
plaquetarios; IDT + AP = Inhibidores directos de
trombina y antiplaquetarios.
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Tabla 5. Tasas de eventos durante el primer ano de evolucion en Cohortes 1 a 4; n = 711 pts

Evento Causa

Mortalidad global
Muertes cardiovasculares
Muertes no-cardiovasculares
Causa indeterminada

ACV/ES

Sangrado mayor
Sindrome coronario agudo
Insuficiencia cardiaca
Causas de muerte

Infarto al miocardio
Insuficiencia cardiaca
Muerte subita

Otra

Cardiovasculares

No cardiovasculares Insuficiencia respiratoria
Infeccién/sepsis
Tumor maligno

Otra

tasa de mortalidad cardiovascular fue 2,52 y no
cardiovascular de 1,78% por 100 anos/persona.

Entre las causas de muerte cardiovascular
destacan la insuficiencia cardiaca (23,5%) v la
muerte subita (17,6%). Entre las causas de muerte
no cardiovascular predominan los tumores ma-
lignos (25%).

Los ACV isquémicos con o sin complicacién
hemorragica se observaron en 1,4% de la pobla-
cién y los ACV hemorragicos en 0,8% (Tabla 6).

Tabla 6. Tipo de ACV durante el primer ano
de evolucion. Cohortes 1 a 4

Tipo de ACV n (%)
ACV (no incluyendo embolia sistémica) 14 (1,97)
ACV Isquémico 8(1,13)
Con conversién hemorragica 2 (0,28)
ACV hemorréagico 6(0,84)
Intracerebral 4(0,56)
Subaracnoideo 1(0,14)
Intraventricular 1(0,14)
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n Tasa eventos/100 anos 95% IC
eventos persona
p
personas/ano
32 4,75 (3,36a6,71)
17 2,52 (1,57 a 4,06)
12 1,78 (1,01 a3,14)
3 0,45 (0,14 a 1,38)
16 2,40 (1,47 a 3,92)
11 1,64 (0,91 a2,97)
5 0,74 (0,31a1,78)
5 0,75 (0,31a1,79)
17 1 5,88
17 4 23,53
17 3 17,65
17 9 52,94
12 2 16,67
12 2 16,67
12 3 25,00
12 5 41,67
Discusiéon

Caracteristicas basales

Esta serie chilena del registro Garfield AF es
una muestra representativa de nuestra realidad,
ya que participaron 15 centros y 85% de ellos
eran del sector publico y solo 15% del sector
privado. Igualmente destaca el que las caracte-
risticas basales de nuestros pacientes son muy
similares a las reportadas por el mismo Registro
Garfield AF a nivel mundial y por otras grandes
series clinicas'®'*!*. La edad promedio fue alre-
dedor de 70 afios y la proporcién de hombres y
mujeres fue similar. Asimismo la distribucién
de pacientes segtin puntajes de riesgo CHAD2S2
Vasc y HAS BLED fue muy similar a la de gran-
des series. Las formas de presentacion clinica
de la FA mads frecuentes fueron nueva FA y FA
paroxistica.

Terapias antitrombéticas

En la casuistica chilena llama la atencién la
alta tasa de empleo de terapia anticoagulante
oral, fundamentalmente a base de AVK desde el

Rev Med Chile 2017; 145: 963-971
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inicio de la participacion en el registro, la cual
fue superior a las reportadas en distinto regis-
tros contemporaneos'> . El empleo de nuevos
anticoagulantes directos no superé 10% vy se
mantuvo constante a lo largo de los afos, re-
flejando su falta de disponibilidad en el sistema
publico, asi como su costo atn elevado. Llama la
atencion que el INR entre 2 y 3 se registré solo
en 35% de los pacientes y que el tiempo en rango
terapéutico (TRT) alcanz6 una mediana de 40%,
muy inferior al recomendado en las guias clinicas
internacionales'®".

En una publicacién reciente de Haas y cols.
sobre el rol prondstico del TRT en pacientes tra-
tados con AVK se observé que las tasas de ACV/
ES y sangrado fueron significativamente menores
en los pacientes que alcanzaban un TRT mayor
de 65%, lo que se traducfa ademds en menor
mortalidad”. Resultados similares habian sido
reportados en otra serie clinica por Hylek y cols.?'.
En el registro espaiol Califa se reporté también
un control inadecuado del TRT, pero con cifras
promedio de 50%?. En el ensayo clinico RE-LY
también se comunicé una gran variacion de rangos
de INR segtin paises y centros®. Lo mismo ha sido
reportado en otras series clinicas contemporéneas,
lo que refleja un problema universal con el manejo
de los AVK**.

Podria especularse que en nuestro medio in-
fluyen una serie de variables relacionadas con la
educacion y adhesion de los pacientes, rotacién
de empleo de firmacos genéricos en el sistema
publico, rotacién de los profesionales de la salud
encargados del control del tratamiento anticoa-
gulante, variaciones influidas por cambios en la
dieta 0 empleo de otros farmacos, etc. En todo caso
estos resultados debieran constituir un llamado
de alerta sobre la necesidad de mejorar politicas
publicas para un mejor control de la terapia
anticoagulante con AVK. En nuestro medio el
porcentaje de empleo de nuevos anticoagulantes
directos se ha mantenido alrededor de 10% en los
4 afios de participacion en Garfield AF, a diferencia
de lo observado en la gran mayoria de paises que
participan en este registro, donde se observa un
incremento progresivo de estos firmacos cuyo
perfil de seguridad es mayor®2.

Eventos médicos adversos

Nuestros resultados muestran que los prin-
cipales eventos médicos adversos son la morta-
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lidad (cardiovascular y no cardiovascular), el
ACV vy el sangrado mayor en tasas de 4,75; 2,4
y 1,64 por 100 afos/persona respectivamente.
Estos datos confirman observaciones previas
del registro Garfield AF en los que se encontrd
que la mortalidad a 2 afos de seguimiento casi
triplicaba la incidencia de ACV®. A diferencia
de lo comunicado por Bassand y cols en nuestro
medio las tasas de mortalidad y ACV al afio de
seguimiento son superiores a las encontradas
en el estudio global a 2 anos, lo que refleja la
complejidad del manejo de la FA. Mds alld de la
prevenciéon de ACV ysangrado la alta mortalidad
representa el principal desafio para el tratamiento
de esta arritmia y ello implica la necesidad de un
adecuado tratamiento no solo antitrombdtico
sino que también de las comorbilidades asociadas
como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
diabetes y otras. De hecho la principal causa de
muerte cardiovascular fue la insuficiencia car-
diaca, similar a lo reportado por Bassand y cols
y a los resultados del subestudio Engage para
Latinoamérica?**. Las razones para las mayores
tasas de mortalidad y ACV en Chile pueden ser
multifactoriales y representan un desafio para
mejorar el tratamiento de la FA, que constituye
mds un sindrome que una arritmia cardiaca
aislada. En nuestro medio se observa que la
proporcién de ACV hemorrégico es alta, lo que
puede estar en concordancia con un porcentaje
alto (45%) de pacientes mayores de 75 afnos o
que por la existencia de comorbilidades pudieran
tener mayor riesgo de sangrado. En resumen, las
caracteristicas basales de pacientes chilenos con
FA son similares a las reportadas universalmente.
Se observa una alta tasa de empleo de AVK para
la prevencién de ACV, pese alo cual el control de
esta terapia, evaluado por el TRT, es deficiente y
se asocia a una mayor tasa de ACV isquémicos y
hemorrégicos, Se confirma, ademds, que los pa-
cientes con FA no valvular tienen una alta tasa de
mortalidad cardiovascular y no cardiovascular,
lo que representa un desafio adicional para su
enfoque terapéutico.
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