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DEMENCIA EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
TRATADOS CON ANTICOAGULANTES ORALES

En pacientes con fibrilacion auricular, y en comparacion con el uso de antagonistas
de la vitamina K, los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K se
asocian con un riesgo significativamente menor de demencia de nueva aparicion,
especialmente de demencia vascular y de demencia no especificada.

Introduccion

La prevalencia de demencia, una enfermedad asociada con importante discapacidad,aumenta con la edad. La fibrilacién
auricular (FA) también es mds comun en sujetos de edad avanzada y se acompana de morbilidad y mortalidad significati-
vas. Asimismo, diversos estudios mostraron que la FA constituye un factor de riesgo independiente del deterioro cogniti-
vo, mientras que el uso prolongado de anticoagulantes orales en pacientes con FA reduciria considerablemente el riesgo
de demencia de reciente aparicidn, en comparacién con los sujetos con FA sin anticoagulacién. Los anticoagulantes orales
directos (ACOD) no antagonistas de la vitamina K se utilizan ampliamente para la prevencién del accidente cerebrovascu-
lar (ACV), en pacientes con FA. Sin embargo, el efecto de los ACOD, respecto de los antagonistas de la vitamina K (AVK), en
términos del riesgo de demencia no se conoce con precision, un aspecto de particular importancia si se tiene en cuenta
que los ACOD disminuyen considerablemente el riesgo de ACV y de sangrado intracraneal, en comparacién con los AVK.
En este sentido, los resultados de estudios previos de observacion no han sido concluyentes. Por lo tanto, el objetivo de
esta investigacién fue determinar el riesgo de demencia asociado con el uso de ACOD en general y de ACOD particulares,
respecto de AVK en pacientes no seleccionados con FA.

Pacientes y métodos

Se utilizd la informacién proporcionada por dos bases de datos a nivel nacional -de la InterMutualistic Agency (IMA) y la
Minimal Hospital Dataset (MHD). Para el estudio se siguieron las directrices Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE). Entre el 1 de enero de 2013 y el 1 de enero de 2019 se identificaron las personas 2 45
afos y con 2 1 afio de cobertura con seguro médico. Se incluyeron los usuarios de ACOD, concretamente dabigatran (apro-
bado en Bélgica en agosto de 2012), rivaroxabdn (aprobado en septiembre de 2012), apixaban (aprobado en septiembre
de 2013) y edoxabdn (aprobado en octubre de 2016), y los usuarios de AVK (warfarina, acenocumarol, fenprocumon). El
criterio principal de valoracién fue la demencia de nueva aparicién, definida como un nuevo diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular u otras formas de demencia, y demencia no especificada (otras formas de demencia [OFD]),
como la demencia con cuerpos de Lewy. Como criterio secundario de valoracién se consideraron los subtipos de demencia
por separado. Los participantes fueron seguidos desde el inicio de la anticoagulacién hasta el primer evento investigado, la
interrupcién del suministro de medicamentos durante mads de 60 dias, el cambio de tratamiento, la muerte, la emigracién
o el final del periodo de estudio (1 de enero de 2019), lo que ocurriera primero. Como covariables se tuvieron en cuenta
la edad, el sexo, las comorbilidades, el historial de medicaciones y los puntajes de riesgo clinico. Se calculd la puntuacién
CHA DS_-VASc, la puntuacién HAS-BLED y el indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad. Las tasas crudas de
incidencia se calcularon como el numero total de eventos por cada 100 afios-personas en riesgo. Se compararon los resul-
tados entre los ACOD y los AVK, y entre los ACOD individuales utilizando ponderacion de probabilidad inversa estabilizada
de tratamiento (inverse probability of treatment weighting [IPTW]).

Para las comparaciones con apixabdn y edoxabdn, la poblacién de estudio se limité a sujetos que habian iniciado el tra-
tamiento en septiembre de 2013 y en octubre de 2016, respectivamente, para mejorar la comparabilidad y evitar violaciones
del supuesto de positividad. Los puntajes de propensién (PP) se calcularon con modelos de regresiéon logistica que incluye-
ron las 41 covariables de confusién, estratificados por afio calendario (para tener en cuenta los cambios en las practicas de
prescripcién a lo largo del tiempo). El equilibrio de las covariables antes y después de la ponderacién se verificé mediante
diferencias de medias estandarizadas (DME), con un umbral 2 0.1 como indicador de desequilibrio. Se utilizaron modelos
de regresion de riesgos proporcionales ponderados de Cox para calcular los indices de riesgo (hazard ratio [HR]) ajustados
(HRa) por causa especifica, con intervalos de confianza del 95% (IC 95%); la muerte se abordé como un riesgo competitivo.
El supuesto de riesgo proporcional se analizé con residuos de Schoenfeld escalados y fue valido para todos los resultados.



Un valor de p bilateral < 0.05 se considero estadisticamente significativo. Se realizaron diferentes andlisis de sensibilidad
para comprobar la solidez de los resultados.

Resultados

Durante el seguimiento promedio de 1.3 afios (310 850 afios-persona) se evaluaron 237 012 sujetos con FA con trata-
miento de reciente inicio (179 237 tratados con ACOD y 57 775, con AVK). Antes de la ponderacién, los usuarios de ACOD
eran mayores que los usuarios de AVK (edad promedio de 75.7 y de 70.2 ahos, respectivamente), habian tenido mas episo-
dios de ACV (11.6% respecto de 10.3%) y tenian puntuaciones mds altas de CHA DS -VASc (puntuacién promedio de 3.4,
respecto de 3.1 puntos, en el mismo orden). Después de la ponderacién se logré el equilibrio de las covariables.

Tabla 1. Hazard ratio ajustado (HRa) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para el riesgo de demencia entre los anticoagulantes orales directos
(ACOD) y los antagonistas de la vitamina K (AVK) o entre diferentes tipos de ACOD después de aplicar ponderacion de probabilidad inversa estabilizada de
tratamiento (IPTW, inverse probability of treatment weighting).

Demencia Enfermedad Demencia vascular Otras/demencia
HRa (IC 95%) de Alzheimer HRa (IC 95%) no especificada
HRa (IC 95%) HRa (IC 95%)
ACOD vs. AVK
ACOD vs. AVK 0.91 (0.85-0.98) 0.99 (0.88-1.11) 0.89 (0.76-1.04) 0.91 (0.84-0.99)

Dabigatran vs. AVK

1.02 (0.93-1.12)

1.17 (1.01-1.35)

0.92 (0.74-1.13)

0.99 (0.88-1.10)

Rivaroxaban vs. AVK

0.97 (0.90-1.05)

1.04 (0.92-1.17)

0.96 (0.81-1.14)

0.98 (0.90-1.07)

Apixaban vs. AVK

0.91 (0.83-0.99)

0.91 (0.79-1.05)

0.89 (0.73-1.09)

0.92 (0.83-1.02)

Edoxaban vs. AVK

0.79 (0.63-0.99)

0.82 (0.56-1.21)

0.93 (0.56-1.55)

0.74 (0.57-0.96)

ACOD vs. ACOD

Rivaroxaban vs. dabigatran

1.02 (0.95-1.09)

0.96 (0.86-1.06)

1.08 (0.92-1.26)

1.07 (0.98-1.16)

Apixaban vs. dabigatran

0.94 (0.87-1.03)

0.89 (0.79-1.01)

0.97 (0.81-1.16)

0.97 (0.88-1.07)

Edoxaban vs. dabigatran

0.87 (0.72-1.04)

0.83 (0.63-1.10)

0.95 (0.63-1.14)

0.93 (0.75-1.16)

Apixaban vs. rivaroxaban

0.93 (0.87-0.98)

0.95 (0.86-1.04)

0.89 (0.78-1.01)

0.90 (0.84-0.97)

Edoxaban vs. rivaroxaban

0.90 (0.78-1.03)

0.92 (0.74-1.14)

0.86 (0.63-1.17)

0.94 (0.80-1.11)

Apixaban vs. edoxaban

0.98 (0.87-1.11)

0.90 (0.74-1.09)

1.08 (0.82-1.41)

0.94 (0.82-1.09)

Riesgo de demencia

En los modelos de variables multiples con IPTW estabilizada, los ACOD se asociaron con un riesgo significativamente
menor de demencia de nueva apariciéon (HRa de 0.91, IC 95%: 0.85 a 0.98), en comparacién con los AVK (Tabla 1). El tra-
tamiento con apixaban (HRa de 0.91,IC 95%: 0.83 a 0.99) y con edoxabdn (HRa de 0.79, IC 95%: 0.63 a 0.99) se asocid con
riesgos significativamente menores de demencia de nueva aparicion, en comparacién con el uso de AVK; en cambio, el
riesgo no se redujo de manera significativa con el uso de dabigatrdn (HRa de 1.02,IC 95%: 0.93 a 1.12) y de rivaroxabdn
(HRa de 0.97,1C 95%: 0.90 a 1.05). Respecto del empleo de AVK, el tratamiento con ACOD tendié a reducir el riesgo de de-
mencia vascular (HRa de 0.89,1C 95%: 0.76 a 1.04) y disminuyé de manera significativa el riesgo de OFD (HRa de 0.91,IC
95%: 0.84 a2 0.99). Sin embargo, el riesgo de enfermedad de Alzheimer fue similar con ambos tratamientos (HR de 0.99,1C
95%:0.88 a 1.11). No se observaron diferencias significativas en el riesgo de subtipos de demencia entre los tipos indivi-



duales de ACOD y los AVK, excepto por un riesgo significativamente menor de OFD con edoxabdn (HRa de 0.74,IC 95%:
0.57 20.96) y mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer con el uso de dabigatrdn (HRa de 1.17,1C 95%: 1.01a 1.35),en
comparacién con los AVK.

No se observaron diferencias significativas en los riesgos de demencia de nueva aparicién o subtipos de demencia
entre los ACOD individuales, con excepcién de un riesgo significativamente menor de demencia (HRa de 0.93, IC 95%:
0.8720.98) y OFD (HRa de 0.90,IC 95%: 0.84 a 0.97) con apixabdn que con rivaroxabdn.

Las estimaciones del riesgo de demencia de nueva aparicién con apixabdn en comparacién con dabigatran (HRa de
0.94,1C 95%:0.87 a 1.03),y con edoxabdn en comparacién con dabigatran (HRa de 0.87,1C 95%: 0.72 a 1.04) y rivaroxa-
bdn (HRa de 0.9,IC 95%: 0.78 a 1.03) fueron numéricamente mds bajas, pero las diferencias no alcanzaron significacién
estadistica.

Analisis de sensibilidad

Entre los sujetos con diagndstico de FA en el momento del alta (n = 112 198) las tendencias fueron concordantes, e
incluso mds pronunciadas, ya que los ACOD se asociaron con riesgos significativamente menores de demencia (HRa de
0.81,1C 95%: 0.73 a 0.90), demencia vascular (HRa de 0.78,1C 95%: 0.63 2 0.97) y OFD (HRa de 0.83,1C 95%: 0.74 2 0.93),
en comparacién con los AVK, mientras que el riesgo de enfermedad de Alzheimer fue inferior, pero no de manera signi-
ficativa (HRa de 0.84,1C 95%:0.71 a 1.00, p de 0.051). Los ACOD se relacionaron con riesgos significativamente menores
de demencia (HRa de 0.74, IC 95%: 0.60 a 0.91) y de OFD (HRa de 0.68, IC 95%: 0.53 a 0.86); el riesgo tendid a ser mds
bajo para la enfermedad de Alzheimer (HRa de 0.73,1C 95%: 0.51 a 1.05) y la demencia vascular (HRa de 0.85, IC 95%:
0.54 a 1.33), en comparacion con los AVK; las diferencias en el riesgo de demencia entre los ACOD individuales fueron
similares al considerar unicamente los sujetos tratados desde octubre de 2016 (n = 87 295).

Sin embargo, las diferencias en el riesgo de demencia con los ACOD, en comparacién con AVK, dejaron de ser esta-
disticamente significativas cuando se considerd la poblacién con intenciéon de tratar (HRa de 0.97,1C 95%:0.93a1.01) y
cuando se excluyeron los sujetos con nuevo diagndstico de demencia < 9o dias después de la fecha indice o en pacientes
con antecedentes de ACV, accidente isquémico transitorio o hemorragia intracraneal (n = 204 503; HRa de 0.93,1C 95%:
0.85 a 1.02). Aun asi, las diferencias comparativas entre los ACOD individuales fueron, en su mayoria, coincidentes.

Conclusion

La FA se asocia con deterioro cognitivo, y los sujetos anticoagulados tienen potencialmente un riesgo reducido de
presentarlo, en comparacién con los sujetos no anticoagulados. En el presente estudio, los ACOD se vincularon con
riesgo 9% mads bajo de demencia que los AVK; las diferencias en los beneficios fueron particularmente atribuibles al
uso de apixabdn y edoxabdn.
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Comentario critico

REDUCCION DEL RIESGO DE DEMENCIA EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR

Dra. Maria Martha Esnaola y Rojas
Meédica neurdloga; Jefa de Neurologia, Hospital Dr. César Milstein
y Sanatorio Mater Dei, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La fibrilacién auricular (FA) es una enfermedad cardiovascular frecuente en la poblacién de edad avanzada, y puede relacionarse con
incremento en el riesgo de demencia, sobre todo de tipo vascular o mixta, probablemente por la mayor prevalencia de la enfermedad
vascular. Entre las demencias, la enfermedad de Alzheimer (EA) es la mds prevalente, seguida por la demencia vascular (DV). Sin em-
bargo, la enfermedad vascular contribuye o es la causa subyacente en el 25% al 50% de todas las demencias. Segun estudios clinicopa-
toldgicos, la DV pura ocurre solo en el 10% de las demencias mientras que las demencias de multiples etiologias (“demencias mixtas”),
especialmente el componente vascular en combinacién con EA, son las mds frecuentes: 30% a 40 % del total de las demencias.

El deterioro cognitivo vascular es un sindrome que incluye todo el espectro de deterioro cognitivo, en el cual la enfermedad cere-
brovascular es el factor causal. Puede estar provocado por lesiones isquémicas —por aterosclerosis de grandes vasos, cardioembolias,
enfermedad de pequefios vasos— o hemorrdgicas, incluyendo microsangrados. Las neuroimagenes han ayudado a detectar lesiones
vasculares (clinicas y silentes) que pueden influir en la cognicidn, pero la sola presencia de lesiones vasculares no implican el diagnds-
tico de DV: se deben tener en cuenta las caracteristicas clinicas, la localizacién y la gravedad de las lesiones.

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la asociacién entre FA y deterioro cognitivo. Factores de riesgo tradicionales
como hipertensién arterial, diabetes, obesidad, tabaquismo, insuficiencia cardiaca e hipercolesterolemia se asocian individualmente
con la posibilidad de presentar deterioro cognitivo; ademds, estos factores tienden a acumularse con los afios. Otro posible mecanismo
podria ser un estado de hipercoagulabilidad en los pacientes con FA, asi como la estasis sanguinea en la auricula izquierda que puede
llevar a la formacién de trombos en la orejuela izquierda y, luego, a isquemias clinicas o silentes. Un tercer mecanismo, aunque no pro-
bado, podria ser la hipoperfusién cerebral debida a la variabilidad interlatido en los ciclos cardifacos y disminucién del output cardiaco,
y un estado proinflamatorio (dado por la proteina C-reactiva, la interleuquina [IL]-2,1a IL-6,1a IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa,
entre otros), que potencia la hipercogulabilidad y la formacién de trombos. Factores genéticos para FA, tal como el PITX2, se han asocia-
do de manera significativa con casos de demencia, especialmente en pacientes mas jévenes.

Revisiones sistemdticas y metandlisis han demostrado una reduccién significativa del riesgo de demencia en los pacientes con FA
bajo tratamiento anticoagulante,en comparacién con el tratamiento antiagregante o con los pacientes no tratados. Asumiendo una rela-
cién causal entre el uso de anticoagulantes y la disminucién del riesgo de demencia, se estima que aproximadamente el 54% de los casos
de demencia podrian ser prevenidos si todos los pacientes con FA fueran anticoagulados. Existe una interdependencia entre la funcién
cognitiva y la anticoagulacién adecuada. Un puntaje bajo en el Mini-Mental State Exam (MMSE) es un predictor independiente de un va-
lor de rango internacional normalizado (RIN) fuera de rango, con mayor riesgo de sangrado y eventos embdlicos durante el tratamiento.

Debido a los cambios fisioldgicos y las comorbilidades asociadas con la edad, el manejo de los antagonistas de la vitamina K en pa-
cientes mayores es un desafio. Los anticoagulantes orales directos (ACOD), debido a su mejor farmacocinética, menores interacciones
farmacoldgicas, la no necesidad de ajustar la dosis y, sobre todo, el menor riesgo de hemorragia intracerebral son, sin dudas, la mejor
eleccién. Por otro lado,los ACOD han demostrado una reduccién del 49% en el riesgo de demencia en relacién con la warfarina.

En conclusién, la FA y la demencia son dos cuadros cuya prevalencia aumenta con la edad y que comparten factores de riesgo. La
decisién de anticoagular es un desafio a la vez; una vez decidido, se deberfa aumentar la adhesién al tratamiento. Dado el impacto que
tienen las demencias en los pacientes, sus familiares y todo el sistema de salud, la identificacién y el tratamiento tempranos de sus po-
sibles causas, especialmente la FA, reducirian el impacto negativo de esta enfermedad mediante un abordaje adecuado, especialmente
en la poblacién de adultos de edad avanzada, en quienes no se indica anticoagulacién, asumiendo mayor riesgo o suponiendo un bajo
cumplimiento de la terapia. Por lo tanto,la demencia no deberia ser, por si misma, una contraindicacién para el tratamiento.
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