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RESUMEN

Introduccioén: La fibrilacién auricular (FA), es la arritmia cardiaca mas
frecuente, afectando aproximadamente al 2% de la poblacion general y su
prevalencia va aumentando conforme avanza la edad y la presencia de
factores de riesgo; ademas puede estar asociada a diferentes comorbilidades
como: HTA, DM, IC, IAM, entre otras. Como principal complicacion se
encuentran los ECV isquémicos cardiogénicos. EI manejo incluye terapia
antiarritmica para regular la frecuencia del nodo sinusal y anticoagulante
como prevencion de eventos tromboembdlicos; sin embargo, la complicaciéon
mas frecuente de la anticoagulacibn es la aparicion de eventos
hemorragicos.

Objetivo: Este estudio retrospectivo, analitico y descriptivo, tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de efectos adversos y eficacia de la
terapia anticoagulante con dabigatran frente a warfarina en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular en el HTMC, durante el periodo de enero de
2014 a enero de 2018.

Materiales y métodos: El universo estaba formado por 500 pacientes del
con diagnostico de fibrilacion auricular. El instrumento de recoleccion de
datos fue por medio del sistema AS400 del IESS, en el cual recolectamos la
informacion a partir de las historias clinicas de los pacientes y almacenada
en Microsoft Excel. Se obtuvo una muestra, segun los criterios de inclusién,
dando un total de 209 pacientes, divididos en dos grupos, el primero de 106
pacientes medicados con warfarina y el segundo de 103 pacientes que
fueron medicados con dabigatran.

Resultados: Se obtuvo los resultados de la valoraciébn del riesgo
tromboembdlico y hemorragico, a partir de las escalas CHADS2VASC y HAS
BLED, respectivamente. Los pacientes presentaron las mismas
comorbilidades, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
diferentes grupos de edad y género, tampoco para tabaco p:0.06, obesidad
p:0.12, HTA p:0.6, DM p: 0.6, ictus previo p: 0.06, IAM p: 0.3. Al contrario, si
existio0 una diferencia estadisticamente significativa para alcoholismo p:
0,0002, probablemente existe mayor exposicion a este factor de riesgo

XV



cardiovascular en uno de los grupos; y, para insuficiencia cardiaca 0, 0002,
estos nos indicaria mayor presencia de insuficiencia cardiaca en uno de los
grupos. ElI score CHADSVASC nos arroj6 un p valor de 0,01,
estadisticamente significativo. Podemos interpretarlo de tal manera que un
grupo, en este caso los medicados con warfarina, tienen mayor riesgo
trombogénico debido a que el mayor porcentaje de pacientes manejan
rangos infraterapéuticos de INR. El score HAS BLED nos dio un valor p:
0,13, esto resulta ser no estadisticamente significativo, es decir, ambos
grupos homogéneos tuvieron el mismo riesgo hemorragico. La efectividad de
la warfarina, se valoré en funcion de los valores del INR, donde la mayor
parte de estos pacientes se encontraba el INR en rango infraterapéutico y
supraterapéutico, lo cual se pudo deber al mal manejo anticoagulante o al no
seguimiento de la prescripcion médica. En ningun paciente con dabigatran
se valoro el INR debido a que este medicamento no prolonga los tiempos de
coagulacion, este se mide segun el tiempo de trombina diluida, misma que
no se valord en estos pacientes. En cuanto a los sangrados mayores valor p:
0,002, sangrados menores valor p: 0,0003 y ECV hemorragicos valor p: 0,05
resultaron ser estadisticamente significativos.

Conclusion: Se concluydé que ambos grupos presentaban la misma
probabilidad de presentar eventos hemorragicos por medio del score HAS
BLED, sin embargo, los valores p estadisticamente significativos para los
diferentes tipos de sangrados demuestran que hay una mayor prevalencia
de sangrado en un grupo que en otro. En nuestro estudio se determiné que
los pacientes medicados con warfarina presentaron mayor prevalencia de
sangrados durante los 4 afos del estudio a diferencia del grupo de pacientes
medicados con dabigatran.

Palabras clave: fibrilacion auricular, warfarina, dabigatran.
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia, affecting
approximately 2% of the general population and its prevalence increases as
age advances and the presence of risk factors; It can also be associated with
different comorbidities such as: AH, DM, HF, HA, among others. Cardiogenic
ischemic CVD are the main complication. Management includes
antiarrhythmic therapy to regulate the frequency of the sinus node and
anticoagulant as prevention of thromboembolic events; however, the most
frequent complication of anticoagulation is the appearance of hemorrhagic

events.

Objective: This retrospective, analytical and descriptive study aimed to
determine the prevalence of side effects and efficacy of anticoagulant
therapy with dabigatran versus warfarin in patients with non-valvular atrial
fibrillation in the HTMC, during the period from January 2014 to January
2018.

Materials and methods: The universe consisted of 500 patients with a
diagnosis of atrial fibrillation. The data collection instrument was through the
AS400 system of the IESS, in which we collected the information from the
patient's medical records and stored in Microsoft Excel. A sample was
obtained, according to the inclusion criteria, giving a total of 209 patients,
divided into two groups, the first of 106 patients medicated with warfarin and
the second of 103 patients who were medicated with dabigatran.

Results: The result of the thromboembolic and hemorrhagic risk assessment
were obtained, from the CHADS2VASC and HAS BLED scores, respectively.
The patients presented the same comorbidities, there was no statistically
significant difference between the different age and gender groups, neither
for tobacco p: 0.06, obesity p: 0.12, AH p: 0.6, DM p: 0.6, previous stroke p:
0.06, HA p: 0.3. On the contrary, there was a statistically significant
difference for alcoholism p: 0.0002, there is probably greater exposure to this

cardiovascular risk factor in one of the groups; and, for heart failure 0, 0002,
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these would indicate a greater presence of heart failure in one of the groups.
The CHADSVASC score gave us a p value of 0.01, statistically significant.
We can interpret that one group, those medicated with warfarin, have a
higher thrombogenic risk because the greater percentage of patients manage
infratherapeutic ranges of INR. The HAS BLED score gave us a p-value of
0.13, not statistically significant, both groups had the same hemorrhagic risk.
The effectiveness of warfarin was assessed based on the INR values, where
most of these patients were in the INR in infra-therapeutic and
supratherapeutic range, which could be due to poor anticoagulant
management or not following the medical prescription. In none of the patients
with dabigatran the INR was assessed because this medication does not
prolong the coagulation times, this is measured according to the time of
diluted thrombin, which was not assessed in these patients. Regarding the
major bleeding p value: 0.002, lower bleeding p value: 0.0003 and
hemorrhagic ECV p value: 0.05 were found to be statistically significant.

Conclusion: It was concluded that both groups presented the same
probability of presenting hemorrhagic events by means of the HAS BLED
score, however, p statistically significant values for the different types of
bleeding show that there is a higher prevalence of bleeding in one group than
in another. In our study it was determined that patients medicated with
warfarin had a higher prevalence of bleeding during the 4 years of the study,

unlike the group of patients medicated with dabigatran

Key words: atrial fibrillation, warfarina, dabigatran.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es un trastorno del ritmo cardiaco, engloba
algunas caracteristicas como ausencia de onda P sinusal y presencia de
segmento QRS irregular en el trazado electrocardiografico. Se producen
multiples descargas eléctricas simultaneas por presencia de focos ectdpicos,
lo que ocasiona turbulencia del flujo sanguineo, permitiendo la formacion de
trombos, razén por la que se asocia a fendmenos tromboembdlicos,
especialmente, el evento cerebro vascular (ECV) de origen cardiaco en
quienes la padecen. Presenta patrones de presentacion variados, que van de
una duracién corta a una permanente. Se puede presentar de forma
secundaria a la presencia de alguna valvulopatia de origen reuméatico, o con
valvula protésica mecéanica entidad conocida como fibrilacién auricular
valvular; en otras circunstancias se produce en ausencia de afectacion
valvular, fibrilacién auricular no valvular (FANV). Se tomd como muestra a
pacientes con fibrilacion auricular no valvular, en el HTMC. En pacientes
mayores de 65 afios se encuentra la mayor presencia de comorbilidades que
favorecen al desarrollo de esta patologia, como: hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria, obesidad, tabaquismo,
insuficiencia cardiaca, esta uUltima no solo predispone al desarrollo de FA,
sino que también los episodios de FA conllevan a IC, por lo que se manifiesta
que se pueden causar y exacerbar la una de la otra. Por lo tanto, es de
nuestro interés conocer sus diferentes manifestaciones clinicas, estas van
desde palpitaciones a sincopes, en algunos casos los pacientes debutan con
un ECV sin saber que presentan FA, o en otros casos simplemente
desarrollan una IC antes del diagnéstico de la misma.

En este estudio, se valord el riesgo tromboembdlico en todos los pacientes
mediante la escala CHA2DS2-VASc, donde se pudo determinar que no existe
diferencia de riesgo tromboembdlico en ambos grupos de pacientes. Con un
resultado de esta escala 02 se da terapia anticoagulante una vez dado el
diagndstico de fibrilacion. Se ha evidenciado que opciones mas seguras a la
terapia tradicional con warfarina, la incluyen los nuevos anticoagulantes
orales, especialmente el Dabigatran, ya que estos nuevos anticoagulantes
orales han demostrado tanto en estudios clinicos como en practica médica
diaria, una menor tasa de sangrado cuando se comparan con Warfarina. En



esta Ultima, se debe mantener el INR en rango Optimo para estos pacientes,
de 2 a 3, evitando el aumento del riesgo embdlico con niveles menores a 2 y
el hemorragico con niveles mayores a 3, razén por la que también fue
valorado este riesgo hemorragico en estos pacientes con la escala
HASBLED, con 2 puntos para riesgo intermedio y 3 para riesgo alto. Este
estudio determinara la prevalencia de efectos adversos y eficacia del
Dabigatran frente a la tradicional con Warfarina en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (FANV), en el HTMC durante el periodo de enero de
2014 a enero 2018.



Problema:

Determinar la prevalencia de efectos adversos y eficacia de terapia
anticoagulante como manejo de prevenciéon de eventos tromboembdlicos en
los pacientes del servicio de cardiologia del HTMC con diagnéstico de
fibrilacion auricular no valvular, quienes fueron divididos en dos grupos
segun prescripcion meédica con la nueva terapia antitrombédtica con
Dabigatran, respecto a aquellos pacientes con esquema anticoagulante
tradicional con Warfarina, durante el periodo comprendido durante Enero de
2014 a Enero de 2018



Justificacion:

En nuestro medio tenemos una gran prevalencia de fibrilacion auricular no
valvular, responsable de mudultiples complicaciones trombo-embodlicas,
principalmente ECV, ademas de gran mortalidad en los pacientes que la
padecen, razon por lo que esta indicada la terapia anticoagulante como parte
de su manejo para prevencién de estas complicaciones, en esta terapia se
incluye a la tradicional Warfarina y a los nuevos anticoagulantes orales como
el Dabigatran.

El nuevo anticoagulante oral Dabigatran, ha resultado tener un adecuado
balance entre su eficacia y seguridad en pacientes con trombosis venosa
profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar (TEP) pues se han presentado
pocos efectos adversos y logrado reduccién de morbimortalidad, razén por
lo que es muy comercializado en la actualidad. La warfarina por su parte,
durante su administracion como tratamiento antitrombdético, ha presentado
variabilidad en su concentracién tanto por comedicacion como por el tipo
de alimentacién, ademas de exigir un control en los niveles de INR, a
diferencia de este nuevo anticoagulante, que no lo requiere.

Hoy en dia se prescriben ambos farmacos, pero sabemos que no existen
estudios en nuestro pais que establezcan una comparacion entre la
eficacia y prevalencia de efectos adversos con esta nueva terapia
anticoagulante con Dabigatran frente a los efectos adversos de la
tradicional con warfarina, en pacientes con FANV; por lo tanto, si el
Dabigatran ha demostrado ser eficaz y seguro en TVP y TEP, nos
resultaria oportuno determinar asimismo su eficacia y seguridad en estos

pacientes, frente a la warfarina.



Aplicabilidad y utilidad de los resultados del estudio:

Si se demuestra que el Dabigatran es seguro y eficaz por su menor
prevalencia de efectos adversos pacientes con FANV, comparandola con la
Warfarina, pudiéramos recomendar su uso en todos los pacientes con este
diagnéstico, por lo tanto, la informacion obtenida en este estudio es de gran
utilidad para fomentar su uso como tratamiento idéneo preventivo de eventos
trombo-embadlicos propios de la FANV en nuestra poblacion.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la prevalencia de efectos adversos de la nueva terapia
antitrombdtica con Dabigatran frente a la tradicional con Warfarina en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular en el HTMC, durante el periodo
de enero 2014 — enero 2018”

Objetivos especificos

-Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de fibrilacion auricular no
valvular.

-Conocer las complicaciones trombo-embodlicas de esta patologia.
-Valorar el riesgo trombdtico y hemorragico en ambos grupos de pacientes.

-Establecer la eficacia de la terapia antitrombética del Dabigatran frente a la
Warfarina en ambos grupos de pacientes.



Hipotesis

El Dabigatran, inhibidor directo de la trombina, es eficaz como tratamiento
farmacoldgico anticoagulante dentro de la prevencion de las complicaciones
trombo-embolicas propias de FA no valvular, y seguro pues presenta baja
prevalencia de efectos adversos comparada a la terapia anticoagulante
tradicional con Warfarina, antagonista de la vitamina k.

Ho: U1 = U2

Hi: Ui< U2



CAPITULO |

FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular (FA), es un trastorno de la conduccion cardiaca, de
localizacion supra-ventricular, producida por mdultiples descargas eléctricas
simultdneas por presencia de focos ectopicos. En los dltimos afios se ha
podido evidenciar que estos focos se ubican principalmente a nivel de las
venas pulmonares.! EstA  caracterizada dentro del trazado
electrocardiogréfico, por la ausencia de onda P sinusal, esta es reemplazada
por ondas fibrilatorias, estas varian en amplitud, tiempo de duracién y que se
asocia en general con intervalos RR irregulares. > Ademas también se
evidencia la presencia del segmento QRS irregular, y una frecuencia cardiaca
auricular variable entre 350 a 500 latidos en un minuto.3

En condiciones normales la contraccion auricular se realiza de manera
sincrénica por el automatismo del nédulo sinusal, permitiendo el vaciado de
sangre hacia los ventriculos; por lo tanto, en esta patologia la transmision
eléctrica ectopica e irregular favorece la estasis sanguinea en las cavidades
auriculares al aumentar la turbulencia del flujo sanguineo, permitiendo la
formacién de trombos sobre todo a nivel de la orejuela izquierda por lo que
frecuentemente esti asociada a fendmenos o eventos embdlicos de origen
cardiaco, principalmente ECV. ! Estudios analiticos de la cohorte de
Framingham han establecido que personas con FA tienen un riesgo de
presentar un accidente cerebrovascular 4,8 veces mas que un paciente sin
esta Ultima.

Epidemiologia e impacto para los pacientes

La incidencia de FA, como sucede con la prevalencia, aumenta con la edad y
con la presencia de diversas enfermedades cardiovasculares. ° Afecta al 2%
de la poblacién general y esta previsto un incremento en los préximos afos. ©
Se presenta en un 5% de la poblacion mayor de 65 afios y alrededor de un
13% de los mayores de 80 afios. ” Dentro de la préactica clinica se reportan
casos de FA incluso en menores de 60 afos, hecho que podemos corroborar



en esta investigacion. En los estudios europeos, la prevalencia en la
poblacion general se estima entre el 0,2 y el 2%, y en poblaciones mayores
de 50 afios se ha estimado entre el 1,5 y el 5,5%. > 7. En Ecuador, en el
Proyecto Atahualpa, se evalud la prevalencia de FA, estudio disefiado para
reducir el aumento de la carga de enfermedades cardiovasculares no
transmisibles y trastornos neurolégicos en el Ecuador rural. La poblacion de
estudio pertenece a la etnia amerindia. El estudio mostr6 una baja
prevalencia de FA en Amerindios que viven en el Ecuador rural, atribuido a la

dieta y a factores genéticos. ’

Algunos autores mencionan que la incidencia de FA ha demostrado un
aumento segun el aumento la edad tanto en mujeres como en hombres,
llegando a ser de 30.4 por 1,000 afios-persona en mujeres y de 32.9 por
1,000 persona-afios en hombres por edad 85-89 afios, Ko et al, 2016. &

Ademas de acuerdo con la Organizacion Mundial la Salud, en Ecuador las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte, y segun
datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de
Ecuador, INEC, en el afio 2014 se reportaron un total de 4.430 muertes por
enfermedades isquémicas del corazén, mientras que, por insuficiencia
cardiaca, los fallecimientos llegaron a 1.316. Las arritmias cardiacas sumaron
un total de 168 muertes. ° En 2015 en Ecuador hubo un estimado de 80,537
personas con AF, alrededor de 0.5% de la poblacion y 191 muertes debido a
AF en Ecuador. Grafico 1. El promedio de edad de un individuo con AF fue

69.5 afios. 10

Grupo Prevalencia Prevalencia Prevalencia Muertes Muertes Muertes
de edad (hombres) (mujeres) (personas) (hombres) (mujeres) (personas)
40-49 3,782 (10%) 3,875 (9%) 7,656 (10%) 1(2%) 1 (2%) 2 (2%%)
50-59 4,842 (13%) 5,062 (12%) 9,903 (12%) 4 (10%) 7 (12%) 11 (119%)
60-69 9,524 (25%) 10,249 (24%) 19,773 (25%) 15 (33%) 17 (31%) 32 (31%)
70-79 11,096 (30%) 12,761 (30%) 23,856 (28%) 17 (38%) 20 (36%) 38 (37%)
80+ 8,293 (22%) 11,054 (26%) 19,347 (24%) 8 (1"/%) 10 (18%) 18 (18%)
Total 37,537 43,000 80,537 456 57 103

Grafico 1: muestra la prevalencia de FA durante el afio 2015. Fuente: Deloitte Access Economics

basado en OMS Cubillos et al (2014), Observatorio Nacional de Salud (2014), Naciones Unidas (2015a

y 2014b).
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Factores de riesgo para desarrollo de FA

Multiples factores de riesgo estdn asociados con el desarrollo de esta arritmia
supra ventricular. Esta ligada a una edad avanzada en donde dentro del
grupo de personas mayores de 65 afios se encuentra la mayor prevalencia
de factores de riesgo conocidos para FA. El avance de la edad, es el factor
riesgo mas importante, lo que lleva a una duplicacién de la incidencia de FA
con cada 10 afios de aumento en edad. (Ko et al, 2016). > ' Ademas los
estudios Framingham y Atria, entre otros, concluyen con el hecho de que en
personas de edad avanzada se producen cambios estructurales en las
auriculas, incrementando la morbimortalidad en esos pacientes. Este factor
fue predominantemente encontrado en la poblacién en estudio. !

Se relaciona también con la interaccion de diversos factores de riesgo
cardiovascular, los cuales a su vez van de la mano con el estilo de vida de
los pacientes. Uno de estos es la obesidad, se ha determinado que aquellos
pacientes obesos tienen mayor disfuncién diastélica del VI, se produce un
aumento de la actividad simpética y liberacion de mediadores de
inflamatorios, a su vez, estos individuos presentan mayor infiltracién de tejido
adiposo en las auriculas, que el resto de la poblacion. Dublin et al.,
encontraron que aproximadamente el 31 al 61% de los pacientes que
desarrollaron FA presentaron obesidad y sobrepeso.!?

Un estudio prospectivo y metaanalisis elaborado por Larsson et al, establecio
la relacion entre alcoholismo y el riesgo de FA, esta no difirid en el sexo (p
para la interaccion ¥ 0,74), todos los analisis se realizaron para hombres y
mujeres. Bebedores de menos de 1 bebida por semana, consumo de 15 a 21
bebidas por semana y > 21 bebidas por semana se asociaron con un 14% y
39% estadisticamente significativo, respectivamente, mayor riesgo de FA. 3

Tenemos ademas comorbilidades cardiacas, que aumentan la mortalidad en
estos pacientes, estas son la hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus |l
(DMII) e insuficiencia cardiaca (IC). La HTA al ser un proceso cronico
favorece al remodelado estructural y por ende, a la FA recurrente y al ser
muy frecuente, se convierte en la enfermedad cardiovascular que mas
comunmente se observa en pacientes con FA, mayormente notable en
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pacientes de 60 afios de edad en adelante, en individuos de ambos géneros;
constituye uno de los factores de riesgo de mayor importancia para la
aparicion de enfermedades del corazén, por lo que su control se considera
entre las medidas fundamentales para evitarlas. 361

Con respecto a la DM, varios estudios observacionales han sugerido que
también representa un factor de riesgo para el desarrollo de FA. En Ecuador
se llevo a cabo un estudio en una pequefia poblacion mestiza, en donde se
concluy6 que el control inadecuado de la DM2 determinado por niveles de
HbA1C mayores a 7% es factor de riesgo independiente para el desarrollo de
FA en pacientes con DM tipo 2 mayores de 65 afios de edad. 1% 13

Una comorbilidad de gran importancia la representa la insuficiencia cardiaca
(IC), segun New York Heart Association (NYHA) clase II-1V, se encuentra en
el 30% de los pacientes con FA, esta patologia en ciertos casos puede
presentarse antes de que el paciente padezca de FA y, una vez que el
paciente la desarrolla, la IC tiende a exacerbar el cuadro, entidad de mal
prondstico para los pacientes. En otros casos, la fibrilacion auricular favorece
al desarrollo de una insuficiencia cardiaca, por consecuencia de un
remodelado cardiaco estructural y sobrecarga de volumen con afectacién de
la funcion del ventriculo izquierdo, relacionada con la frecuencia cardiaca, por
lo que se manifiesta que se pueden causar y exacerbar la una de la otra.

Clasificaciéon de la fibrilacién auricular

La FA es una entidad con distintos patrones de presentacion y formas
clinicas. Los patrones son muy variados, van desde un episodio corto y poco
frecuente hasta uno de mayor duracion y gran frecuencia; por tanto, la guia
de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia distingue varios
tipos de FA. 1°

Segun el patron de presentacion, mencionamos los siguientes tipos:
episodios diagnosticados por primera vez, corresponden a la FA de primer
episodio; otra forma de presentacion la incluye la paroxistica, la fibrilacion
termina antes de los 7 dias, ya sea en pacientes que cardioverten
espontdneamente o con empleo de farmacos. > 3 Un tercer tipo es la
persistente, que, a diferencia de la anterior, cursa con episodios de mas de 7

12



dias y menos de un afo; otras como la persistente de larga duracién que
llegan al afio de duracién y es aquella en la que el paciente decide o no
recuperar su ritmo sinusal y, por dltimo, la permanente en la que no se
recupera el ritmo sinusal. > ?

Cualquiera que sea el patron de presentacion, es igual el riesgo de ictus en
todos los pacientes. Conociendo esta clasificacion basada en su patron de
presentacion podemos incluir a nuestros pacientes dentro de la clasificacion
de FA croénica, son pacientes con historial clinico de FA de larga data, por
tanto, son aquellos que han obtenido ritmo sinusal, por ende, requieren del
empleo de terapia anticoagulante como medida preventiva a complicaciones
embolicas cardiogénicas. *©

Segun su presentacion clinica o su etiologia, tenemos: FA de origen valvular,
la secundaria a cardiopatia estructural y la de origen no valvular. Esta ultima
forma parte de los criterios de inclusion para el estudio, y se define como
aguella arritmia que se presenta en ausencia de algun tipo de valvulopatia,
predominantemente estenosis mitral reumatica moderada o grave, valvula
cardiaca mecanica o bioprotésica o valvula mitral reparada. /-3 11

Por tanto, si tomamos en consideracion los patrones de presentacion y origen
de la FA, se pudo incluir para el estudio a aquellos pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, haciendo énfasis su manejo antitrombdético con
anticoagulacion oral. Por tanto, es fundamental en la practica clinica llegar a
su diagnaostico oportuno, distinguiendo un origen no valvular de uno valvular,
puesto que esta Ultimo representa un riesgo mayor para eventos
cardioembolicos, principalmente un ECV.

Manifestaciones clinicas de la FA:

La FA en ocasiones suele ser asintomatica, es decir, no presenta
sintomatologia alguna, en estos casos es descubierta casualmente durante
una revision médica de rutina, sin embargo, en la mayoria de casos tiene
varias manifestaciones clinicas. Dentro del estudio, los sintomas en los
pacientes en orden de frecuencia son palpitaciones, disnea, cansancio, y/o
intolerancia al esfuerzo, y dolor opresivo toracico. Cabe destacar que algunos
de los pacientes presentaron como primera manifestaciéon, una complicacion
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tromboembdlica, un ECV o debutar con una insuficiencia cardiaca. Dentro de
la préctica clinica, la FA constituye la causa més frecuente de embolias de
origen cardiaco y el 75% de estas, causan ECV, por lo tanto, en pacientes
que cursen con FA, siempre hay que valorar el riesgo tromboembdlico. 18
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CAPITULO I
ABORDAJE DE LA FIBRILACION AURICLAR
Diagndstico clinico

Para apoyarnos en el diagnostico de FA no valvular, recurrimos a la ayuda de
la clasificacion de la European Heart Rhythm Association (EHRA), se
considera para la evaluacion de los sintomas relacionados con fibrilacion
auricular, asi como también en el electrocardiograma, el cual es la base del
diagnoéstico objetivo, ademas de ausencia de antecedente de afectacion
valvular reumatica o valvula bioprotésica. Muchos pacientes, cursan con un
ECV o una exacerbacion de una insuficiencia cardiaca, por ende, dentro del
manejo de las mismas siempre debe incluirse la realizacion de un
electrocardiograma en estos pacientes. Se observa dentro del trazado
electrocardiografico un registro muy particular, generalmente desorganizado
y de muy alta frecuencia, esto es mas de 400 latidos en un minuto, se puede
apreciar ausencia de ondas p, del ritmo sinusal, reemplazadas por las
denominadas ondas fibrilatorias u ondas “f". Mediante el monitoreo del
trazado electrocardiografico continuo y ambulatorio, es decir Holter de ritmo,
se pueden documentar episodios de fibrilacion auricular paroxistica o cronica.

Complicaciones

La fibrilacion auricular al ocasionar disociacion de la contraccion auricular y
aumentar abruptamente la frecuencia cardiaca puede precipitar o causar una
insuficiencia cardiaca. Otra complicacion, y la mas temida, son como se
mencion6 en un principio el enlentecimiento de la circulacidon sanguinea y
activacion de la coagulacién, por lo que tiende a formar trombos,
especialmente en la orejuela, y dar lugar a embolias sistémicas. La literatura
médica establece que nueve de cada diez embolias sistémicas comprometen
la circulacion cerebral, por consiguiente, la FA es un factor de riesgo
independiente de ECV y se encuentra en el 15% de los ECV isquémicos. °

Estratificacion del riesgo tromboembdlico y hemorragico

Esta arritmia cardiaca sigue siendo una de las mas importantes causas u
origen de eventos cerebrovasculares (ECV), insuficiencia cardiaca (IC),
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muerte subita y morbilidad cardiovascular (CV) en todo el mundo. Es
necesario identificar de manera oportuna los diversos factores de riesgo,
porque su conocimiento es fundamental para el tratamiento 6ptimo de estos
pacientes. Las diferentes guias de manejo de FA establecen que si esta es
de origen valvular, se administran antagonistas de vitamina k (AVK). 2 11

Si esta FA es no valvular, la cual es criterio de inclusion del estudio, se debe
realizar la estratificacion del riesgo tromboembdlico, principalmente para ictus,
mediante la escala CHADSZ2, si esta puntuacion es mayor de 2 puntos se
recomienda la administracibn de anticoagulantes orales de manera
prolongada, ya sea como en nuestro estudio con antagonistas de vitamina k,
como la warfarina, para alcanzar un intervalo en el INR de 2-3, o como
también es el caso con los nuevos anticoagulantes orales, nuestro ejemplo el
Dabigatran, por consiguiente determinaremos que farmaco presenta mayor
prevalencia de efectos adversos y cual es mas seguro como manejo
antitrombético de la FANV. 1811

Escala CHA2DS2-VASC

Se valoro el riesgo tromboembdlico con la escala CHA2DS2-VASC, tanto las
guias de la Sociedad Europea y Espafiola de Cardiologia, establecen que
esta escala es mejor para identificar a los pacientes de riesgo
verdaderamente bajo, consta de una puntuacion diferentes comorbilidades y
factores de riesgo presentes en los pacientes. Presenta la ventaja de
discriminar aquellos pacientes con puntaje de riesgo bajo, aumentando de
esta manera el porcentaje de pacientes con indicacion de recibir
anticoagulacion.

Por sus siglas en ingles CHA2DS2-VASc significa: C: congestive heart feilure
(insuficiencia cardiaca), se da la puntuacion de 1 punto, H: hypertension,
(hipertension), 1 punto. A: age (edad) > 75, 2 puntos. D: diabetes (diabetes),
1 punto. S: prior stroke/transient ischemic attack (ictus previo), 2 puntos, V:
vascular disease (IAM, placa aodrtica completa o enfermedad arterial
periférica), 1 punto. A: age 65-74 years, 1 punto. S: sex category (genero),
si es femenino se da 1 punto. El total de puntos se obtiene de cada variable,
es decir, de la suma de las comorbilidades individuales, estos nos indicaran
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el riesgo cardio-embolico en cada paciente y segun el riesgo se determinara
tratamiento antitrombotico. 1819 Tabla 1

SCORE CHADS2 - VASC PUNTUACION

ACV anterior o TIA o 2 pts.

Embolia sistémica

Edad 2 75 afios 2 pts.
Insuficiencia cardiaca 1 pt.
congestiva

Hipertension Arterial 1 pt.
Diabetes Mellitus 1 pt.
Edad de 65- 74 afios 1 pt.
Género Femenino 1 pt.
Enfermedad vascular 1 pt.

Escala HAS-BLED

Del mismo modo como hemos abordado el riesgo tromboembodlico, al estar
estos pacientes bajo medicacion anticoagulante, es necesario valorar sus
riesgos de hemorragias, esto se consigue mediante el uso de la escala
HASBLED. ' 1 Esta escala incluye: Edad avanzada (>65 afios), hipertension
arterial, falla renal o hepatica, INR de dificil control, consumo de alcohol o
drogas, historia de sangrado o ECV previo, con un puntaje total de 9 puntos,
un resultado con = 3 puntos nos indica riesgo de sangrado.

Siempre es prudente evaluar tanto el riesgo de eventos cerebro-vasculares
como también el riesgo de sangrados o eventos hemorragicos para la toma
de decision con respecto a la terapia anticoagulante, especialmente en los
pacientes de edad avanzada. Tabla 2
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SCORE HAS-BLED

Puntaje | CARACTERISTICAS CLINICAS

1 Hipertension

102 Disfuncién hepatica o renal (1 c/u)
1 ACV

1 Sangrado

1 INR I&bil

1 Edad >65 afios

102 Drogas o alcohol (1 c/u)

Maximo 9 puntos
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CAPITULO Il

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA FIBRILACION AURICULAR

El manejo farmacoldgico de la FA, se basa en farmacos antiarritmicos y
anticoagulantes, estos Ultimos para previenen los eventos tromboembdlicos.
Los antiarritmicos, por su parte, tienen como objetivo controlar la respuesta
ventricular, por mencionarlos tenemos farmacos de la familia de los
bloqueadores beta (antiarritmicos de clase IlI) y a los antagonistas de los
canales del calcio (antiarritmicos de clase IV, verapamilo y diltiazem); y, para
recuperar y mantener el ritmo sinusal, antiarritmicos de las clases | como la
propafenona o flecainida, y de clase Ill como la amiodarona.'® Este Ultimo
farmaco, se pudo observar en los historiales clinicos de los pacientes como el
antiarritmico con mayor prescripcion.

Anticoagulacion oral en FANV

La anticoagulacion se indica en esta patologia para prevencion de
complicaciones tromboembdlicas y la mortalidad derivada de esta, por ende,
pretendemos determinar la prevalencia de efectos adversos que se
presenten durante el consumo de esta terapia anticoagulante, ya sea con el
esquema tradicional como tenemos a la Warfarina, o con la nueva terapia
anticoagulante con Dabigatran. 16

La terapia anticoagulante oral, se considera pieza clave dentro del
tratamiento de la enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia cardiaca, las
valvulopatias y la fibrilacion auricular (FA). En todos ellos, el control
adecuado de la coagulacién debe reducir sus efectos tromboembdlicos. 2° La
terapia antitrombdtica con antagonistas de la vitamina K (AVK) o los nuevos
anticoagulantes orales no AVK (NACO) reducen considerablemente la
incidencia de ECV y la mortalidad de los pacientes con FA. 1°

La warfarina presenta ciertas caracteristicas que hacen complejo su manejo
como son un inicio de accion tardio, necesidad de constante monitoreo sobre
todo controlar la razén o indice internacional normalizada (INR), por sus
siglas en inglés, ademéas de las interacciones con alimentos y uso
concomitante de otros medicamentos. Estas opciones terapéuticas se usan
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como prevencion de las complicaciones trombo-embdlicas que presentaria
todo paciente con diagnéstico de fibrilacion auricular, por tanto, es
fundamental tanto la estratificacién del riesgo trombo-embolico como el de
sangrado. 1% 3

Dabigatran

El Dabigatrdn es uno de los nuevos anticoagulantes orales de los ultimos
afnos, con peso molecular de 628 Daltons, lo cual ofrece una ventaja en
cuanto a la absorcion del farmaco frente a otros anticoagulantes de accién
similar. El descubrimiento del Dabigatran se da por las investigaciones
acerca de los derivados de la bencidamina y por su interés terapéutico como
potentes inhibidores de serinproteasas como la trombina y tripsina.
Actualmente diversas guias sobre de fibrilacién auricular lo han propuesto
como medicamento eficaz para prevencion de tromboembolias por ser de
facil manejo en comparacioén con la warfarina. *

Dentro de los examenes de laboratorio, el dabigatran prolonga principalmente
el tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT) y también, aunque de
forma leve, los valores de tiempo de protrombina (TP). El tiempo de trombina
tradicional (TT) es una prueba extremadamente sensible para medir
dabigatran. A nivel mundial la técnica mas utilizada es el tiempo de trombina
diluido (DTI). 3°

Presentacién

El Dabigatran, conocido en nuestro medio por su nombre comercial como
Pradaxa, es comercializado en capsulas duras cuya presentacion varia de 75,
110 y 150mg. El profarmaco DBE (Dabigatran exilato) se encuentra
recubriendo las pildoras que contienen un nucleo de acido tartarico. Este
ndcleo proporciona un micro entorno acido que facilita la absorcién de DBE
independientemente de las variaciones del pH gastrico.

Mecanismo de accion

Es un potente inhibidor directo de la trombina, su accion se basa en unirse al
sitio activo de la trombina causando su inactivacion. La trombina (factor lla)
es el factor final dentro de la cascada de coagulacion, esta cataliza la
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formacion de fibrina a partir del fibrinbgeno plasmatico, responsable de la
formacién del trombo. Ademas, se trata del agonista fisiol6gico més potente
de la activacion plaquetaria. La inhibicion de la trombina es dependiente de la
concentracion del farmaco y ésta se produce tanto en la trombina unida a
fibrina como en la trombina libre. Por otra parte, la elevada selectividad del
Dabigatran por la trombina y su unién reversible con la misma le confieren un
perfil seguro. !

Absorcién

El profarmaco Dabigatran Etexilato tiene absorcién en el estbmago e intestino
delgado, una vez absorbido se transforma en su metabolito activo que es el
Dabigatran mediante una reaccion de hidrolisis catalizada por una esterasa.
Esta reaccién se da principalmente en el enterocito, la vena porta y en el
higado. Es un farmaco bien tolerado por la poblacion joven (182 a 45%) y en
poblacién mas avanzada (652 a 87%). La biodisponibilidad del Dabigatran es
baja, se encuentra entre el 5 al 7% en individuos sanos, y el tiempo para
alcanzar las concentraciones maximas en la sangre oscila entre el 0.5 a 2
horas. El consumo de alimentos junto con la administracion de Dabigatran no
ha demostrado interacciones ni modificaciones en cuanto a la
biodisponibilidad en magnitud, sin embargo, un estudio revel6 que el
consumo de alimentos altamente caldricos retrasaba el tiempo para que el
farmaco alcance su concentracion maxima en 1-2 horas aproximadamente en
relacion a la administracion del farmaco en ayunas. La administracion
concomitante de Dabigatrdan e inhibidores de la bomba de protones no
demostré una reduccién significativa de la absorcion ni de la concentracion
méaxima del farmaco por lo que no se considerd clinicamente relevante. La
diferencia se hace notar en relacion a pacientes sanos e individuos
sometidos a algun proceso quirdrgico importante. En dichos pacientes
sometidos a cirugias se ve alterado tanto la velocidad como el tiempo de
absorcion en las primeras 24 horas y la concentracion maxima llega a partir
de las 6 horas. Estos parametros alterados también los podemos encontrar
en situaciones dependientes de los pacientes como, por ejemplo: pacientes
con cambios en la motilidad y en el pH gastrico y pacientes de avanzada
edad. 2223
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Distribucion

El Dabigatran es un farmaco de accién bicompartimental, es decir, sigue una
distribucion de primer orden, en la que el volumen de distribucion, el
aclaramiento plasmatico y la semivida de eliminacién son independientes de
la dosis administrada. En las 4 a 6 horas luego de la administracion oral, la
fase de disposicion rapida del Dabigatran hace que disminuya su
concentracion plasmética més del 70% seguida de una fase de disposicion
lenta en la que la concentraciobn se encuentra mas mantenida. El tiempo
medio es de 12 a 14 horas en personas jévenes y de mayor edad, pero este
aumenta en personas convalecientes. El Dabigatran no tiende a acumularse
en el organismo y tampoco necesita ajuste de dosis por el peso corporal.
Solo se evidencio un aumento de concentraciones plasmaticas maximas del
24% en pacientes con peso menor a 50 kg. %2

Eliminacién

La conversion del Dabigatran Etexilato a los metabolitos intermediarios y
finalmente a metabolito activo Dabigatran es catalizada directamente por
caboxilesterasas microsomales, no es metabolizado por citocromos hepaticos
ni enzimas oxidorreductasas, por lo que no representan ninguna interaccion
con inhibidores o inductores del metabolismo hepatico ni presentan ningun

cambio en el perfil farmacocinético en personas con dafio hepatico

moderado.21, 21, 23

La eliminaciéon se produce en su mayor proporcién por medio de la orina de
forma inalterada en un 85%, el 6% restante se elimina por medio de la via
biliar/fecal por medio de la conjugacién con acido glucorénico. Debido a que
su eliminacion en mayor porcentaje lo representa la via renal, en pacientes
con funcion renal alterada, es decir con un aclaramiento de creatinina (clcr)
<50 ml/min, su concentracion plasmatica puede mantenerse elevada y la
velocidad de eliminacién del farmaco disminuida, por lo que se recomienda en
estos casos la reduccion de la dosis. La utilizacion del farmaco se ve
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (clcr <30 ml/min).
Se recomienda la monitorizacion de farmaco en pacientes con peso corporal
>110kg y < 50 kg de peso, puesto que han evidenciado un aumento en las

concentraciones plasmaticas y disminucién de la velocidad de eliminacion, asi
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como también en pacientes sometidos a cirugia y pacientes ancianos,
consumidores de alcohol o tabaco. %!

No hay suficientes estudios que demuestren la seguridad del farmaco en
nifos y en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, por lo que se
recomienda la no utilizaciéon del farmaco para estos grupos. %t

Interacciones Farmacoldgicas

Puesto que Dabigatrdn es un farmaco que no se metaboliza a partir del
sistema citocromo P450, no tiene ningun efecto con estas enzimas. Sin
embargo, la exposicion a Dabigatran en sujetos sanos aumenta en un 60%
en pacientes que usen farmacos de la familia de inhibidores del transportador
de glucoproteina P como son: amiodarona, verapamilo, quinidina,
ketoconazol, dronedarona, claritromicina y ticagrelor, y esto se debe a que
este es sustrato, por lo que se recomienda reducir la dosis a 150 mg/dia. 22
No se recomienda el uso concomitante del farmaco Dabigatran junto con
heparina, aspirina o cualquier agente trombolitico, antagonistas de los
receptores GPIIB/llla, clopidogrel, ticlopidina y antagonistas de la vitamina k o
aines de larga semivida bioldgica por su alto riesgo de sangrado. 2% 24

Warfarina

La warfarina, farmaco antagonista de la vitamina K, forma parte de
anticoagulantes orales de tipo cumarinicos, es decir, derivada de la cumarina,
metabolito que se encuentra de forma natural en gran variedad de plantas,
especialmente en el Haba de Tonka. Tenemos 2 clases de farmacos
cumarinicos: la warfarina, comercializada en nuestro medio, y el
acenocumarol en paises europeos. 25 26

Es ampliamente utilizado como anticoagulante en pacientes con fibrilacién
auricular. Diferentes metaandlisis han demostrado que reduce el riesgo de
eventos cerebrovasculares embdlicos en un 40-80% y de la mortalidad en
aproximadamente un 30%, pero también duplica el riesgo de hemorragia
intracraneal y aumenta el riesgo de hemorragia extracraneal hasta en un
66%, ademas, resulta dificil mantener a los pacientes en el rango terapéutico
(indice internacional normalizado (INR) de 2 a 3. 2"+ 11
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Mecanismo de accion y metabolismo

Este farmaco realiza su acciéon dentro de los hepatocitos, causando la
inhibicion de la enzima, complejo 1 del epdxido reductasa de Vk (vkorcl),
enzima responsable de la gamma carboxilacion de los acidos glutamicos de
los factores de coagulacién dependientes de la vitamina k reducida. Estos
factores dependientes de la vit K son: Il (Protrombina), VIl (Proconvertina), 1X
(Factor Christmas o Antihemofilico b), X (Stuart). Por lo tanto, la warfarina
inhibe indirectamente la cascada de coagulacion a través de su inhibicion de
la reductasa, lo que concluye en anticoagulacion. 28 26.25

También inactiva a las proteinas anticoagulantes C y S, la proteina C es una
glucoproteina ubicada en la superficie endotelial, dependiente de vitamina K,
es activada por la trombina, ejerce sus efectos inhibitorios en la coagulacion al
inactivar a los factores V y VIII, los cuales a su vez son cofactores en la
activacion de los factores Il y X. ?* La variabilidad en la dosis de este
coagulante depende de factores genéticos hasta en un 45 %, su accién se ve
influenciada por 2 polimorfismos, el primero de todos, son polimorfismos en
un gen que codifica una subunidad de la vitamina K epoxido reductasa,
VKORC1, y los otros son polimorfismos en el citocromo P450 (CYP)
responsable del metabolismo de la warfarina, en este caso el CYP2C9, por lo
tanto estos polimorfismos ocasionan un aumento en la sensibilidad a la
warfarina y aumentan por ende el riesgo de sangrado. %2

Formacién de vitamina k

La vitamina K, una vez absorbida en de ejercer sus acciones dentro de la
activacion de dichos factores, pasa previamente por una serie de reacciones,
en primera instancia esta vitamina pasa por un proceso de oxidacién,
momento en que pasa a llamarse vitamina K epo6xido, su forma inactiva;
secundariamente sobre este sustrato actla la enzima vitamina k epoxido
reductasa, dando como producto la vitamina k reducida, la cual interviene en
el proceso de carboxilacién, a nivel de los microsomas hepaticos. La
Warfarina inhibe precisamente a esta enzima, el epdxido reductasa de la
vitamina K, interrumpiendo de esta manera su funcion, con la consiguiente
inactivacion de los factores que dependen de esta vitamina. 28
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Vida media

La warfarina alcanza la concentracion plasmatica maxima entre 1-9 horas de
Su ingesta, siempre y cuando no existe consumo de sustancias que causen
variabilidad de su concentracion, como se mencionara mas adelante. Su vida
media oscila entre 31 a 48 horas; aunque su efecto anticoagulante no se
obtiene hasta las 48-120 horas. 2°

Valoracion de parametros clinicos durante administracién de warfarina:
INR

Durante la administracion de este anticoagulante oral cumarinico, se debe
monitorizar el tiempo de protrombina. La prueba para determinar el efecto de
la warfarina en la coagulacién es el tiempo de protrombina, expresado en
INR, que significa indice Estandarizado a nivel mundial por sus siglas en
inglés, International Normalized Ratio, el cual mide la actividad de los
factores ya mencionados. Algunos autores establecen que se debe
monitorizar el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento, cada 24
horas hasta determinar la dosis de mantenimiento. Luego una a dos veces
por semana durante 3 a 4 semanas; finalmente cada 4 semanas mientras

dure el tratamiento.?>

El rango normal del PT varia entre 12 y 15 segundos y el del INR entre 0,8 y
1,2. Por lo tanto, durante la administracion este medicamente, es obligatorio
mantener un INR en rango terapéutico, su rango Optimo oscila entre 2,0 y
3,0. Ademas personas sin ninguna terapia anticoagulante manejan un INR en
1.0 y, por ultimo, pacientes con valvula protésica mitral o adrtica el rango es
de

2.5 a 3.5. Es necesario hacer controles de laboratorio para determinar si el
INR se encuentra en rango terapéutico. Con un INR <1,7 el riesgo
tromboembdlico aumenta de forma significativa con un INR >4 el riesgo
hemorragico, este Ultimo representaria que el paciente presente sangrados
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durante su uso, siendo diversas las manifestaciones clinicas: equimosis,
sangrado gingival, hemoptisis, hematuria, epistaxis, hematuria, etc. 24 18

Precauciones e interacciones

Se debe aconsejar a los pacientes que las acciones de la Warfarina se ven
afectadas por factores como edad, genero, alimentacion, comedicacién ya
gue alteran la semivida de la misma, estas variables fueron seleccionadas en
el estudio. Lo que respecta al tipo de alimentacion, TABLA 3, se debe
advertir del consumo de diversos alimentos con alto contenido de vitamina
K, estos son: higado, toronja, aguacate, mango, pescado, y de alimentos que
contienen hojas verdes, como brécoli, té verde, lechuga, espinaca, perejil,
habas, nabo, ya que contienen filoquinona, conocida también como vitamina
K1 o fitomenadiona, esta filoquinona es un aceptor de electrones durante la
fotosintesis, formando parte de la cadena de transporte electrénico. %°

POTENCIACION DEL EFECTO  INHIBICION DEL EFECTO

Acetaminofén Alimentos ricos en vit K (vegetales verdes)

Acido nalidixico Carbamacepina

Alcohol Colestriramida
Amiodarona Dicloxacilina
ASA Rifampicina
Ciprofloxacina Ciclosporina
Eritromicina Griseofluvina
Esteroides Barbitaricos

Omeprazol

Tabla 3: muestra las sustancias gue interfieren en el metabolismo de la Warfarina. Fuente: Castelhanos, R. Ferrer,

I. Segura, L. Ojeda, M. Alfonso, M. Resistencia y sensibilidad a la warfarina. Revista Archivo Médico de Camagiiey.

2014; 18 (2)

Muchos de estos pacientes presentan diversas comorbilidades y por ende
medicacion, que al igual que la dieta, modifica la accién del anticoagulante,
sea por aumento o disminucion de su accion. Con lo que respecta al aumento
de su accion, se incluye la disminucion de su metabolismo por antagonismo
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de las enzimas CYP2C9, desplazamiento de su unién a las proteinas
plasméticas y disminucion de la sintesis o absorcion a nivel intestinal de esta
vitamina. La disminucién por otro lado, se da por aumento enzimético de su
metabolismo, aumento en la sintesis de factores de la coagulacion. Todos
estos factores impiden un correcto estado anticoagulacion por lo que se
requiere de la maxima colaboracion del paciente. Entre los farmacos
capaces de inhibir el efecto de los anticoagulantes se destaca la
colestiramina, que disminuye la absorcién, los barbitdricos, alcohol,
haloperidol, griseofulvina, y el meprobamato que aumentan Ila
biotransformacion del isomero S de la warfarina, otros interfieren aumentando
la sintesis de factores de coagulacion, como los contraceptivos orales y los
corticoesteroides. La alta variabilidad en todos estos factores que interferir

con la warfarina, hace de este farmaco uno de los més dificiles en su manejo
27, 28, 29

Efectos adversos

Finalmente, también tenemos efectos adversos que se presentan con la
administracion de este farmaco. Como se menciond, estos pacientes al estar
anticoagulados presentan riesgo de padecer algun tipo de sangrado durante el
tiempo de uso, es por esta razon que siempre se debe valorar este riesgo, lo
gue se consigue con la ya conocida escala HASBLED. En esta investigacion
se pudo evidenciar diferentes tipos de sangrado, de la mano con lo que se
menciona en la literatura, estos son sangrados menores como: hemorragia
subconjuntival, epistaxis, gingivorragia, equimosis, metrorragia, esta ultima en
caso de mujeres. En otros casos algunas son mas severas y suponen causas
de ingreso a emergencias hospitalarias, como son: hemoptisis, hematemesis,
melenas, por tanto, siempre se debe tener un control adecuado de INR, TP,
TTP, para poder asi prevenir o reducir la presencia estos efectos adversos. 2°
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, y analitico.

POBLACION DEL ESTUDIO

Universo: Todos los pacientes con diagnéstico fibrilacion auricular con
terapia anticoagulante, que de acuerdo a los registros del hospital totalizan
500 pacientes procedentes del servicio de cardiologia del HTMC.

Muestra: Pacientes adultos con fibrilacién auricular de tipo no valvular en
terapia anticoagulante con Dabigatran y Warfarina procedentes del servicio
de cardiologia del HTMC del IESS de la ciudad de Guayaquil.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusioén:

Pacientes con diagnostico de FA crénica no valvular
Pacientes con CHAD2VASC2 mayor o igual a 2
Pacientes con HAS-BLED mayor o igual a 3

Pacientes con mas de 6 meses de tratamiento continuo con Dabigatrdn o con
Warfarina.

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
Pacientes con enfermedad renal crénica
Pacientes con hepatopatia cronica

Calculo del tamafio de la muestra:
Muestra: 209 pacientes
103 pacientes en terapia anticoagulante con Dabigatran

106 pacientes en terapia anticoagulante con Warfarina
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Método de muestreo:

No aleatorio

Método de recogida de datos:

Previo envio de solicitud al departamento de docencia del HTMC, se logré
obtener el listado de pacientes con diagndstico de FA no valvular.
Posteriormente se realizd una revision exhaustiva en el programa AS400 de
las evoluciones de las historias clinicas de cada paciente en estudio desde el
afio 2014 al 2018. Una vez obtenido el universo de paciente, se seleccioné la

muestra por medio de criterios de inclusién y exclusion.

Se dividieron en dos grupos a los pacientes, uno con la terapia estandar para
fibrilacidn auricular con Warfarina y otro con el inhibidor directo de la
trombina, Dabigatran. Se contemplaron diversas variables en funcion a los
efectos adversos, en cada grupo, como: ECV hemorragicos, sangrados
mayores y menores, con el fin de cumplir con el objetivo de determinar la
prevalencia de efectos adversos y eficacia de la terapia anticoagulante con
dabigatran frente a la warfarina como terapia de anticoagulacion preventiva a
eventos tromboembdlicos en los pacientes con fibrilacion auricular no

valvular.
Variables:
3 INDICADOR
NOMBRE DEFINICION DE LA VALOR
VARIABLES VARIABLE FINAL
Historia clinica del
<50 paciente
ANOS DE VIDA DEL PACIENTE
TRANSCURRIDO DESDE SU 50-59
EDAD NACIMIENTO A LA FECHA ACTUAL £0.60
70-79
80-89
>90
SEXO Historia clinica del
GENERO DE IDENTIFICACION A UN| Femenino paciente
PACIENTE COMO FEMENINO O
Masculino
MASCULINO

29



INDICE OBTENIDO AL DIVIDIR EL

Historia clinica del

PESO <30 paciente
DE UN PACIENTE [KG]/ ESTATURA
IMC [M2]) =30
) NO
HTA: CIFRAS TENSIONALES >140 Si Historia clinica del
MG SISTOLICA, 90 DIASTOLICA. paciente
DM: ENFERMEDAD METABOLICA
CARACTERIZADA POR ALTERACION
EN EL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA
POR CONSECUENCIA DE
DISMINUCION DE LA SECRECION DE
INSULINA O RESISTENCIA EN LOS NO | Historia clinica del
TEJIDOS A LA MISMA. Sl paciente
IC: ENFERMEDAD CARDIACA
ESTRUCTURAL O FUNCIONAL
FACTORES DE |CARACTERIZADA POR DISMINUCION
DE LA FRACCION DE EYECCION DEL|
RIESGO VENTRICULO  IZQUIERDO  QUE
CONLLEVA A ALTERACION
HEMODINAMICA CON DISMINUCION
DE PRECARGA Y POSCARGA.
IAM: LESION CARDIACA QUE Historia clinica del
AFECTA paciente
A UN SEGMENTO DEL MIOCARDIO
POR REDUCCION DE FLUJO Sl | NO
SANGUINEO SECUNDARIO A
TROMBO O PLACA DE ATEROMA
OBESIDAD: ALTERACION _
METABOLICA QUE CURSA CON Si No
iINDICE DE MASA CORPORAL > DE
30
IALCOHOLISMO: HABITO DE|
CONSUMIR O INGERIR BEBIDAS
IALCOHOLICAS EN EXCESO
TABAQUISMO: HABITO DE FUMAR
UNO O VARIOS CIGARRILLOS
DURANTE UN DIA.
S NO
ECV ISQUEMICO: AFECTACION
COMPLICACIONES (5 C0 0 i mAGION. DE FLUJO e e
. ) paciente
TROMBOTICAS DE SANGUINEO A UNA DETERMINADA
LA FANV ZONA DEL CEREBRO POR EMBOLIA
O TROMBOSIS, EVIDENCIABLE POR
CLINICA DE DEFICIT MOTOR Si NO
CORROBORADO POR ESTUDIO DE
IMAGEN.
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alto

ECV HEMORRAGICO: PROCESO
HEMORRAGICO QUE ABARCA EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRALPOR |  SI NO | vre o o
ROTURA DE VENAS O ARTERIAS H'Storr)':cicg;‘t'ga del
UBICADAS EN LA PERIFERIA
CEREBRAL, A NIVEL
SUBARACNOIDEO O
INTRAPARENQUIMATOSO, QUE
CURSA CON DEFICIT MOTOR MAS
ESTUDIO IMAGEN QUE LO
CORROBORE
COMPLICACIONES
HEMORRAGICAS
MAYORES: HEMORRAGIA NO
DE LA TERAPIA NEUROLOGICA QUE CAUSA
ANTICOAGULANTE |aL TERACION HEMODINAMICA si NO | Historia clinica del
paciente
SANGRADOS MENORES: S| NO
HEMORRAGIA NO NEUROLOGICA
QUE NO CURSA CON ALTERACION Historia_clinica del
HEMODINAMICA paciente
i ) RANGO <2
PARAMETROS DE |[NR: iINDICE RABDOMIZADO Historia clinica del
LABORATORIO [NTERNACION RANGO 2-3 paciente
RANGO > 3
0: NO
VALORACION DE ESCALA CHAD2VASC: RIESGO
RIESGO
= 1:RIESGO | yistoria clinica del
TROMBOEMBOLIC BAJO :
O pamente
22: RIESGO
MODERADO-
LTO
1: RIESGO
VALORACION ESCALA HAS BLED: BAJO I Historia clinica del
aciente
DE RIESGO 2: RIESGO P
HEMORRAGICO INTERMEDIO
> 3 RIESGO
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Entrada y gestion informatica de datos

La informacién se registrd en varias hojas de Microsoft Excel, en donde se
organizaron las diferentes variables seleccionadas con base en los criterios
de exclusion e inclusion. Los datos obtenidos fueron de las historias clinicas
de estos pacientes, tomando ademds datos de estudios paraclinicos y otros

procedimientos realizados en el servicio de cardiologia del hospital Teodoro
Maldonado Carbo.
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RESULTADOS:

El universo estaba constituido por 500 pacientes con diagnéstico de
fibrilacion auricular en terapia anticoagulante desde enero de 2014 a enero
de 2018 procedentes del servicio de cardiologia del HTMC. Un total de 291
pacientes, fueron excluidos por contar con antecedentes de fibrilacion
auricular de origen valvular, insuficiencia renal cronica, hepatopatia,
fallecimiento antes del afio 2014, y terapia anticoagulante distinta a Warfarina
o Dabigatran.

Como muestra se registré un total de 209 pacientes, estos se dividieron en dos
grupos. Un grupo recibio terapia anticoagulante tradicional con warfarina y el
otro grupo la nueva terapia anticoagulante Dabigatran. EI grupo que recibio
warfarina, estaba formado por 106 pacientes, de los cuales 74 son hombres y
33 mujeres. La edad promedio fue de 72 afios. El grupo con Dabigatran por
103 pacientes, de los cuales 75 son hombres y 28 son mujeres. La edad
promedio fue de 71,5 afios.

hombres warfarina mujeres warfarina hombres dabigatran ™ mujeres dabigatran
~

N (a2}
™

21
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22

L] [ee] 0

<50 51- 60- 70- 80- >90 — N
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<50 51-59 60-69 70-79 80-89 >90

En nuestro estudio evidenciamos que los pacientes presentaron diferentes
comorbilidades que favorecen al desarrollo de fibrilacién auricular no valvular,
de los 106 pacientes con Warfarina, 16 tenian como habito fumar, 7 para
alcoholismo y 24 presentaron obesidad segun su indice de masa corporal.
Ademas, 98 pacientes tenian antecedentes de hipertension arterial, 34 eran
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diabéticos, 38 habian padecido de ictus isquémico con secuelas leves, 73
tenian insuficiencia cardiaca de distintas clases funcionales de acuerdo a la
New York Heart Association y finalmente, 23 habian padecido un IAM.

A su vez, de los 103 pacientes con Dabigatran, 26 tenian el habito de fumar,
16 para alcoholismo, 33 obesidad, HTA 97 pacientes, 36 eran diabéticos, 25
presentaron ictus isquémico en algin momento, 45 tenian insuficiencia
cardiaca, y finalmente, 17 tuvieron infartos agudos de miocardio.

Se pudo evidenciar que para los grupos de warfarina y dabigatran, la
comorbilidad mas frecuente es HTA, n=9245% y n=94,17%,
respectivamente, seguida de insuficiencia cardiaca,

La fibrilacion auricular es una patologia trombogénica, se valord el riesgo
trombo-embolico en cada paciente mediante la escala CHAD2VASC dando
una media de puntuacion para pacientes con warfarina de 4,11 con una
desviacion estandar de 1,50 y para los de dabigatran una media de 2,49 y
desviacion estandar de 1,48. De los pacientes en terapia con warfarina 105
obtuvieron un resultado =2, es decir el 99% presentaron riesgo
tromboembdlico moderado-alto. En cuanto al grupo con Dabigatran, 95
pacientes presentaron este riesgo, lo que incluye al 92,23% de este grupo.

Del mismo modo, se valord el riesgo hemorragico por medio de la escala
HAS BLED, dando una media de 2,82 y una desviacion estandar de 0,90.
Para Dabigatran una media de 2,84 y desviacion estandar de 1,21. Del grupo
de warfarina, 7 pacientes obtuvieron puntuacion de 1 punto, que equivale a
riesgo intermedio, y 99 pacientes una puntuacion de 2, que equivale a riesgo
alto. Para los pacientes con dabigatran, 13 presentaron riesgo intermedio, y
90 pacientes riesgo alto.
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VARIABLES

WARFARINA

VALORADAS DABIGATRAN TOTAL
n=103 n=209
n=106
Edad:
51-59 9 (8,49%) 12 (11,65%) 21
60-69 28 (26,41%) 28 (27,18%) 56
70-79 40 (37,73%) 41 (39,80%) 81
80-89 22 (20,75%) 17 (16,50%) 39
Genero:
74 (69,81%) 149 (71,29%)
75 (72,82%)
Hombres
32 (30,18%) 28 (27,18%) 60 (28,70%)
Mujeres

No se encontré significa ncia estadistica en am bos grupos de pacientes para género y edad.

Habito de fumar

16 (15,09%)

26 (25,24%)

42 (20,09%)

P valor: 0,06
Alcoholismo 7(6,60%) 16 (15,53%) 23 (11,00%)
P valor: 0,0002
Obesidad 24 (22,64%) 33 (32,03%) 57 (27,27%)
P valor: 0,12
HTA 98 (92,45%) 97 (94.17%) 195 (93,30%)




P valor: 0.6
Diabetes 34 (32,07%) 36 (34,95%) 70 (33,49%)
P valor: 0,6
Ictus previo 38 (35,84%) 25 (24,27%) 63 (30,14%)
P valor:
0,06
Insuficiencia cardiaca 73 (68,86%) 45 (43,68%) 118 (56,45%)
P valor:
0,0002
23 (21,69%) 17 (16,50%) 40 (19,13%)
IAM
P valor: 0,3
CHADSVASC:
22 riesgo moderado- 105 (99%) 95 (92,23%) P valor: 0,01
alto
HAS BLED:
2 riesgo intermedio 7 13 0,13
P valor: P
valor:
23 riesgo alto 99 90 0,13
Efectos adversos:
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Sangrados mayores 38 (35,85%) 6 (5,82%) 44 (21,05%)
P valor: 0,002
Sangrados menores
28 (26,41%) 7 (6,79%) 35 (16,74%)
P valor: 0,0003
ECV hemorragicos
4 (3,77%) 0 (0%)
4 (1,91%)
P valor: 0,05
Nuevos ECV 16 (15,09%) 1 (0,97%) 17 (8,13%)
isquémicos
P valor 0,0001

Los pacientes presentaron las mismas comorbilidades, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de edad y género,
tampoco para habito de fumar p:0.06, obesidad p:0.12, HTA p:0.6, DM p: 0.6,
ictus previo p: 0.06, IAM p: 0.3. Al contrario, si se evidencié una diferencia
estadisticamente significativa para alcoholismo p: 0,0002, a favor del grupo
de Dabigatran; y, para insuficiencia cardiaca 0, 0002, esto nos indicaria
mayor presencia de insuficiencia cardiaca a favor del grupo con Warfarina. El
score CHADSVASC nos arroj6 un p valor de 0,01, estadisticamente
significativo. Con lo cual podemos evidenciar que para el grupo de warfarina
existe mayor riesgo tromboembdlico.

El score HAS BLED nos arroj6 un valor p: 0,13, esto resulta ser no
estadisticamente significativo, es decir, ambos grupos tuvieron el mismo
riesgo hemorragico. Pero a pesar de este riesgo similar, se evidencié que los
sangrados mayores presentaron un valor p: 0,002, los sangrados menores
valor p: 0,0003 y ECV hemorragicos valor p: 0,05, que resultaron ser
estadisticamente significativos, a favor del grupo con warfarina.
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SANGRADOS MENORES
FARMACO
Sl NO TOTAL
DABIGATRAN 8 95 103
WARFARINA 28 78 106
TOTAL 36 173 209

P valor: 0.000,3 significativo

SAN GRADOS MAYORES
FARMACO
Sl NO TOTAL
DABIGATRAN 6 97 103
WARFARINA 21 85 106
TOTAL 27 182 209
P valor: 0,002 significativo
ECV hemorragicos
FARMACO
SI NO TOTAL

DABIGATRAN 1 102 103
WARFARINA 6 100 106
TOTAL 7 202 209

P valor: 0,05 significativo



B [VALUE]

¥ sangrado menor

Bsangrado mayor

¥ Ecv heorragico

H [VALUE]

; [VALUE] B [VALUE]

; [VALUE]

En cuanto a nuevos ECV isquémicos, se registré un p valor de 0,0001

estadisticamente significativo para el grupo con warfarina. Esto se puede

deber a que los pacientes de este grupo presentaron mayor riesgo

tromboembdlico segun escala de CHASDVASC.

A continuacion, debido a que evidenciamos que los pacientes que usaron

warfarina tuvieron un riesgo elevado de trombosis estadisticamente

significativo, a pesar de estar anticoagulados, revisamos los niveles del INR

de este grupo, encontrando que, de los 106 pacientes, 49 que corresponde al

46,3 % tenian niveles subdptimos de anticoagulacion, lo que se detalla en la

siguiente tabla:

INR NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
<2 49 46,3%
2-3 24 22,6%
>3 33 31,1%
TOTAL 106 100%
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En el caso del dabigatran no se realiza medicion de INR puesto que este
farmaco no modifica estos valores, solo se podria valorar si se toman en
cuenta datos de laboratorio como el tiempo de trombina diluido, y este no fue
valorado en ningun paciente con Dabigatran.

40



ANEXOS

HIPOTESIS DE CHI CUADRADO

Una prueba que nos permite determinar la dependencia de las 2 variables
que son el farmaco y la ocurrencia del sangrado, aplicamos la hipétesis de
chi cuadrado que se utiliza para probar la relacion existente entre dos
variables cualitativas.

Ho: X1y X2 son independientes, donde X1 es la variable farmaco y Xz la variable
sangrado, no existe relacién entre ambas variables.

Hi: X1y X2 son dependientes o las variables tienen relacion.

El sangrado depende del tipo de farmaco, esta relacionado con el tipo de
farmaco que utilizado en la terapia anticoagulante.

a: 0.05 (margen de error)

X2: SANGRADOS

X1: FARMACOS SI NO TOTAL
WARFARINA 45 61 106
DABIGATRAN 14 89 103

TOTAL 59 150 209
EJERCICIOS:

1) (59X106) / 209= 29,92
2) (59X103) / 209= 29,08
3) (150X106) /209= 76,08
4) (150X103) /209= 73,92
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A.- TABLA DE FRECUENCIAS ESPERADAS O TEORICAS

X2: SANGRADOS

X1: FARMACOS Sl NO TOTAL
WARFARINA 29,92 76,08 106
DABIGATRAN 29,08 73,92 103

TOTAL 59 150 209

B.- CALCULAR EL GRADO DE LIBERTAD: (#FILAS-1) (#COLUMNAS-1)
(2-1) (2-1) = 1X1=1

C.- CALCULAR X2 CRITICA: Para calcular el valor de X? critica se utiliza la
tabla de distribucion de chi cuadrado y se utiliza el valor que esta entre el
nivel de significancia: 0,05 y el grado de libertad: 1.

X2 critica es igual a 3,84

D.- CALCULAR X? DE PRUEBA= [ (frecuencia observada — frecuencia

esperada)? / frecuencia esperada

X?DE PRUEBA= (45 - 29,92)?/ 29,92 + (14 — 29,08)2/ 29,08 + (61 — 76,08)2 /
76,08 + (89 — 73,92)%/73,92

X?°DE PRUEBA= 7,60 + 1,037 + 0,3964 + 3,076

X?DE PRUEBA= 12,1094
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E.- EXPRESAMOS MEDIANTE EL GRAFICO EL VALOR DE NUESTRA X2 DE
PRUEBA Y EL VALOR DE X2 CRITICA.

| Zona de aceptacion

I Zona de rechazo

3,84 12,10

Analisis:

Dado que X? prueba= 12,10 es mayor que X? critica= 3,84; cae en la zona de

rechazo, se descarta la hipotesis nula y se hace valida la hipétesis alternativa

Hi: X1y X2 son dependientes o tienen relacion. Concluyo de esta manera que

el tipo de farmaco influye en la aparicién de eventos hemorragicos.

PRUEBA DE HIPOTESIS DE DIFERENCIAS DE MEDIAS
POBLACIONALES

b)

DABIGATRAN WARFARINA

n1=103 n2= 106

Para medir la eficacia del dabigatran frente a la Warfarina, en cuanto a
reduccion de efectos adversos, recurrimos a los valores de la puntuacién
HAS BLED, en ambos grupos de pacientes, para ello realizamos la prueba
de hipétesis de diferencia de las medias poblacionales. Se tomé una
muestra de tamafio de 103 pacientes a los que se les administro Dabigatran
y una muestra de tamafo de 106 pacientes a los que se les administro

warfarina

Se plante6 la hipdtesis nula y la hipotesis alterna, como se muestra a

continuacion:
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Ho: EI Dabigatran es igual de eficaz que la warfarina como terapias
anticoagulantes, dado que ambos medicamentos presentan igual riesgo
hemorrégico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

Hi: El Dabigatran es mas eficaz que la warfarina, pues produce un menor
riesgo de hemorragias en los pacientes con fibrilacion auricular no valvular
gue los que son medicados con warfarina.

c) Se tomaron nivel de significancia a = 0.05 (5%)

d) Datos muestrales:

HAS BLED HAS BLED
Dabigatran Warfarina
Xi= 2,22 X2= 2,88
S1=0,87 S2= 0,79

X= Promedio del indicador en la muestra
S= desviacion estandar del indicador INR en la muestra

e) Desarrollo de ejercicio:

Ho: U1 = U2 las medias poblaciones del indicador son iguales

Hi: U1 < U2 = las medidas poblacionales del indicador del farmaco dabigatran es
menor a las medidas poblacionales del indicador warfarina.
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(Q_@?)’ (0,79) 0,7569  0,6241

:‘(1-)'(:‘/ 103 + 106 =\/ 103 + 106

'\/ 0,00734854 + 0,005887 _ '\/ 0,01323554 = 0,115045

Zz pe L*_i_f_g_?)_'_(L_,Ii’Z) =_('_0_.6_6_)-_o - _'_0_1& -~ '5s73
0,115045 0,115045 0,115045 (Indicador Z)

Zona de aceptacion

Zona de rechazo

45% 45%

f) Analisis:

Se rechaza Ho; se acepta la hipétesis alternativa Hi: U1 < U2y se concluye que
el farmaco dabigatran es mas eficaz que el farmaco anticoagulante warfarina
puesto que el farmaco dabigatran produce menor riesgo de hemorragias en
la terapia anticoagulante que el farmaco Warfarina
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CONCLUSION

Nuestro estudio fue realizado a partir de 209 pacientes, seleccionados bajo
criterios de inclusion, divididos en dos grupos, 106 pacientes medicados con
warfarina y 103 pacientes medicados con dabigatran, en el cual se determino
que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las variables
demograficas, a excepcion de las variables alcoholismo, ICC. También
demostramos que fueron estadisticamente representativos la puntuacion
CHADS2VASC. ElI score HAS-BLED a su vez no demostr6 ser
estadisticamente significativa para ambos grupos, sin embargo, si
demostraron ser significativas para las variables de sangrado mayor, menor y

ECV hemorragicos. Se logra concluir que:

* Los pacientes medicados con warfarina tienen mayor prevalencia de
eventos tromboembdlicos a diferencia de los medicados con
dabigatran, pese a que estos tuvieron mayor riesgo trombaético debido
a la alta puntuacion en el score Chads2vasc y el nivel de
anticoagulacion suboptimas.

« La prevalencia de sangrados (ECV hemorragicos, sangrados mayores,
sangrados menores) fue mayor en los pacientes tratados con

warfarina a comparacion de los medicados con dabigatran.
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DISCUSION

La terapia anticoagulante oral tiene gran importancia en enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca, y las valvulopatias, asi como también en la
fibrilacion auricular (FA), patologia de interés en nuestro estudio. Esta ultima
es la arritmia cardiaca mas frecuente a nivel mundial, su incidencia avanza
conforme lo hace la edad y se relaciona con un alto riesgo trombo-embdlico,
como resultado del flujo sanguineo turbulento y la estasis sanguinea que
favorece la formacion de trombos, teniendo como manifestacion clinica
importante el ECV isquémico de origen cardiaco. Su manejo como se
menciond previamente, se basa en medidas antiarritmicas que conlleven a
recuperar el ritmo sinusal y a medidas anticoagulantes que prevengan estos
eventos embdlicos, por lo tanto, con lo que respecta a esta Ultima medida, el
manejo anticoagulante debe mostrar un adecuado balance entre el riesgo
trombo-embadlico y el hemorrégico en estos pacientes.

Se pudo evidenciar que ambos grupos eran homogéneos, salvo por la
variable alcoholismo que resulto ser estadisticamente significativa a favor del
grupo de Dabigatran; asi también, la presencia de insuficiencia cardiaca a
favor del grupo de warfarina y para la puntuacion chads2vasc se determino
una diferencia estadisticamente significativa para el mismo grupo, por lo que,
estos pacientes tenian per se mayor riesgo tromboembdlico, sumado a los
niveles de anticoagulacion subdptimos que se pusieron de manifiesto durante
el estudio.

Claramente se demostré que los pacientes que recibieron warfarina, en
nuestro estudio, tuvieron mayor proporcion de eventos tromboembdlicos en
relacion al grupo dabigatran, resultados similares a los obtenidos en el
estudio RE-LY, el cual compard los efectos de la Warfarina, frente a
dabigatran. El objetivo principal de eficacia de dicho estudio era evitar el
ictus, siendo este isquémico o hemorragico, ademas de embolia periférica,
mientras que el objetivo principal de seguridad fue evitar el sangrado mayor.
33 Este estudio se bas6 en calcular el beneficio de estas terapias frente a
eventos de sangrado mayor y mortalidad. Este concluyé que una dosis de
Dabigatran de 110 mg/12 h se asocia a tasas de ictus y embolia sistémica
parecidas a las de la Warfarina, sin embargo, el dabigatran causa menor
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presencia de sangrados mayores; al contrario, una dosis de 150 mg/12 h de
Dabigatran mostr6 ser mas eficaz para la prevencion de ictus vy
tromboembolias sistémicas que la warfarina, con similar tasa de sangrado
mayor. Cabe recalcar que en nuestro estudio a pesar de que el grupo de
warfarina se asocid0 con mayor riesgo trombético, el hecho de que los
pacientes ya estuvieran predispuestos a estos eventos por cumplir con una
puntuacion chads2vasc alta y hayan recibido dosis suboOptimas de
anticoagulacion con warfarina, mas el poco apego al tratamiento,
constituyeron sesgos importantes como para desestimar la utilidad de la
warfarina en este tipo de pacientes.

En nuestro estudio, la presencia de eventos hemorragicos (ECV
Hemorragico, sangrados mayores y sangrados menores) fue mayor en el
grupo warfarina a comparacion con el grupo dabigatran, a diferencia del
estudio de RE-LY donde las complicaciones hemorragicas fueron similares
para ambos grupos. Cabe mencionar, que los pacientes en el estudio RE-LY
recibieron dosis entre 110 a 150 mg vo ¢/12h a diferencia de nuestro estudio
en el cual los pacientes solo recibieron la dosis de 150 mg vo c/12h, siendo
esta la dosis mas alta y por lo tanto con mayor asociacién a riesgo de

sangrado.
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Resumen: Introduccién: La fibrilacién auricular (FA), es la arritmia cardiaca mas frecuente, afectando aproximadamente
al 2% de la poblacion general y su prevalencia va aumentando conforme avanza la edad y la presencia de factores de
riesgo; ademas puede estar asociada a diferentes comorbilidades como: HTA, DM, IC, IAM, entre otras. Como principal
complicacién se encuentran los ECV isquémicos cardiogénicos. El manejo incluye terapia antiarritmica para regular la
frecuencia del nodo sinusal y anticoagulante como prevencion de eventos tromboembdlicos; sin embargo, la
complicacion mas frecuente de la anticoagulacion es la aparicion de eventos hemorragicos. Materiales y métodos: El
universo estaba formado por 500 pacientes del con diagndstico de fibrilacién auricular. El instrumento de recoleccion de
datos fue por medio del sistema AS400 del IESS, en el cual recolectamos la informacion a partir de las historias clinicas
de los pacientes y almacenada en Microsoft Excel. Se obtuvo una muestra, segun los criterios de inclusién, dando un
total de 209 pacientes, divididos en dos grupos, el primero de 106 pacientes medicados con warfarina y el segundo de
103 pacientes que fueron medicados con dabigatran. Resultados: Se obtuvo los resultados de la valoracion del riesgo
trombo-embodlico y hemorragico, a partir de las escalas CHADS2VASC y HAS BLED, respectivamente. Los pacientes
presentaron las mismas comorbilidades, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de
edad y género, tampoco para tabaco p: 0.06, obesidad p: 0.12, HTA p: 0.6, DM p: 0.6, ictus previo p: 0.06, IAM p: 0.3. Al
contrario, si existié una diferencia estadisticamente significativa para alcoholismo p: 0,0002, probablemente existe mayor
exposicién a este factor de riesgo cardiovascular en uno de los grupos; y, para insuficiencia cardiaca 0, 0002, estos nos
indicaria mayor presencia de insuficiencia cardiaca en uno de los grupos. El score CHADSVASC nos arroj6é un p valor de
0,01, estadisticamente significativo. Podemos interpretarlo de tal manera que un grupo, en este caso los medicados con
warfarina, tienen mayor riesgo trombogénico debido a que el mayor porcentaje de pacientes manejan rangos
infraterapéuticos de INR. El score HAS BLED nos dio un valor p: 0,13, esto resulta ser no estadisticamente significativo,
es decir, ambos grupos homogéneos tuvieron el mismo riesgo hemorragico. La efectividad de la warfarina, se valoro en
funcién de los valores del INR, donde la mayor parte de estos pacientes se encontraba el INR en rango infraterapéutico y
supraterapéutico, lo cual se pudo deber al mal manejo anticoagulante o al no seguimiento de la prescripcion médica. En
ningun paciente con dabigatran se valoré el INR debido a que este medicamento no prolonga los tiempos de
coagulacion, este se mide segun el tiempo de trombina diluido, y no se valoré en estos pacientes. En cuanto a los
sangrados mayores valor p: 0,002, sangrados menores valor p: 0,0003 y ECV hemorrégicos valor p: 0,05 resultaron ser
estadisticamente significativos. Conclusion: Se concluyd que ambos grupos presentaban la misma probabilidad de
presentar eventos hemorragicos por medio del score HAS BLED, sin embargo, los valores p estadisticamente
significativos para los diferentes tipos de sangrados demuestran que hay una mayor prevalencia de sangrado en un
grupo que en otro. En nuestro estudio se determind que los pacientes medicados con warfarina presentaron mayor
prevalencia de sangrados durante los 4 afios del estudio a diferencia del grupo de pacientes medicados con dabigatran.

Abstract:

Introduction: The universe consisted of 500 patients with a diagnosis of atrial fibrillation. The data collection instrument
was through the AS400 system of the IESS, in which we collected the information from the patient's medical records and
stored in Microsoft Excel. A sample was obtained, according to

the inclusion criteria, giving a total of 209 patients, divided into two groups, the first of 106 patients medicated with
warfarin and the second of 103 patients who were medicated with dabigatran. Results: The result of the thromboembolics
and hemorrhagics risks assessments were obtained, from the scales CHADS2VASC and HAS BLED, respectively. The
patients presented the same comorbidities, there was no statistically significant difference between the different age and
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gender groups, neither for tobacco p: 0.06, obesity p: 0.12, AH p: 0.6, DM p: 0.6, previous stroke p: 0.06, HA p: 0.3. On
the contrary, there was a statistically significant difference for alcoholism p: 0.0002, there is probably greater exposure to
this cardiovascular risk factor in one of the groups; and, for heart failure 0, 0002, these would indicate a greater presence
of heart failure in one of the groups. The CHADSVASC score gave us a p value of 0.01, statistically significant. We can
interpret that one group, those medicated with warfarin, have a higher thrombogenic risk because the greater percentage
of patients manage infratherapeutic ranges of INR. The HAS BLED score gave us a p-value of 0.13, not statistically
significant, both groups had the same hemorrhagic risk. The effectiveness of warfarin was assessed based on the INR
values, where most of these patients were in the INR in infra-therapeutic and supra-therapeutic range, which could be due
to poor anticoagulant management or not following the medical prescription. In none of the patients with dabigatran the
INR was assessed because this medication does not prolong the coagulation times, this is measured according to the
time of diluted thrombin, which was not assessed in these patients. Regarding the major bleeding p value: 0.002, lower
bleeding p value: 0.0003 and hemorrhagic ECV p value: 0.05 were found to be statistically significant. Conclusion: It was
concluded that both groups presented the same probability of presenting hemorrhagic events by means of the HAS BLED
score, however, p statistically significant values for the different types of bleeding show that there is a higher prevalence
of bleeding in one group than in another. In our study it was determined that patients medicated with warfarin had a higher
prevalence of bleeding during the 4 years of the study, unlike the group of patients medicated with dabigatran.
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