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RESUMEN

Antecedentes: La fibrilacionauricular constituye una de las causas de tromboembolismo
y muerte subita en el mundo, por lo que el tratamiento con anticoagulantes es piedra
angular, sin embargo, se asocia a riesgo eventos hemorragicos. Debido a ese fendmeno
se crea escala pronostica HASBLED, convirtiéndose la principal recomendada por las
guias; no obstante, por su limitacion en medir INR, se publica un nuevo modelo de
prediccion ATRIA. Objetivo: Validar las escalas HASBLED vs ATRIA para el
pronostico de eventos hemorragicos en pacientes de 55-85 afios con fibrilacidn auricular
con terapia anticoagulante. Materiales y métodos: Se realiza un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y analitico, empleando las historias clinicas electrénicas del
sistema AS400 del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. La busqueda
inicial arroj6 una poblacion de 4885 pacientes, de los cuales se redujeron a una muestra
de 100. Resultados: La escala ATRIA no implica mayor validez ante la escala
HASBLED (p=0.000), De manera que un paciente que tuvo un puntaje de “2”
HASBLED, pertenece a un puntaje de “0” ATRIA. El farmaco anticoagulante que
provocd mas eventos hemorragicos fue la Warfarina 59 %. Con respecto al tipo de
sangrado, las hemorragias digestivas bajas fueron las que se presentaron en mayor
proporcion (38%). Los factores de riesgo de eventos hemorragicos: Conclusion: La
escala HASBLED como herramienta lider para calcular la probabilidad de sangrado en

pacientes con fibrilacidn auricular con tratamiento anticoagulante.

Palabras claves: Fibrilacionauricular, anticoagulantes, HASBLED, ATRIA, warfarina,

sangrado
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ABSTRACT

Background: Atrial fibrillation is one of the causes of thromboembolism and sudden
death in the world, making anticoagulant treatment a cornerstone, however, it is
associated with bleeding risk. Due to this phenomenon, the HASBLED prognostic scale
Is created, becoming the main one recommended by the guidelines; nonetheless because
of its limitation in measuring INR, a new prediction model is published: ATRIA.
Objective: To validate the scales HASBLED vs ATRIA for the prognosis of bleeding
events in patients aged 55-85 years with atrial fibrillation with anticoagulant therapy.
Materials and methods: The study was observational, retrospective, transversal and
analytuc; using the electronic medical records of the AS400 system of the Hospital of
Specialties Teodoro Maldonado Carbo. The initial search yielded a population of 4885
patients, of which it was reduced to a sample of 100. Results: The HASBLED scale is
better than ATRIA (p=0.000). So, a patient who had a score of “2” HASBLED, belongs
to a score “0” ATRIA. The anticoagulant drug that caused the most bleeding events was
warfarin 59%. Regarding the type of bleeding, lower digestive hemorrhages were the ones
considered in the highest proportion (38%). There is no predominance between the male
and female sex, regarding bleeding risk to the HASBLED (p= 0.082) and ATRIA
(p=0.056) scales. Conclusion: The HASBLED scale is the leading tool to calculate the
probability of bleeding in patients with atrial fibrillation with anticoagulant treatment.

Key words: Atrial fibrillation, anticoagulants, HASBLED, ATRIA, warfarina, bleeding
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la alteracion del ritmo cardiaco més frecuente en la préctica
clinica diaria y constituye una de las causas de tromboembolismo y muerte sibita en alrededor
del 5% de la poblacién mundial(1). Esta comprobado que el tratamiento con anticoagulantes
orales se asocia a una disminucion del riesgo de accidentes tromboembdélicos en un 26%. Sin
embargo, estos farmacos aumentan considerablemente el riesgo de hemorragias mayores(2,3).
La evaluacion del riesgo de sangrado cuando se inicia la anticoagulacion oral no es un
fendmeno nuevo; y en el 2010 se propuso el HAS-BLED score para la estratificacion del
posible evento hemorrégico, incorporando los factores de riesgo mas comunes en pacientes
con FA,; convirtiéndose en la escala principal recomendado por las guias(4). Elacronimo HAS-
BLED asigna 1 punto para la presencia de los siguientes factores de riesgo: hipertension
arterial (presién arterial sistolica no controlada>160mmHg), alteracion en la funcion renal y/o
hepéatica, antecedente de accidente cerebro-vascular, predisposicion o antecedente de
sangrado, labil cociente internacional normalizado (INR), edad>65 afios y uso de drogas y/o
exceso de alcohol de manera que la puntuacién de 0 a 2 se clasific6 como “bajo riesgo”; la
puntuacion de 3 o mayor tiene categoria de “alto riesgo”(5).

También se ha demostrado que esta puntuacién puede ser empleada no sdlo en pacientes que
reciben anticoagulacion oral (ya sea con antagonistas de la vitamina K o anticoagulantes orales
no dependientes de la vitamina K(6), aspirina o ninguna antitrombética (siendo aplicable para
todo el espectro de pacientes con FA), y en poblaciones con FA y sin FA(7). No obstante,
HAS-BLED es criticado por la variable de medir los valores de INR, los cuales no siempre se
obtienen en el momento de tomar la decision para los pacientes sin experiencia previa con
anticoagulantes(8).

Debido a la gran desventaja que presentaba el score lider en riesgo hemorragico, en el 2013 se
publica un nuevo modelo de prediccién a partir de la cohorte de FA de anticoagulacion y
factores de riesgo (ATRIA), la cual incluye: anemia (Hb<13g/dl en hombres y <12g/dl en
mujeres) (3 puntos), enfermedad renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada
<30ml/min/1.73m2) (3 puntos), edad mayor o igual 75 afios (2 puntos), sangrado previo e
hipertension; de modo que un puntaje de 0 a 3 se define como “bajo riesgo”, un puntaje de 4

“riesgo intermedio” Yy un puntaje de 5”alto riesgo”(9,10).



MARCO TEORICO

CAPITULO I: FIBRILACION AURICULAR

DEFINICION
Fibrilaciénauricular (FA) es una taquiarritmia atrial caracterizada predominantemente

por una activacion auricular descoordinada con el consecuente deterioro de la funcidn
mecéanica del atrio (1). En el electrocardiograma, se manifiesta como la ausencia de
ondas P consistentes; en su lugar hay oscilaciones rapidas u ondas fibrilatorias que
varian en tamafio, forma y tiempo; los intervalos RR no siguen un patrén repetitivo;
frecuencia cardiaca auricular variable entre 350 a 600 latidos por minuto y complejos
QRS estrechos (<120 milisegundos)(2).

EPIDEMIOLOGIA
La FA es considerada como la arritmia sostenida mas frecuente diagnosticada en la

practica clinica. De acuerdo con sistemas de predicciones, se estima que esta patologia
afectard de 6-12 millones de personas en los Estados Unidos por el 2050 y 17.9
millones en Europa en 2060 (3,4). Se refiere que, en mayores de 40 afios, uno de cada
4 adultos presentara el desarrollo de la fibrilacion auricular a lo largo de su vida,
inclusive la prevalencia aumenta del 2% a 5% en mayores de 60 afios llegando a su
tope del 10% en mayores de 80 afios; lo que constituye una epidemia creciente y a su
vez asociandose a complicaciones como accidentes cerebro vasculares (ACV),
insuficiencia cardiaca (IC), y muerte (5). La prevalencia es mas alta en hombres que

en mujeres, y diversos estudios demuestran que es mas frecuente en laraza blanca (6).

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticay Censos (INEC) del 2018, son las
enfermedades cardiovasculares la primera causa de muerte en Ecuador tanto en la
poblacion masculina como femenina; de los cuales las arritmias cardiacas sumaron un
total de 168 muertes, sin embargo, una de sus mayores complicaciones ACV sumaron
4450 muertes (7).

ETIOLOGIA
Las patologias crénicas: cardiopatia hipertensiva y la enfermedad coronaria (EC), son

las responsables en su mayor frecuencia del origen de la FA en paises de primer mundo

(8).



A pesar de que el riesgo de tener FA por hipertension arterial (HTA) sea relativamente
pequefa, la elevada prevalencia de HTA en la poblacion la convierte en la causa
subyacente mas comun de FA. En el caso de las enfermedades coronarias, éstas deben
complicarse en un infarto agudo de miocardio (IAM) o insuficiencia cardiaca (IC),

para que se vuelvan en causas frecuentes de FA(8).

Otras causas son las enfermedades de las valvulas cardiacas (cualquiera que origine
estenosis 0 regurgitacion marcada), la miocardiopatia hipertr6fica, cardiopatias
congénitas de afeccion auricular, obesidad, enfermedad renal crénica, cirugias
(revascularizacion coronaria, reparacion vascular, trasplante cardiaco), apnea del
suefio, hipotiroidismo y ciertos medicamentos como Teofilina, Adenosina o0
Bifosfonatos (8).

CLASIFICACION
En la actualidad existen dos clasificaciones recomendadas por la guia de practica

clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de que la definen segin su patron y tipo

clinico.
Segun el patron o duracion temporal: (9-11)

Primer episodio: episodio inicial en paciente sin diagnéstico previo,

independientemente de la duracién del evento y de los sintomas relacionados
Aguda: duracién menor de 7 dias, sin recurrencias
Cronica: esaquella que dura més de 7 dias o es recurrente. A veces se divide en:

e Paroxistica: episodios recurrentes que se autolimitan, duran entre 48 horas y
7 dias

e Persistente: dura mas de 7 dias y menos de 1 afio, y sélo se revierte con
cardiovertidos farmacoldgica o eléctricamente después de 48 horas

e Persistente de larga duracion: episodio que dura mayor o igual a un afio, el
cual se ha decidido por recuperar el ritmo sinusal

e Permanente: es aquella que dura mas de 1 afio o aquel de duracién menor, y
no cede con tratamiento farmacoldgico o eléctrico, o en aquella en que se
decide no intentar la cardioversion, por lo que no se dara la basqueda de la
recuperacion del ritmo sinusal



Segun su tipo clinico o etiologia

Fibrilacion auricular de origen valvular: se presenta en patologias como estenosis
valvular mitral significativa (moderada a severa) o la presencia de protesis valvulares

mecanicas en cualquier posicion (12,13).

Fibrilacion auricular secundaria a cardiopatia estructural: aquella en pacientes
con disfuncion ventricular izquierda sistolica o diastolica, HTA de larga duracion
asociadaa hipertrofia ventricular y/o en pacientes con cualquier otra patologia cardiaca
estructural (10).

Fibrilacion auricular focal: aquella caracterizada por eventos de taquicardia atrial

relacionadas a episodios cortos y frecuentes de FA paroxistica (10).

Fibrilacion auricular postoperatoria: se presenta durante el periodo postquirdrgico
de cirugia cardiaca mayor, en pacientes con ritmo sinusal conocido sin antecedentes

de FA previos. Usualmente autolimitada (10).

Fibrilacion auricular del atleta: se manifiesta como fibrilaciénauricular paroxistica

asociada con la intensidad y duracion del entrenamiento fisico (10).

Fibrilacion auricular monogeénica: se presenta en pacientes con antecedentes de

cardiomiopatias hereditarias, incluyendo canalopatias (10).

Fibrilacion auricular poligénica: se presenta en pacientes portados de variantes
genéticas comunes relacionada con FA de inicio temprano (10).

DIAGNOSTICO
El diagnostico de fibrilacionauricular se fundamenta en el electrocardiograma, a través

de laausencia de ondas P acompafado de intervalos RR irregulares. Autores comentan
la presencia de ondas f caracterizadas por ser oscilaciones irregulares en estructura,
amplitud, frecuencia y reproducibilidad de sus ciclos secuenciales, siendo evaluadas
en las derivaciones DIl y V1, con frecuencias de 320 a 520 latidos por minutos entre
ellas (14).

No todos los pacientes con fibrilacion auricular son sintomaticos. Entre los que son

sintomaticos, incluyen: palpitaciones, taquicardia, fatiga, debilidad, cansancio,



aumento diuresis, disnea leve, capacidad reducida de ejercicio; sintomas mas severos:

disnea en reposo, angina, sincope(6).

TRATAMIENTO

Descomposicion hemodinamica Hemodinamicamente estable

Cardioversion eléctrica
Menos de 48 horas de evolucién Evolucién de més de 48 horas

Cardioversion farmacologica ' '
Control del ritmo Control de frecuencia

Ecocardicgrama transascfagica — Trombo en auricula izquierda Anticoagulacion oral x
3:em
Cardioversién +
Anticoagulacion oral x
dsem

Sin trombo en auricula izquierda —

lHustracion 1Esquemade tratamiento de fibrilacion auricular aguda. Aires HI de B. Medicina Internade
todos los dias. Edicion 1. Magaz D las M, Mariano M, editors. Buenos Aires, Argentina; 2016. 38-43 p.

FA de mas de 48 horas de evolucion
Cardioversion

Indicaciones de cardioversion (11):

e Primer episodio
e Paciente sintomatico a pesar de buen control de la frecuencia
e Dificultad para lograr un buen control de la frecuencia
e FA solitaria
Farmacos de eleccion para la cardioversion farmacologica (11)

e Fraccion eyeccion <40% o insuficiencia cardiaca: amiodarona IV (dosis de
carga: 5mg/kg en 40 minutos, luego dosis de mantenimiento: 15 a 20 mg/kg en
24 horas)
e Angina estable: amiodarona o sotalol
e HTA o hipertrofia ventricular izquierda: flecainida o propafenona
e Sin patologia de base: flecainida o propafenona
Farmacos para el control de la frecuencia (11)

e Betabloqueantes (BB)

e Antagonistas de canales de calcio (no pacientes con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo o Wolff Parkinson White (WPW))

e Digoxina (de eleccidon en pacientes con deterioro de la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo refractaria a BB o0 contraindicados para BB.



Contraindicada WPW. Dosis: digitalizacion IV rapida: 1 ampolla (0.25mg)
cada 20 minutos hasta 0.75mg. Dosis de mantenimiento: 0.25mg dia VO
Ablacion por radiofrecuencia (11,15)

e Indicado en pacientes con FA sintomatica recurrente

e Aislamiento de las bandas de musculo auricular que rodea a las venas
pulmonares

e Exito en 50 a 80%
COMPLICACIONES

Existe un elevado riesgo de complicaciones asociadaa la fibrilacionauricular. Las tres
mas importantes incluyen tromboembolismo, miocardiopatia por frecuencia
ventricular rapiday muerte subita (16).

Los episodios embolicos constituyen una incidencia de 5% anualmente, no obstante,
en los ancianos ascienden a una frecuencia de 36%, inclusive puede aumentar si se
combina a la fibrilacién auricular con otros factores del riesgo como la hipertension
arterial y la arteriosclerosis. Es debido a la resultante de formacion de trombos, se
sugiere agregar terapia anticoagulante basandose en la escala de CHADSVASC con
un puntaje mayor o igual a 2, como parte de la terapéutica de la fibrilacion auricular
7).

Los anticoagulantes orales y los antagonistas de la vitamina K son los farmacos de
eleccion.

Los anticoagulantes reducen el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en
pacientes con FA. La warfarina es un antagonista de la vitamina K que inhibe la
sintesis de los factores de coagulacion II, VII, 1X y X, sin embargo, es propensa a
varias interacciones medicamentosas, o que requiere analisis de sangre para mantener
la relacion internacional normalizada (INR) dentro del rango terapéutico.
Actualmente los nuevos anticoagulantes orales como inhibidores del factor X activado
e inhibidores de la trombina lla, han ganado popularidad dentro de la practica clinica
debido a que tienen un mayor rango terapéutico y las dosis fijas que se administran

requieren de monitorizacion menos exhausta (18).



CAPITULO II: ESCALAS PARA EL RIESGO HEMORRAGICO
HASBLED

Resefia Historica

En el afio 2010, la Sociedad Europea de Cardiologia recomend6 en sus guias la
evaluacion del riesgo de sangrado mediante el puntaje HAS-BLED luego de su
derivacion y validacion en la encuesta EuroHeart (19). La cohorte empleada estuvo
formada por 5.333 pacientes ambulatorios y hospitalizados con FA de 182 hospitales
universitarios, no universitarios y especializados. Se inscribieron entre 35 paises
miembros de la Sociedad Europea de Cardiologiay entre los criterios de inclusion se
encontraban el ser mayores de 18 afios y tener un ECG o un diagnostico de FA probado
por holter durante la admisién o en el afio anterior. Se realizd una evaluacion de
seguimiento a 1 afio para determinar la supervivencia y los principales eventos
cardiovasculares adversos, especialmente la presencia de sangrado mayor que fue
definido como: cualquier sangrado que requiera hospitalizacién y/o que cause una
disminucion en el nivel de hemoglobina de 2 g/dl y que ademas requiera una
transfusion de sangre. El accidente cerebrovascular hemorragico se defini6 como un

déficit neuroldgico focal de inicio repentino que dure mas de 24 horas(20).

Como conclusién se obtuvo que esta escala proporciona una herramienta practica para
evaluar el riesgo de hemorragia individual de pacientes con FA, lo que posiblemente

respalde la toma de decisiones clinicas con respecto a la terapia antitrombdtica.

Variables

El acrénimo HAS-BLED representa cada uno de los factores de riesgo de sangrado y
asigna 1 punto por la presencia de hipertension arterial (TAS> 160), funcion renal y
hepatica alterada (creatinina> 200 micromol/L, que el paciente se encuentre recibiendo
dialisis o posea trasplante renal, cifras de bilirrubina 2 veces mayor al limite de la
normalidad o cifras superiores a 3 veces el limite mayor de la normalidad de enzimas
hepaticas), ictus isquémico previo, historia de sangrado previo, INR labil (TTR menor
del 60%, solo aplicable a tratamiento con antagonistas de la vitamina K), edad mayor

a 65 afios, y consumo concomitante de drogas y alcohol en exceso, a lo que también



se incluye los medicamentos que pueden interferir con la warfarina como AINES y

antiplaquetarios.

Los pacientes con FA se subdividen en 3 estratificaciones de riesgo segin la
puntuaciéon HAS-BLED, en las que 0 indica bajo riesgo (0.9%), 1-2 indica riesgo
moderado (3.4%- 4.1%), y >3 indica riesgo alto (5.8%); puntajes superiores a 5
estiman riesgo de 9.1% (21). Esta escala ha sido validadaen pacientes con FA que son
medicados con warfarina pero no existen evidencias suficientes para aquellos que

reciben los nuevos anticoagulantes(22).

ATRIA

Resefia historica

El estudio ATRIA siguié a 13,559 adultos con fibrilacion auricular no valvular y no
transitoria pertenecientes al sistema de seguro médico estadounidense Kaiser
Permanente entre 1 de julio de 1996 y 31 de diciembre de 1997 y se mantuvo hasta el
30 de septiembre de 2003 (23). EIl proposito de este estudio fue desarrollar un puntaje
de estratificacion de riesgo para predecir la hemorragia asociada a anticoagulacién;
para realizarlo se obtuvieron bases de datos clinicas y se validaron los eventos
hemorragicos mediante la revision de registros médicos, ademas se emplearon
modelos de regresion de Cox para desarrollar este puntaje. EI modelo final fue
validado internamente y comparado con 6 esquemas de riesgo de hemorragia

publicados previamente.

Variables

Cinco variables independientes fueron incluidas en el modelo final y ponderadas por
coeficientes de regresion: anemia y enfermedad renal grave (dada por una tasa de
filtracion glomerular de 30 ml/min o que el paciente sea dependiente de dialisis) se
asignan 3 puntos cada una; edad mayor a 75 afios, 2 puntos; sangrado previo e
hipertension se asignan 1 punto respectivamente. Al valorar al paciente se llega a una
puntuacion de riesgo que es clasificada en 3 categorias; segun el estudio, las tasas de
hemorragia mayor fueron del 0,8% para riesgo bajo (0 a 3 puntos), 2.6% para riesgo
intermedio (4 puntos) y 5.8% parariesgo alto (5 a 10 puntos)(24).



CAPITULO IlI: CALIDAD DE VIDA QUE TIENE EL PACIENTE

CON FA
En el 2015, la firma Deloitte Access Economics Australia realizé un estudio en el

Ecuador, el cual tom6 como referencia los cuatros principales enfermedades cardiacas
nacionales: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular e
hipertension. El informe detalla que dichas patologias afectaron a 1.4 millones de
personas en el 2015 en Ecuador, que representa al 14% de la poblacion adulta. Para la
firma internacional, esto produce un impacto social por los gastos del tratamiento

médico, las pérdidas de productividad y la pérdida de bienestar (25).

No existe duda respecto a que, en general, los pacientes con fibrilacion auricular
presentan una degradacion sustancial de la calidad de vida, en comparacion con la
poblacion normal; inclusive es similar a los pacientes que han padecido de un infarto
de miocardio y han sobrevivido (26)(27). Ni siquiera los pacientes con una FA

asintomatica tienen una calidad de vida normal (28).

El resultado de la calidad de vida depende mas que todo del estado sintomético del
paciente en el momento de la valoracion. Por otro lado, en el paciente asintomatico, la
valoracion puede depender de su recuerdo de la alteracion grave que le ha producido
laarritmia y de la preocupacion por su posible reaparicion (29). Existen otros factores
que influyen la calidad de vida en los pacientes asintomaticos como el dinero, la

movilidad , el recuerdo, la situacién social, etc.

Aunque la calidad de vida asociada a la FA padece un deterioro, casi siempre no se ha
podido demostrar de forma concluyente que mejore con una terapéutica eficiente, sin
embargo, se pudo comprobar que los pacientes que permanecian en ritmo sinusal en
el AFFIRM y SAFE T tenian una mejor calidad de vida (27).

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con fibrilacion
auricular es similar entre los tres tipos de esta arritmia (paroxistica, permanente y
persistente). No obstante, los pacientes con FA permanente tienen menos afectada la

esfera psicologicadel cuestionario en relacioncon la FA paroxistica o persistente (30).

Los pacientes con mayores sintomas, mayor nimero de visitas a urgencias y peor clase

funcional fueron los que tenian mas deteriorada la CVRS, que se reduce de forma
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significativa. El cuestionario AF-QoL (Atrial Fibrillation-Quality of Life) es una
herramienta util en la evaluacion de la CVRS de los pacientes con fibrilacion auricular,
sin importar el tipo que padezcan, porque permite apreciar diferencias en CVRS seguin

las propias caracteristicas clinicas de la enfermedad (30).

El cuestionario AF-QoL mide las siguientes esferas: psicologico, fisico y actividad
sexual. Cada pregunta tiene cinco tipos de respuesta: totalmente de acuerdo,
suficientemente de acuerdo, ni de acuerdo ni en desacuerdo, suficientemente en
desacuerdo y totalmente en desacuerdo; de manera que al finalizar el cuestionario
tendrd una puntuacion de 0 a 100, en donde O tendra el peor CVRS y 100 el mejor
CVRS. La ventaja del AF-QoL es capaz de capturar cambios a lo largo del tiempo en
la CVRS de los pacientes; su desventaja es que presenta generalizacion incierta y las
puntuaciones entre los pacientes con fibrilacion auricular pueden verse influenciadas

por la demografia del paciente (31).

Actualmente no existen estudios en el Ecuador que respalden la validez prondstica de
las nuevas escalas en riesgos de sangrado, asi como la falta de investigacion para
conocer nuevos métodos que sean aplicables y accesibles de usar en el medio

hospitalario nacional.
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CAPITULO IV: OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Validar las escalas HASBLED vs ATRIA para el prondstico de eventos hemorragicos
en pacientes de 55-85 afios con fibrilacion auricular con terapia anticoagulante del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo (HETMC) en el periodo 2017-
2018

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la equivalencia entre los puntajes de las escalas HASBLED vs
ATRIA

2. Determinar el farmaco anticoagulante que causa mayores eventos
hemorragicos en la muestra de fibrilacion auricular

3. Identificar el evento de sangrado mas frecuente en la muestra de fibrilacion
auricular

4. ldentificar el evento hemorragico mas comun entre la Warfarina, Dabigatran y
Rivaroxaban en los pacientes con fibrilacion auricular del HETMC

5. Establecer los factores de riesgo con mayor predisposicion al riesgo de

sangrado en los pacientes con fibrilacién auricular del HETMC

JUSTIFICACION

Actualmente no existen estudios en el Ecuador que respalden la validez pronéstica de
las nuevas escalas en riesgos de sangrado, asi como la falta de investigacion para
conocer nuevos métodos que sean aplicablesy sean mas accesibles de usar en el medio

hospitalario.

La escala ATRIA representa un nuevo enfoque para aquellos centros de salud que no
cuenten con el recurso INR y consecutivamente no puedan medir el riesgo a través de
HASBLED (score recomendado internacionalmente). De esta manera, los eventos
hemorrégicos podran ser prevenidos en pacientes con fibrilacion auricular con

tratamiento anticoagulante sin excepcion.
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HIPOTESIS
La escala ATRIA puede reemplazar al score HASBLED como valor predictivo en

eventos hemorragicos de pacientes con fibrilacion auricular que reciban tratamiento

anticoagulante.
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CAPITULO V: MATERIALES Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO

La investigacion realizada se basé en un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y analitico, empleando las historias clinicas electronicas del sistema AS400
del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, como técnicas de
recoleccion de datos secundarios; en los pacientes diagnosticados con fibrilacion
auricular que acudieron a la consulta externa y hospitalizacion durante el periodo del
01 enero del 2017 hasta 31 enero del 2018.

AREA DE ESTUDIO
El estudio se ubicé en Ecuador, en la ciudad de Guayaquil, avenida 25 de Julio y
avenida Ernesto Alban en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo en

la consulta externa y hospitalizacion de Cardiologia.

POBLACION

La busqueda inicial arroj6 una poblacion de 4885 pacientes, quienes fueron
diagnosticados con fibrilaciénauricular correspondiente al CIE 10: | 48, en el periodo
2017-2018, de los cuales se redujeron a una muestra de 100 por el cumplimiento de
los requisitos, es decir los criterios de inclusién y exclusion. La poblacion pertenece a
la consulta externa y hospitalizacion del HETMC. El método de muestreo empleado

fue muestreo probabilistico sistematico (cada 10 personas).

Criterios inclusion
e Pacientes vivos de 55 a 85 afos
e Pacientes cuyo diagnostico se haya dado en el HETMC

e Pacientes con diagnostico fibrilacion auricular no valvular de larga data, que
tengan ficha clinica en el sistema AS400 del HETMC

e Pacientes que hayan presentado un evento hemorragico durante el periodo
2017-2018

e Pacientes medicados con terapia anticoagulante de uso continuo: antagonistas
vitamina K e inhibidores del factor Xa, minimo 6 meses

Criterios exclusion
e Pacientes que fueron atendidos en centros de salud distintos al HETMC
e Pacientes con historias clinicas incompletas o inaccesibles
e Embarazo y/o lactancia
e Pacientes cuyo evento hemorrégico haya sido por otras causas distintas al uso
de anticoagulantes
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OPERACIONALIZACION VARIABLES

Variables Definicion de la variable Tipo Nivel de medicién
Historia hipertension No controlada Cualitativa SI/NO
arterial PAS >160 Cuantitativa mmHg
L - mg/dL
Creatinina >2.26 Cuantitativa ]
o o MI/min
B Filtracion glomerular <30 Cuantitativa
Alteracion renal o ] o
Diélisis dependiente Cualitativa )
o SI/NO
Trasplante renal Cualitativa .
SI/NO
Cirrosis
o o SI/NO
Bilirrubina > dos veces lo Cualitativa
Alteracién hepética normal Cuantitativa
o mg/dL
AST/ALT > 3 veces del Cuantitativa UIIL
valor normal
Antecedente de
accidente Isquémico/ hemorrégico Cualitativa SI/NO
cerebrovascular
Antecedente de Hemorragia a cualquier o .
] . Cualitativa SI/NO
sangrado nivel anatémico
INR INR inestable/alto Cualitativa SI/NO
) Hb <13 mg/dl (hombres) y o
Anemia ) Cualitativa SI/NO
<a 12mg/dL (mujeres)
Edad Mayor a 65 afios Cualitativa SI/NO
Sexo Sexo Cualitativa Mujer/Hombre
Uso drogas > 8 bebidas/semana Cualitativa SI/NO
Uso farmacos Antiplaquetarios/ AINES Cualitativa SI/NO

PROCEDIMIENTO

La cohorte seleccionada para este estudio fue de 100 pacientes pertenecientes al
servicio de Cardiologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, los cuales fueron
diagnosticados con FA y que empezaron su terapia anticoagulante con un minimo de
seis meses antes de evidenciar un tipo de hemorragia durante el periodo 2017 — 2018.
Las variables para medir en cada una de las escalas, aquellas que incluyen sexo, edad,
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antecedentes patoldgicos personales, datos de laboratorio, uso de medicacion previa
predisponente; fueron obtenidas del sistema intrahospitalario AS400 en la fecha de

consulta en la que sus médicos decidieroniniciar con la terapia.

Para la organizacion de la base de datos se realizaron tablas en Excel, en las cuales se
incluyeron filtros que permitieron seleccionar a los pacientes que cumplian con los
determinados criterios de inclusion. Una vez establecida la muestra, se realizd la
puntuacion de cada uno de ellos para el célculo del riesgo mediante el uso de la
calculadora MdCalc: HAS-BLED Score for Major Bleeding Risk y ATRIA Bleeding
Risk Score que establecen los siguientes rangos respectivamente: 0 — 2 puntos, bajo
riesgo y >3 puntos, alto riesgo y <4 puntos, bajo riesgo; 4 puntos, riesgo intermedio y
> 4 puntos, alto riesgo; todos aquellos pacientes con un puntaje mayor a 4 tendran el

mismo riesgo de sangrar sin importar la cantidad de factores de riesgo que presenten.

Una vez obtenido estos resultados, la calculadora también establece el porcentaje de
riesgo de sangrado a un afio. El programa empleado para la preparacién de las tablas

cruzadas con chi?y tablas normales de un sélo eje fue STAT 14.2.
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RESULTADOS

La siguiente tabla cruzada con chi? (tabla 1) muestra en su primera columna los
puntajes de HASBLED (color verde) y en las siguientes columnas los puntajes de
ATRIA( color rojo) con el nimero de casos correspondientes de ambas escalas (color
azul). De manera que un paciente que tuvo un puntaje de “2” HASBLED, pertenece a

un puntaje de “0” ATRIA, como se puede visualizar en la tabla 2.

. tab puntajhasbled puntajeatrias, chi

puntajhasb PUNTAJE
led I 0 1 2 3 4 5 6 7 8| Total

28
33
18
10

0 s w N e o

pury

S

i

o N s 0 o
o= ® o o
e P o oo
- Wwo o oo

o o o oo

-
[STRSIR< S
o wN N W
o or oo o

Total 29 3 26 12 1 20 3 1 4 100

Tabla 1 Puntajes de las escalas HASBLED y ATRIA

puntajhasb PUNTAJE
led 10 Total

9
28
33
18
10

0
1
2
3
4
5 2

o or ooo

Total 1 100

Pearson chi2 (45) = 95.2042 Pr = 0.000

Tabla 2 Conversion de puntajes de las escalas
A continuacion, se registra en una tabla normal de un solo eje (tabla 3) la frecuencia
de casos que hayan empleado los distintos medicamentos de terapia anticoagulante:
dabigatran 25 pacientes, rivaroxaban 16 pacientes y warfarina 59 pacientes. En la
siguiente tabla, se presentan los eventos hemorragicos mas prevalentes, teniendo 38
pacientes la hemorargia digestiva baja, asi mismo, los sucesos hemorragicos mas
frecuentes asociado a la terapia anticoagulante especifica: warfarina presentod 7 casos
de hemorragia digestiva alta, 6 de otorragia y 5 de epistaxis; rivaroxaban 4 casos de

epistaxis; y dabigatran 5 de hemorragia vitra (tabla 4-5).
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TERAP1A, Freq. Fercent

DABIGATRAMN 25 25
RIVARCHABAN 16 lg
W ARFARIMA 59 39
Total 100 100

Tabla 3 Frecuenciade terapia anticoagulante

EVWENTO Freq. Percent

EFISTAXIS 10 10
GINGIWVORRAGLA, 7 7
HDA, 12 12
HEMORRAG!A SUBARACHOIDES ] 3
HEMATURLS 3 3
HEMOPTISIS 2 2
HEMORRAG]A COMJUNTINVAL 4 4
HDB 38 38

HEMORRAGIA SUBDURAL 1 1
HEMORRAGIANWITRES 7 7
WIETRORRAGIA 1 1
OTORRAGLA 7 7
Total 100 100

Tabla 4 Eventos hemorragicos

HEMORRAGIA WARFARINA

RIVARDXABAN
HDE

HEMORRAG]& WITRES
|oToRREGIA

EFISTAX)§

HEMAT LIRI &

HDA

HEMORRAG]& SUBSRACNOIDEA
GINGIVORRAG]&

HEMORRAG & SUBDURAL
HEMOPTI 515

METRORRAGIA

HEMORRAG & CONJUNTIVAL
TOTAL

[~

LT o e R RS R e T T

mo|ololo|k|lo|w|(k|s~|o|o|~

k(oo |r|e e |- oo
o

o
=
[on)

Tabla 5 Eventos hemorrégicos asociados a la terapia anticoagulante

Posteriormente, se registra en variastablas simples, la frecuencia de cada variable
medida en las diferentes escalas HASBLED y ATRIA individualmente, con su
respectivo porcentaje. De manera que ATRIA (tabla 6): antecedente sangrado 11
pacientes, hipertension 3 pacientes, enfermedad renal 6 pacientes, edad mayor a
75 afos 54 pacientes y anemia 41 pacientes. Por otro lado, HASBLED (tabla 7):
edad mayor a 65 afios 75 pacientes, medicamentos/alcohol 33 pacientes,
enfermedad hepética 3 pacientes, antecedente stroke 29 pacientes, hipertension 8

pacientes, enfermedad renal 8 pacientes y antecedente de sangrado 7 pacientes.
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. tab appsangardo

APP
SANGRADO Freqg. Percent
NO 89 89.00
SI 11 11.00
Total 100 100.00

. tab hiprestension

HTA Freg. Percent
NO 97 97.00
SI 3 3.00
Total 100 100.00

. tab enrenal

ENF RENAL Freq. Percent
NO 94 94.08

S1 6 6.08

Tatal 108 108.08

. tab mayor7s

>75 AROS Freq. Percent
NQ 46 46.08

SI 54 54.08

Total 108 106.08

. tab anemia

ANEMIA Freq. Percent
ND 59 59,08
SI 41 41.08
Tatal 100 180.08

Tabla 6 Frecuenciay porcentaje variables ATRIA
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. tab ANOS

>65AN0S Freq. Percent
NO 25 25.00
SI 75 75.00
Total 160 100.00
. tab medsalcohol
MEDS/ALCOHO
L Freq. Percent
NO 67 67.00
S1 33 33.00
Total 100 100.00
. tab puntjhbja
. tab enfhep
ENF HEP Freq. Percent
NO 97 97.80
SI 3 3.80
Total 180 108.60
. tab appstroke
APP STRDKE Freq. Percent
NQ 71 71.480
S1 29 29.40
Total 188 108.80
. tab appsangrado
APP
SANGRADD Freq. Percent
NO 93 93.00
SI 7 7.00
Tatal 100 100.08
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. tab hta

HTA Freq. Percent
NO 92 92.00
S1 8 8.00
Total 100 100.00
. tab enfrenal
ENF RENAL Freq. Percent
NO 92 92.00
SI B 8.00
Total 108 100.00

Tabla 7 Frecuenciay porcentaje variables HASBLED

Por ultimo, se presenta tabla cruzada con chi? entre los puntajes de HASBLED
(color verde) correlacionado con la variable sexo (color morado). De manera que
un valor de “1”, corresponde a 16 casos de sexo femenino y 12 casos sexo
masculino, mientras que un valor de “2” tuvo 7 casos femeninos y 26 casos
masculinos; y asi sucesivamente (tabla 6). De igual manera, se realiz6 la misma
tabla comparativa entre los puntajes de ATRIA (colorrojo) y variable sexo (color

morado); en donde un valor de “2” corresponde a 8 casos femeninos y 18 casos

masculinos (tabla 7).

. tab puntjhbja sexo, chi

SEX0

puntihbia FEMENINO MASCULINO
L) 7

1 16 12

2 7 26

| 6 12

4 3 7

5 1 1

Total 35 65

Pearson chi2(5) =

Total

9
28
13
18
10

2

100

9.7677 Pr = 0.082

Tabla 8 HASBLED vs SEXO
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. tab puntajeass sexo, chi

SEXO0

PUNTAJE FEMENINO MASCULINO Total
[} 7 22 29

1 2 1 3

2 8 18 26

3 3 9 12

4 [} 1 1

5 13 7 20

6 2 1 3

7 [ 1 1

8 [} 4 4

10 L) 1 1
Total 35 65 100

Pearson chi2{9) = 16.5620 Pr = 0.056

Tabla 9 ATRIA vs SEXO
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DISCUSION

La evaluacion del riesgo de sangrado cuando se inicia la anticoagulacion oral no es un
fenomeno nuevo; y en el 2010 se propuso el HAS-BLED score para la estratificacion
del posible evento hemorragico, incorporando los factores de riesgo mas comunes en
pacientes con FA convirtiéndose asi en la escala principal recomendada por los guias
(22). No obstante, HAS-BLED es criticado por la variable de medir los valores
de INR, los cuales no siempre se obtienen en el momento de tomar la decisién paralos
pacientes sin experiencia previa con anticoagulantes (32). Debido a la gran desventaja
que presentaba el score lider en riesgo hemorragico, en el 2013 se publica un nuevo
modelo de predicciona partir de la cohorte de FA de anticoagulacion y factores de
riesgo (ATRIA) (33).

De acuerdo con los resultados expuestos , la escala ATRIA no implica mayor validez
ante la escala HASBLED (p=0.000). El estudio de Lip GYH et al, el cual estratifico
el puntaje de riesgo de hemorragia en una poblacion de usuarios de anticoagulantes
orales que no son antagonistas de la vitamina K con fibrilacionauriculares mostro que
HASBLED clasificd a pacientes con bajo riesgo y logrando el mayor beneficio;
mientras que el beneficio de usar el puntaje ATRIA solo fue evidente usando una
intervencion mas alta de umbrales (34). En otro estudio realizado en pacientes con
fibrilacion auricular con warfarina, también respaldé que HASBLED se desempefio

mejor que el puntaje ATRIA (33).

El farmaco anticoagulante que provoc6 més eventos hemorragicos dentro de la
muestra establecida fue la Warfarina abarcando el 59 % de los mismos, mientras que
rivaroxaban y dabigatran se vincularon a un menor nimero de casos correspondientes
al 41%. Con respecto al tipo de sangrado, las hemorragias digestivas bajas (38%)
fueron las que se presentaron en mayor proporcion dentro de la cohorte de pacientes,
lo cual concuerda con los metanalisis de Adeboyeje et al (35); y Bjorck F et al (36).
La terapia con warfarina se acompafidé en un 7% de eventos hemorrégicos digestivos
altos, por otro lado la epistaxis (4%) y la hemorragia vitrea (5%) se presentd en

rivaroxaban y dabigatran respectivamente.
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Actualmente se prefiere el uso de los nuevos anticoagulantes orales ya que se conoce
sus ventajas sobre la Warfarina; siendo compatible con los estudios de Yana
Vinogradova (37), en el cual resalta laadministracion del dabigatran con menor indice

de eventos hemorragicos.

Los anticoagulantes orales integran la terapéutica en pacientes con fibrilacidn
auricular, previniendo los efectos causados por tromboembolismo, pero a su vez estan
relacionados con la aparicién de eventos hemorragicos. Segin el metanalisis de
Mendoza — Silva et al (38), el tipo de hemorragia mas comun es la gastrointestinal, al
igual que los resultados surgidos del presente estudio, con 15 casos, siendo el

dabigatran el mas destacado.

Las variables medidas en ATRIA que tuvieron mayor repeticion en la muestra
estudiada fueron edad mayor a 75 afios (54%) y anemia (41%). Mientras que
HASBLED fueron edad mayor a 65 afios (75%), INR (35%), medicamentos/alcohol
(33%) y antecedente stroke (29%).

No existe predominancia entre el sexo masculino y femenino, en cuanto al riesgo
sangrado de acuerdo con las escalas HASBLED (p=0.082) y ATRIA (p=0.056); es

decir, no hay nivel significancia.
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CONCLUSION
La escalaHASBLED es mas efectivo que ATRIA, ya que en su conversion un puntaje
de “2” corresponde a “0” de la escala ATRIA; de manera que HASBLED mide mejor

el prondstico de eventos hemorragicos.

La Warfarina se posiciond ante el rivaroxaban y dabigatrdn como la terapia

anticoagulante con mayor frecuencia de eventos de hemorragia.

El evento de sangrado mas comun fue la hemorragia digestiva baja; asi mismo fue el
suceso mas repetido para los pacientes que consumieron dabigatran y rivaroxaban. El
segundo evento mas prevalente fue la hemorragia digestiva alta para warfarina,

epistaxis para rivaroxaban y hemorragia vitrea para dabigatran.

Los factores de riesgo para eventos hemorragicos son: edad mayor a 65 afios,
medicamentos y alcohol, anemia, INR inestable y antecedente de ictus isquémico
(stroke). El sexo en el estudio realizado no demostro ser un factor predisponente para

el riesgo de sangrado.
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RECOMENDACIONES

e Fomentar dentro de la comunidad médica el conocimiento de nuevas escalas
de riesgo de sangrado que se emplean a nivel internacional parasu aplicacion
en nuestro sistema de salud, para asi poder contar con datos disponibles para
larealizacion de estudios prospectivos que permitan dar seguimiento en tiempo

real de los pacientes que emplean terapia anticoagulante.

e Realizar estudio multicéntrico, en conjunto con otros hospitales; para asi
obtener una base de datos mas amplia y de esta forma disminuir los errores por

muestra pequena.
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