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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. Objetivo: Determinar la prevalencia de
efectos adversos y eficacia de la terapia anticoagulante con Dabigatran frente a Warfarina en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular en el HTMC, durante el periodo de enero de 2014
a enero de 2018. Materiales y métodos: Es un estudio retrospectivo, analitico y descriptivo; el
universo estaba formado por 500 pacientes del HTMC con diagnéstico de fibrilacion auricular.
El instrumento de recoleccion de datos fue por medio del sistema AS400 del IESS, en el cual se
recolecto la informacion a partir de las historias clinicas de los pacientes y almacenada en
Microsoft Excel. Se obtuvo una muestra, segun los criterios de inclusion, 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 tromboembolico 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 y obesidad; al contrario, si existi6 una diferencia
estadisticamente significativa para alcoholismo, probablemente existe mayor exposicion a este
factor de riesgo cardiovascular en uno de los grupos; para insuficiencia cardiaca, esto indicaria
mayor presencia de insuficiencia cardiaca en uno de los grupos. Conclusion: Se concluyd, que
ambos grupos presentaban la misma probabilidad de presentar eventos hemorrégicos 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. 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.
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REVISTA DE CIENCIAS DE LA SALUD.
SUMMARY

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most frequent cardiac arrhythmia, affecting
approximately 2% of the general population and its prevalence increases with age and the
presence of risk factors; In addition, it can be associated with different comorbidities such as:
AHT, DM, HF, AMI, among others. Objective: To determine the prevalence of adverse effects
and efficacy of anticoagulant therapy with Dabigatran versus Warfarin in patients with non-
valvular atrial fibrillation at the HTMC, from January 2014 to January 2018. Materials and
methods: It is a retrospective study. , analytical and descriptive; the universe was made up of 500
HTMC patients with a diagnosis of atrial fibrillation. The data collection instrument was through
the IESS AS400 system, in which the information was collected from the patients' 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 results of the
assessment of thromboembolic and hemorrhagic risk were obtained, based on the CHADS2VASC
and HAS BLED scales, respectively. The patients presented the same comorbidities, there was
no statistically significant difference between the different age and gender groups, neither for
smoking and obesity; on the contrary, if there was a statistically significant difference for
alcoholism, there is probably greater exposure to this cardiovascular risk factor in one of the
groups; for heart failure, this would indicate a greater presence of heart failure in one of the
groups. Conclusion: It was concluded that both groups had the same probability of presenting
bleeding events through the HAS BLED score; however, the statistically significant P values for
the different types of bleeding show that there is a higher prevalence of bleeding in one group
than in another. It was determined that the 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.

Keywords: Atrial fibrillation, warfarin, dabigatran

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 duracion corta a una permanente. Se puede presentar de forma secundaria a
la presencia de alguna valvulopatia de origen reumatico o con valvula protésica
mecénica, entidad conocida como fibrilacién auricular valvular; en otras
circunstancias se produce en ausencia de afectacion valvular, fibrilacién auricular no
valvular (FANV).
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La fibrilacion auricular (FA), es un trastorno de la conduccion cardiaca, de localizacion

supra-ventricular, producida por mdltiples descargas eléctricas simultaneas por
presencia de focos ectopicos. En los ultimos afios se ha podido evidenciar que estos
focos se ubican principalmente a nivel de las venas pulmonares (1). Esta caracterizada
dentro del trazado electrocardiografico, por la ausencia de onda P sinusal, esta es
reemplazada por ondas fibrilatorias, estas varian en amplitud, tiempo de duracion y que
se asocia en general con intervalos RR irregulares (2). 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 sincronica por
el automatismo del nodulo sinusal, permitiendo el vaciado de sangre hacia los
ventriculos; por lo tanto, en esta patologia la transmision eléctrica ectdpica e irregular
favorece la estasis sanguinea en las cavidades auriculares al aumentar la turbulencia del
flujo sanguineo, permitiendo la formacion de trombos sobre todo a nivel de la orejuela
izquierda, por lo que frecuentemente esta asociada a fendmenos o eventos embolicos
de origen cardiaco, principalmente ECV (1).

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 (4). La incidencia de FA, como sucede con la prevalencia,
aumenta con la edad y con la presencia de diversas enfermedades cardiovasculares (5).
Afecta al 2% de la poblacidn general y esta previsto un incremento en los préximos
afios (6). 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 préctica clinica se reportan casos de FA,
incluso en menores de 60 afios, 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 1,5y el 5,5% (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 poblacién 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 (7).
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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 (8).

Ademés, de acuerdo con la Organizacion Mundial la Salud, en Ecuador, las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte y segin 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 corazon,
mientras que, por insuficiencia cardiaca, los fallecimientos llegaron a 1.316. Las
arritmias cardiacas sumaron un total de 168 muertes (9). 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. Grafico 1. El promedio de edad de un individuo con AF fue 69.5 afios
(10).

Tabla 1:
Muestra la prevalencia de FA durante el afio 2015

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 (11%)
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 (17%) 10 (18%) 18 (18%)

Total 37,537 43,000 80,537 46 57 103

Fuente: Deloitte Access Economics basado en OMS Cubillos et al., (2014), Observatorio Nacional de
Salud (2014), Naciones Unidas (2015a y 2014b).

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 manifestacion, una complicacion
tromboembdlica, un ECV o debutar con una insuficiencia cardiaca. Dentro de la

practica clinica, la FA constituye la causa mas frecuente de embolias de origen cardiaco
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y el 75% de estas, causan ECV, por lo tanto, en pacientes que cursen con FA, siempre

hay que valorar el riesgo tromboembdlico (11).

En este medio tenemos una gran prevalencia de fibrilacion auricular no valvular,
responsable de mdltiples complicaciones trombo-embdlicos, principalmente ECV;
ademaés, de gran mortalidad en los pacientes que la padecen, razén por lo que esta
indicada la terapia anticoagulante como parte de su manejo para prevencion 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 Dabigatrén, 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
lograda reduccion de morbimortalidad, razén por lo que es muy comercializado en la
actualidad. La warfarina por su parte, durante su administracion como tratamiento
antitrombatico, ha presentado variabilidad en su concentracion tanto por comedicacion
como por el tipo de alimentacion; 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 su eficacia y seguridad en estos pacientes, frente a la warfarina.

En este estudio, se valoro 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 2, se
da terapia anticoagulante una vez dado el diagndstico de fibrilacion. Se ha evidenciado
gue 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
Gltima, 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
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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 determinard 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.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion es un estudio descriptivo, retrospectivo y analitico. Por lo que todos
los pacientes con diagnostico fibrilacion auricular con terapia anticoagulante, que de
acuerdo a los registros del hospital totalizan 500 pacientes procedentes del servicio de
cardiologia del HTMC.
La muestra estuvo constituida por: pacientes adultos con fibrilacion 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. La cual quedo de 209
pacientes: 103 pacientes en terapia anticoagulante con Dabigatran y 106 pacientes en
terapia anticoagulante con Warfarina
Criterios de inclusion:

« Pacientes con diagndstico de FA crénica no valvular

o Pacientes con CHAD2VASC2 mayor o igual a 2

o Pacientes con HAS-BLED mayor o igual a 3

o Pacientes con més de 6 meses de tratamiento continuo con Dabigatran o con

Warfarina.

Criterios de exclusion:

« Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

o Pacientes con enfermedad renal cronica

» Pacientes con hepatopatia cronica
Previo envio de solicitud al departamento de docencia del HTMC, se logré obtener el
listado de pacientes con diagnéstico 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 seleccion6 la muestra por medio de criterios de inclusion y exclusion.
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Se dividieron en dos grupos a los pacientes, uno con la terapia estdndar para fibrilacion

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 dabigatrén frente a la warfarina como terapia de anticoagulacion

preventiva a eventos tromboembdlicos en los pacientes con fibrilacion auricular no

valvular.
Tabla 2.
Descripcion de las variables
NOMBRE DEFINICION DE LA VALOR INDICADOR
VARIABLES VARIABLE FINAL
EDAD Afos de vida del paciente <50 Historia
transcurrido desde 50-59 clinica del
su nacimiento a la fecha 60-69 paciente
actual 70-79
80-89
>90
SEXO Genero de identificacién a | Femenino | Historia
un paciente como Masculino | clinica del
femenino o masculino paciente
IMC Indice obtenido al dividir <30 Historia
el peso >30 clinica del
de un paciente [kg]/ paciente
estatura [m2])
HTA: cifras tensionales Si No | Historia
>140 mg sistolica, 90 clinica del
diastolica. paciente
DM: Enfermedad Si No | Historia
metabdlica caracterizada clinica del
por alteracion en el paciente
metabolismo de la
glucosa por consecuencia
de disminucion de la
secrecion de insulina o
FACTORES DE resistencia en los tejidos a
RIESGO la misma.
IC: Enfermedad cardiaca | Si No | Historia
estructural o funcional clinica del
caracterizada por paciente
disminucion de la fraccion
de eyeccion del ventriculo
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izquierdo que conlleva a
alteracion hemodinamica
con disminucion de
precarga y poscarga.

IAM: Lesion cardiaca que | Si No | Historia
afecta a un segmento del clinica del
miocardio por reduccion de paciente
flujo sanguineo secundario
a trombo o placa de
ateroma
OBESIDAD: Alteracion | Si No | Historia
metabdlica que cursa con clinica del
indice de masa corporal > paciente
de 30
ALCOHOLISMO: Si No | Historia
Habito de consumir o clinica del
ingerir bebidas alcohdlicas paciente
en exceso
TABAQUISMO: Habito | Si No | Historia
de fumar uno o varios clinica del
cigarrillos durante un dia. paciente

COMPLICACIONES | ECV ISQUEMICO: | Si No Historia

TROMBOTICAS DE | Afectacién  neuroldgica clinica del

LA FANV central que cursa con paciente

limitacion de flujo
sanguineo a una
determinada zona  del
cerebro por embolia o
trombosis,  evidenciable
por clinica de déficit motor
corroborado por estudio de
imagen.

COMPLICACIONES | ECV HEMORRAGICO: | Si No | Historia
HEMORRAGICAS | proceso hemorragico que clinica del
DE LA TERAPIA abarca el sistema nervioso paciente

ANTICOAGULANTE | central por rotura de venas

0 arterias ubicadas en la

periferia cerebral, a nivel

subaracnoideo 0

intraparenquimatoso, que

cursa con déficit motor méas

estudio imagen que lo

corrobore

MAYORES: Hemorragia | Si No | Historia
no neuroldgica que causa clinica del
alteracion hemodinamica paciente
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SANGRADOS Si No | Historia
MENORES: Hemorragia clinica del
no neuroldgica que no paciente
cursa  con  alteracion
hemodindmica
PARAMETROS DE INR: indice Randomizado | Rango <2 | Historia
LABORATORIO Internacion Rango 2-3 | clinica del
Rango paciente
>3
VALORACION DE ESCALA CHAD2VASC: 0:No Historia
RIESGO Riesgo clinica del
TROMBOEMBOLICO 1: Riesgo paciente
ajo
>2: Riesgo
Moderado-
Alto
VALORACION DE ESCALA HAS BLED: [1: Riesgo Historia
RIESGO Bajo clinica del
HEMORRAGICO 2: Riesgo paciente
Intermedio
> 3 Riesgo
Alto

La informacion se registré en varias hojas de Microsoft Excel, donde se organizaron las
diferentes variables seleccionadas con base en los criterios de exclusion e inclusién. Los
datos obtenidos fueron de las historias clinicas de estos pacientes, tomando ademas datos
de estudios paraclinicos y otros procedimientos realizados en el servicio de cardiologia del

hospital Teodoro Maldonado Carbo.

RESULTADOS

El universo estaba constituido por 500 pacientes con diagnostico 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 crénica,
hepatopatia, fallecimiento antes del afio 2014 y terapia anticoagulante distinta a Warfarina
o Dabigatran.

Como muestra se registro un total de 209 pacientes, estos se dividieron en dos grupos. Un
grupo recibi¢ terapia anticoagulante tradicional con warfarina y el otro grupo la nueva
terapia anticoagulante Dabigatran. EI grupo que recibié warfarina, estaba formado por
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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

Gréfico 1.
Warfarina y Dabigatran en hombres y mujeres.
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En nuestro estudio evidenciamos que los pacientes presentaron diferentes comorbilidades
que favorecen al desarrollo de fibrilacion auricular no valvular, de los 106 pacientes con
Warfarina, 16 tenian como héabito fumar; 7 para alcoholismo y 24 presentaron obesidad
segun su indice de masa corporal. Ademas, 98 pacientes tenian antecedentes de
hipertension arterial; 34 eran 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 algun momento; 45 tenian insuficiencia cardiaca y 17 tuvieron infartos
agudos de miocardio.

Se pudo evidenciar que para los grupos de warfarina y dabigatran, la comorbilidad mas
frecuente es HTA, n=92,45% y n=94,17%, respectivamente, seguida de insuficiencia
cardiaca.
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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.

Tabla 3.
Comorbilidades comunes
VARIABLES WARFARINA | DABIGATRAN TOTAL n=209
VALORADAS n=106 n=103
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
Género
Hombres 74 (69,81%) 75 (72,82%) 149 (71,29%)
Mujeres 32 (30,18%) 28 (27,18%) 60 (28,70%)
No se encontro significancia estadistica en ambos grupos de pacientes para género y
edad.
16 (15,09%) 26 (25,24%) 42 (20,09%)
Habito de fumar P valor: ‘ 0,06
Alcoholismo 7(6,60%) 16 (15,53%) 23 (11,00%0)
P valor: \ 0,0002
Obesidad 24 (22,64%) 33 (32,03%) 57 (27,27%)
P valor: 10,12
HTA 98 (92,45%) 97 (94.17%) 195 (93,30%0)
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%0)
P valor: | 0,06
73 (68,86%) 45 (43,68%) 118 (56,45%)
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Insuficiencia P valor: 0,0002
cardiaca
IAM 23 (21,69%) 17 (16,50%) 40 (19,13%)
P valor: \ 0,3
CHADSVASC
>2 riesgo moderado- 105 (99%) 95 (92,23%) P valor: 0,01
alto
HAS BLED

2 riesgo intermedio 7 13 P valor: P 0,13
>3 riesgo alto 99 90 valor: 0,13

Efectos adversos

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 hemorréagicos 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 evidencid una diferencia estadisticamente significativa
para alcoholismo p: 0,0002, a favor del grupo de Dabigatran; para insuficiencia cardiaca
0, 0002, esto nos indicaria mayor presencia de insuficiencia cardiaca a favor del grupo
con Warfarina. EI score CHADSVASC, nos arrojé 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 arrojé 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 evidencio 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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Tabla 3.

Relacion de los farmacos con sangrados

FARMACO SANGRADOS SANGRADOS ECV

MENORES MAYORES hemorréagicos

Si No Total | Si | No | Total | Si| No | Total

DABIGATRAN | 8 95 103 |6 97 103 1 1102 |103

WARFARINA | 28 78 106 |21 |85 106 6 | 100 |106

TOTAL 36 173 209 |6 97 103 7 {202 |209

En cuanto a nuevos ECV isquémicos, se registrd 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 tromboembolico 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 anticoagulacién, lo

que se detalla en la siguiente tabla:

Tabla 4.
Niveles de INR
INR NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
<2 49 46,3%
2-3 24 22,6%
>3 33 31,1%
TOTAL 106 100%

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.
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La terapia anticoagulante oral tiene gran importancia en enfermedad arteria 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-embélico, 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 menciono
previamente, se basa en medidas antiarritmicas que conlleven a recuperar el ritmo sinusal
y a medidas anticoagulantes que prevengan estos eventos embolicos; por lo tanto, con lo
que respecta a esta Ultima medida, el manejo anticoagulante debe mostrar un adecuado
balance entre el riesgo trombo-embdlico y el hemorréagico 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 determind una diferencia estadisticamente
significativa para el mismo grupo, por lo que estos pacientes tenian por si mismo, mayor
riesgo tromboembdlico, sumado a los niveles de anticoagulacion subdptimos que se
pusieron de manifiesto durante el estudio.

Claramente se demostrd que los pacientes que recibieron warfarina en nuestro estudio,
tuvieron mayor proporcién de eventos tromboembdlicos en relacién al grupo dabigatran,
resultados similares a los obtenidos en el estudio RE-LY, el cual compar6 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. Este estudio
se baso en calcular el beneficio de estas terapias frente a eventos de sangrado mayor y
mortalidad. Este concluyd 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 presencia de sangrados mayores; al contrario, una dosis de 150 mg/12 h de
Dabigatran mostré ser més eficaz para la prevencion de ictus y tromboembolias
sistémicas que la warfarina, con similar tasa de sangrado mayor (12). Cabe recalcar, que
en nuestro estudio a pesar de que el grupo de warfarina se asocié con mayor riesgo

trombotico, el hecho de que los pacientes ya estuvieran predispuestos a estos eventos por
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cumplir con una puntuacidon chads2vasc alta y hayan recibido dosis subdptimas de

Articulo original

anticoagulacion con warfarina, més 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 dabigatrdn, 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 c¢/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 asociacion a riesgo de sangrado.

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 determiné que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las variables demograficas, a excepcion de las
variables alcoholismo, ICC. También, demostramos que fue estadisticamente
representativa la puntuacion CHADS2VASC. El score HAS-BLED a su vez no demostrd
ser estadisticamente significativa para ambos grupos; sin embargo, si demostraron ser
significativas para las variables de sangrado mayor, menor y ECV hemorréagicos. Se logra
concluir que:

e 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 trombdtico debido a la alta puntuacion en el score
Chads2vasc y el nivel de anticoagulacién suboptimas.

e 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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