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Resumen

Obijetivos: describir la experiencia de la anticoagulacién oral con warfarina en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con fraccion
de eyeccion disminuida (ICC-FER) y la incidencia de ictus y mortalidad en el Centro Médico Quirurgico Boliviano Belga durante los afios
2004 - 2011. Métodos: estudio descriptivo, transversal en >18 aflos con ICC-FER sintomatica, dividiéndolos en los que presentan ritmo
sinusal y fibrilacion auricular no valvular (FANV), excluyendo quienes tienen trombos intracavitarios, tromboembolia reciente, prétesis
valvular y los que requirieron su implante durante el estudio. Resultados: 46 pacientes con ritmo sinusal y 18 con FANV, con fraccion de
eyeccion severamente reducida en ambos grupos (29% y 30% respectivamente), todos con tratamiento diurético y modificadores de
enfermedad. Todos los pacientes con FANV recibieron tratamiento antitrombético (anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios),
el 94% con indicacion de anticoagulacion segin CHA2DS2 VASc, estaban medicados con warfarina. El 67% de los pacientes con ritmo
sinusal fue anticoagulado y el 6,5% no. La incidencia de ictus fue de 0,11 en FANV y 0,15 en ritmo sinusal en 3 afos de seguimiento,
mientras que la mortalidad alcanzo el 40% y el 42% respectivamente en un periodo promedio de 4 afos (+1,2). Conclusiones: en ICC-
FER, se anticoagula a la mayoria de pacientes con FANV, que en este grupo, el riesgo embdlico alto. La anticoagulacion oral con warfarina
en insuficiencia cardiaca crénica con FE severamente comprometida (< 30%) en ritmo sinusal es frecuente, sin reportar complicaciones
mayores. La incidencia de ictus fue baja y la mortalidad global fue elevada.
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Abstract

Objectives: to describe warfarin use and the incidence of stroke and mortality in chronic hearth failure with reduced ejection fraction
(HFrEF) at Centro Médico Quirtrgico Boliviano Belga between 2004 and 2011. Methods: descriptive and transversal study in > 18 years
with symptomatic ICC-FER, dividing them into those with sinus rhythm and non-valvular atrial fibrillation (NVAF), excluding those with
intracavitary thrombus, recent thromboembolism, prosthetic valve and requiring the implant during the study. Results: 46 patients with
sinus rhythm and 18 with NVAF. 46 patients with sinus rhythm and 18 with NVAF with severely reduced ejection fraction in both groups
(29% and 30% respectively), all with diuretics and disease modifiers. All NVAF patients received antithrombotic therapy (anticoagulant
and/or antiplatelet agents), 94% indicating anticoagulation as VASc CHA2DS2 were medicated with warfarin.). All the patients with NVAF
received antithrombotics (anticoagulants and/or and antiplatelet drugs), 94% of which required anticoagulation according to CHA2DS2
VASc, they were medicated with warfarin. 67% of patients with sinus rhythm were anticoagulated whilst 6,5% were not. The stroke inci-
dence were of 0,11 in NVAF and 0,15 in sinus rhythm during a 3 year monitoring period, whilst mortality reached 40% and 42% respec-
tively in an average period of 4 years (+1,2). Conclusions: in HFrEF and NVFA most patients where receiving warfarin, that in this group
had high embolic risk. Oral anticoagulation with warfarin in chronic heart failure with severely compromised FE (< 30%) in sinus rhythm
often, without reporting major complications. The incidence of stroke was low and the overall mortality was high.

Keywords: heart failure; anticoagulants; atrial fibrillation.

Anivel mundial, la insuficiencia cardiaca tuvo un impor-
tante incremento en su incidencia y prevalencia en los
ultimos afos, alcanzando tasas de mortalidad de hasta 30%
en pacientes con sintomas graves: estado funcional III-IV de
la New York Heart Association (NYHA), asociada con fraccion
de eyeccion (FE) reducida incrementa de forma independien-
te la mortalidad y el riesgo de eventos tromboembdlicos'”. La
severidad de la alteracion de la FE se clasifica, segiin la So-
ciedad Americana da Ecocardiografia, en levemente compro-
metida 45 a 55%, moderadamente comprometida 30 a 44%
y severamente comprometida <30%; presentando un riesgo
anual de presentar Accidentes Cerebro Vasculares (ACV) del
1,5% en disfuncion leve, frente al 4% en pacientes con severo
compromiso de la FE'*.
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La anticoagulacion oral en pacientes con insuficiencia car-
diaca cronica (ICC) con FE reducida estd indicada en fibri-
lacién auricular, trombos intracavitarios o historia reciente
de tromboembolia; sin embargo, su utilidad en pacientes con
severo compromiso de FE en ritmo sinusal sigue siendo con-
trovertida'**. Se han realizado varios ensayos clinicos alea-
torizados como el estudio WASH (Warfarin/Aspirin Study in
Heart Failure), WATCH (Warfarin and Antiplatelet Therapy
in Chronic Heart Failure) y HELAS (Efficacy of antithrombotic
therapy in chronic heart failure), sin encontrar diferencias sig-
nificativas entre los grupos de estudio como para recomendar
anticoagulacion en ICC con FE reducida en ritmo sinusal®”’.

En el ensayo WARCEF (Warfarin versus Aspirin in patients
with Reduced Cardiac Ejection Fraction), tampoco se encon-
tr6 diferencias significativas entre ambos grupos respecto a
los objetivos primarios, sin embargo, se vio un beneficio pro-
gresivo del uso de la warfarina respecto al desarrollo de ACV,
significativo a los 4 afios de seguimiento®.

En pacientes con fibrilacion auricular, el riesgo embdlico

64

Gac Med Bol 2013; 36 (2): 64-67 o julio-diciembre 2013 M}



absoluto es de cinco veces mayor en fibrilacion auricular no
valvular (FANV) y 17 veces mas en fibrilacién auricular val-
vular?’, siendo necesaria su prevencién con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes oral es de acuerdo a la estra-
tificacion del riesgo embolico y hemorragico, utilizando las
dos escalas recomendadas actualmente, CHA2DS2-VASc y
HAS-BLED respectivamente. La anticoagulacion oral crénica
se recomienda con puntaje > 2 en la escala CHA2DS2-VASc
ajustada a INR entre 2,0 a 3,0 en caso de utilizar warfarina,
con la recomendacién de realizar un control laboratorial mas
cercano y estricto después de iniciar el tratamiento antitrom-
bético si presenta un Riesgo Alto de Sangrado (puntuacion >
3 en escala HAS-BLED)?**%10,

El presente estudio describe la experiencia de la anticoagu-
lacién oral con warfarina sédica en pacientes con insuficien-
cia cardiaca crénica con FE moderada y severamente dismi-
nuida, la incidencia de ictus y mortalidad en el Centro Médico
Quirurgico Boliviano Belga (CMQBB) durante un periodo de
7 afos (2004 al 2011). Como objetivo secundario se evalua el
riesgo embdlico y hemorragico de los pacientes con FANV en
relacion con el tratamiento antitrombotico empleado.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y transversal, realizado en todos los pa-
cientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca cronica des-
compensada en el CMQBB (que cuenta con 35 camas), du-
rante el periodo comprendido entre enero de 2004 a enero de
2011. Se dividi6 a la poblacién en 2 grupos de estudio: el Gru-
po 1 con fibrilacién auricular no valvular (FANV), y el Grupo
2 con ritmo sinusal.

Se incluyeron en el estudio a pacientes mayores de 18 afios
con insuficiencia cardiaca cronica sintomatica (estadio fun-
cional III-IV de la NYHA), que presenten ecocardiograma
con funcion sistdlica global de ventriculo izquierdo modera-
damente y severamente disminuida (FEVI <44%), hospitali-
zados durante al menos 72 horas, con un seguimiento poste-
rior de al menos un aio.

Fueron excluidos los pacientes con trombos intracavita-
rios, ACV o Tromboembolia Pulmonar reciente (<6 meses),
los portadores de protesis valvular y los que requirieron su
implante durante el estudio.

Se recolect6 la poblacién mediante el sistema estadistico
hospitalario, seleccionando egresos por insuficiencia cardia-
ca, disfunciodn sistolica de ventriculo izquierdo o insuficiencia
cardiaca refractaria. Se revisaron las historias clinicas electro-
nicas y se obtuvieron los datos en tabla ad hoc. Las variables
respuesta ictus y mortalidad (desglosada en cardiovascular,
muerte subita o extracardiaca) se buscaron de forma prospec-
tiva, confirmando mediante una encuesta telefénica la adhe-
rencia al tratamiento y la evolucion.

Las variables clinicas incluyeron: etiologia, fraccién de
eyeccion y tratamiento recibido. Las variables epidemiologi-
cas: la edad y el sexo. Para la evaluacion de la anticoagulacion
oral, se describi¢ el tratamiento antitrombotico empleado en el
Grupo 2y en el Grupo 1, se calcularon las escalas CHA2DS2-
VAScy HAS-BLED. En el caso de recibir warfarina, se calcul6

la media de INR durante el seguimiento; si presentaron ACV
isquémico o hemorragico, se incluyd el INR de ingreso hospi-
talario y el tiempo de presentacion del evento desde el inicio
del tratamiento. Se mide la incidencia de ictus y mortalidad.
Para el analisis estadistico se utilizo el programa G-STAT
2.01. Se describieron medidas de tendencia central y su va-
riabilidad, donde las variables cuantitativas fueron analizadas
como media + desviacion estandar (DE) o mediana con inter-
valo, de acuerdo a la distribucién de la poblacidn; las variables
nominales y dicotdmicas se expresaron como porcentajes.

Resultados

La poblacién diana incluy6 a 251 casos, de los cuales 62 pa-
cientes se encontraban en el Grupo 1 (FANV) y 189 en el Gru-
po 2 (ritmo sinusal). En el Grupo 1 se incluyeron 18 pacientes,
debido a que 22 correspondian a fibrilacién auricular valvular,
diez casos a insuficiencia cardiaca aguda y 12 casos fueron ex-
cluyentes. En el Grupo 2, se incluyeron a 46 pacientes, exclu-
yendo a 82 pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular,
cinco por insuficiencia cardiaca aguda, dos por insuficiencia
cardiaca derecha aislada, tres por flutter auricular y 51 casos
por ser excluyentes.

Las caracteristicas clinicas y demograficas se describen
en la tabla 1. La severidad de la disminucién de la fraccion
de eyeccion es similar en ambos grupos, en en el grupo con
FAVN fue de 30% + 1 DE; en tanto en el grupo con ritmo si-
nusal fue de 29% + 5 DE. De acuerdo a la patologia de base se
observa que en ambos grupos, la miocardiopatia chagasica es
la que tiene menor fraccién de eyeccion (tabla 1).

El tratamiento de sostén de la ICC con FE reducida y el
tratamiento antitrombdtico recibido, asi como la evolucion
de los pacientes se describe en la tabla 2. Los farmacos mas
empleados fueron los diuréticos (en el 100% de los pacientes
del Grupo 1, y en el 93% de los pacientes en el Grupo 2) y

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y FE reducida.

Variables Grupo 1 (n=18) Grupo 2 (n=46)
Edad (DE) 7011 67 13
Género, %
Masculino 45% 68%
Femenino 55% 32%
Etiologia, n (%)
Miocardiopatia chagésica 8 (44,4%) 18 (39,1%)
Cardiopatia isquémica 3(16,6%) 14 (30,4%)
Cardiopatia dilatada 7 (38,8%) 14 (30,4%)
Factores de riesgo, n (%)
Hipertension arterial 5(27,7%) 12 (26%)
Diabetes mellitus 3(16,6%) 9(19,5%)
Arteriopatia*® 1(5,5%) 4(8,7%)
Insuficiencia renal crénica 0 1(2,17%)
Eventos tromboembdlicas previos 5(27,7%) 0
No presentan 4(22,2%) 20 (43,4%)
Funcién sistélica de VI
Funcion sistolica global, % (DE) 30 +1 29+5
Moderadamente disminuida, n (%) 10 (55,5%) 23 (50%)
Severamente diminuida 8 (44,4%) 23 (50%)
Miocardiopatia chagasica % (RI) 27 (RI1'11; R 18-40) 28 (R17; R 16-40)
Cardiopatia isquémica % (RI) 30 (RI23; R 13-36) 34 (R112; R 21-40)
Cardiopatia dilatada % (RI) 32 (RI9; R 25-38) 30 (RI 8; R 20-34)

DE: Desvio estandar; VI: Ventriculo izquierdo; RI: Rango intercualitico.
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Tabla 2. Tratamiento y evolucién de los pacientes con insuficiencia car-
diacay FE reducida.

Variables Grupo 1 (n=18) Grupo 2 (n=46)

Tratamiento para insuficiencia cardiaca, n (%)

IECA/ ARAII 8 (44,4) 37(80,4)
Betabloqueantes 11(61,1) 27 (58,7)
Antagonistas aldosterona 18 (100) 45(97,8)
Diuréticos 18(100) 43(93,4)
Digoxina 14.(77,7) 18(39,1)
Amiodarona 1(5,56) 4(8,7)
Bloqueante calcico 0 3(6,52)
Tratamiento antitrombdtico, n (%)
Warfarina sédica sola o con antiagregantes 14 (77,7) 31(67,3)
Antiagregantes plaquetarios 4(22,2) 12(26,3)
No recibié 0 3(6,4)
Mortalidad, n (%)
Cardiovascular 6(33) 9(22,5)
Muerte stbita 1(5,56) 3(7,5
Extracardiaca 1(5,56) 5(12,5)
No ubicado (pérdidas) 0 6(13,4)
Ictus, n (%) 2(11,1) 6(15)

Hemorragia mayor, n (%) 2(11,7) -

los antagonistas de la aldosterona (100% de los pacientes en
ambos grupos, tomando en cuenta las pérdidas del grupo 2).

De los pacientes con ritmo sinusal (n=46), el 67% recibie-
ron anticoagulacion y el 6,4% no; la mediana de INR al afio
de seguimiento fue de 2,2 (RI: 0,4; R: 1,3 a 4,2). De los seis pa-
cientes que presentaron ACV isquémico, cinco de ellos esta-
ban bajo tratamiento con warfarina y el restante con aspirina;
el INR al momento del evento fue en promedio de 1,6.

Los pacientes con fibrilacién auricular (n=18), todos reci-
bieron tratamiento antitrombético, con una media de pun-
tuacioén por la escala CHA2DS2 VASc de 3 + 1,7 DE, pertene-
cientes al grupo de alto riesgo embdlico; 17 tenian indicacién
de anticoagulacién oral, recibiendo warfarina solo 14 pacien-
tes y el resto antiagregacion. Los mismos 17 pacientes, tenian
riesgo hemorragico elevado segtn la escala HAS-BLED. El
valor promedio de INR durante dos afios de seguimiento fue
de 2,1 + 0,3 D. Presentaron ACV isquémico solo dos casos
(cuyo riesgo tromboembdlico fue alto), ambos con niveles
optimos de anticoagulacién (INR 2,2 + 0,4 DE); dos pacien-
tes presentaron ACV hemorrégico, cuyo promedio de INR al
ingreso fue 5,2.

La mortalidad global en el Grupo 1 fue de 8 pacientes
(44%) y en el Grupo 2 (tomando en cuenta la pérdida de 6
pacientes) fue de 17 pacientes (42%), las causas correspon-
dientes se describen en la figura 1.

Discusion

La etiologia y el menor grado de funcién sistélica son facto-
res importantes que van a influir en la mortalidad. La mio-
cardiopatia chagasica sigue siendo en nuestro medio la causa
mas frecuente de insuficiencia cardiaca, asi como también la
patologia que presenta compromiso mas severo de la contrac-
tilidad miocardica global (FEVI <30%). En nuestro estudio, la
mortalidad conjunta de causa cardiovascular mas muerte su-
bita fue la més elevada en la miocardiopatia chagasica, con un
total de 8 defunciones (40%) en toda la poblacién estudiada,
de las 20 registradas después de excluir las causas extracar-

M Grupo 1
Grupo 2

Numero de casos
o = N w H U o N 0 O

T .

Muerte subita

Extracardiaca

Cardiovascular

Figura 1. Mortalidad en insuficiencia cardiaca crénica y fraccién de eyec-
cion reducida.

diacas. Estos datos se correlacionan con resultados publicados
por Pereira NM et al, donde estudiaron a una poblacién de
287 pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a miocar-
diopatia dilatada, agrupando a los pacientes de acuerdo a la
etiologia chagdsica e idiopatica; se observo que la etiologia de
Chagas se asoci6 de manera independiente a un mal pronosti-
co con aumento en la mortalidad (RR 2,48; IC 95% 1,28 a 4,78;
p=0,007)"1.

En pacientes con FANV e ICC con FE reducida la recomen-
dacion de anticoagulacion oral deriva de la escala de riesgo
tromboembdlico, tomando en cuenta ademds la severidad de
la disfuncién sistolica. En varias publicaciones, se evidencia
que los pacientes de bajo riesgo son infravalorados con la esca-
la CHA2DS2>*'%12 motivo por el cual, las tltimas guias de ma-
nejo de fibrilacion auricular recomiendan la implementacién
de la escala CHA2DS2-VASc para la estratificacion de riesgo
de eventos tromboembolicos junto con la valoracién objetiva
del riesgo de sangrado?. En nuestro estudio, 17 de los 18 casos
con FANV tenian una puntuacién > 3 en la escala CHA2DS2-
VASc, poniendo en evidencia que probablemente la mayoria
de los pacientes de este grupo presentaran mas de un factor de
riesgo, motivo por el cual se deberia implementar en todos la
anticoagulacion oral, sobre todo con FE severamente dismi-
nuida. En este caso, fueron cuatro los pacientes que recibieron
antiagregantes plaquetarios debido a la imposibilidad de se-
guimiento de anticoagulacién. Este hecho constituye una rea-
lidad en nuestro medio, ya que pocos centros a nivel nacional
realizan de forma adecuada la prescripcion de anticoagulacion
oral con warfarina sodica junto con el seguimiento de pacien-
tes con patologia cardiaca crénica y en algunos departamentos
como Beni, Potosi o Pando, no se puede confiar en el segui-
miento adecuado de acuerdo a controles laboratoriales perio-
dicos y la adecuacion de la dosis de warfarina para obtener el
INR en parametros adecuados.

En cambio, la anticoagulacion oral en pacientes con ritmo
sinusal, sigue siendo controvertida, debe ser individualizada
de acuerdo al caso. Varios estudios multicéntricos (WASH,
WATCH, HELAS, WARCEF)*® comparan la warfarina vs.
antiagregantes plaquetarios, donde se obtuvieron resultados
disparejos, probablemente por las diferencias en el disefio me-
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todoldgico de cada uno de ellos. En el estudio WATCH se ob-
tuvo una reduccion de los ictus no fatales con la warfarina, sin
embargo, se tuvo que suspender el estudio prematuramente
debido a un reclutamiento lento. En el estudio del analisis del
registro de REDINSCOR?, se asoci6 una reduccion de muerte
cardiaca y transplante cardiaco en los pacientes con etiologia
isquémica y el uso de warfarina (HR 0,47; IC95%, 0,25-0,90;
p=0,002), sin evidencia estadisticamente significativa para el
desarrollo de ictus entre aspirina y warfarina debido a la esca-
sa incidencia de ictus. En el estudio WARCEF no hubo dife-
rencia significativa en la tasa de eventos del objetivo principal,
obteniendo para la warfarina (7,47%/afo) y aspirina (7,93%/
afo) (hazard ratio [HR] = 0,93; IC95% 0,79-1,10; p=0,40). Sin
embargo, la warfarina disminuyd significativamente el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico warfarina, (0,72%/
afo); aspirina, (1,36%/afio); (HR=0,52; 1C95% 0,33-0,82;
p=0,005), el andlisis del HR durante el seguimiento revelo el
beneficio progresivo para la warfarina y no se encontré dife-
rencia respecto a la tasa de mortalidad en ambos grupos®.

La incidencia de ACV isquémico en ICC con FE reducida
con FANV fue del 11% en 3 afos de seguimiento, observan-
do que los dos casos reportados estaban en niveles dptimos
de anticoagulacion. Una vez mds se debe recordar el elevado
riesgo asociado de ambas comorbilidades y que probablemen-
te otros factores también estén influyendo, como ser la lesiéon
endotelial, el flujo sanguineo anormal o la severidad de la dis-
funcion sistolica.

La incidencia de ACV isquémico en ICC con FE reducida
con ritmo sinusal fue del 15% en tres afios de seguimiento,
donde cinco de los 6 casos recibian anticoagulacion oral con
warfarina sodica, pero con niveles subdptimos de anticoagu-
lacién (INR promedio de 1,6).

El adecuado manejo de la insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion reducida debe incluir los firmacos modifi-
cadores de la enfermedad y en caso de descompensacién o
estadios funcionales III/IV de la NYHA, a los diuréticos para
disminuir congestién pulmonar y/o sistémica. Fue necesario

evaluar si nuestra poblaciéon mantenia tratamiento éptimo
con modificadores de la enfermedad asociados a diuréticos,
para evitar que el sesgo de seleccion de pacientes influyera en
los resultados de mortalidad; es decir, si la poblacion de estu-
dio no recibia modificadores de enfermedad y diuréticos de
forma periddica por el tiempo de estudio, la progresion hacia
el estadio terminal, la recurrencia de las descompensaciones y
la rapidez del empeoramiento de la funcion sistdlica estarian
directamente influenciados por este hecho.

Se observoé que el 100% de los pacientes en ambos grupos
recibia diuréticos y que los tres firmacos modificadores de la
enfermedad estuvieron presentes durante el periodo de estu-
dio, como se observa en la tabla 2.

La mortalidad global en ambos grupos fue elevada, repre-
sentando el 44% en pacientes con fibrilacién auricular no val-
vular y el 42% en pacientes con ritmo sinusal en un periodo
promedio de 4 afios + 1,2 DE.

En conclusion, los pacientes con insuficiencia cardiaca cro-

nica con fraccion de eyecciéon moderada y severamente redu-
cida con fibrilacién auricular no valvular, todos se mantienen
bajo terapia antitrombdtica, de los cuales el 77% estan bajo
tratamiento anticoagulante con warfarina sédica mantenien-
do rango de INR adecuado. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica y fraccién de eyeccién moderada y severa-
mente disminuida con ritmo sinusal, en su mayoria (67%) re-
ciben anticoagulacion oral con warfarina sodica, sin reportar
sangrados mayores; el 13% no recibe ningun tratamiento anti-
trombotico. La incidencia de ictus en ambos grupos fue baja,
FANV (0,11) y ritmo sinusal (0,15) en 3 aios de observacion,
requiriendo mantener la anticoagulacién en niveles 6ptimos
para disminuir el riesgo embdlico.
La mortalidad global en ambos grupos en un periodo de 3
anos fue elevada, con una incidencia de 44 % en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular y 42 % en pacientes con ritmo
sinusal, siendo la primera causa de muerte la cardiovascular.

Conflictos de interés: los autores declaramos que no existe conflicto de in-
tereses.
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