X i i
F) % Universidad deI

“""

%3 Rosario

Desenlaces en pacientes que desarrollan fibrilacion auricular durante el postoperatorio

cardiovascular en la Fundacion Cardioinfantil. 2017 - 2020.

Autores
Jonnathan Stivens Patifio Pinilla
Medicina Interna — Fellow de Cardiologia

Fundacion Cardioinfantil — Universidad del Rosario.

Julian Eduardo Senociain Gonzalez
Cirugia General — Fellow Cirugia Cardiovascular

Fundacion Cardioinfantil — Universidad del Rosario.

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Cardidlogo y Cirujano Cardiovascular de la Universidad del Rosario.

Bogota - Colombia
2022



Desenlaces en pacientes que desarrollan fibrilacion auricular durante el postoperatorio

cardiovascular en la Fundacion Cardioinfantil. 2017 - 2020.

Autores
Jonnathan Stivens Patifio Pinilla

Medicina Interna — Fellow de Cardiologia

Julidn Eduardo Senociain Gonzalez

Cirugia General — Fellow Cirugia Cardiovascular

Tutores tematicos
Esther Maria Campo Bautista
Cardiodloga

Carlos Andrés Villa Hincapié

Cirujano Cardiovascular

Tutor metodologico

Nicolas Molano Gonzalez

Facultad de medicina y ciencias de la salud
Programa de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Universidad del Rosario

Bogoté - Colombia
2022



Identificacion del proyecto
Institucién académica: Universidad del Rosario.
Dependencia: Facultad de medicina y ciencias de la salud.
Titulo de la investigacion:
Desenlaces en pacientes que desarrollan fibrilacion auricular durante el postoperatorio

cardiovascular en la Fundacion Cardioinfantil. 2017 - 2020.

Instituciones participantes: Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia, Universidad

del Rosario.

Tipo de investigacion: Estudio de corte transversal.

Investigadores principales: Jonnathan Stivens Patifio Pinilla, Julian Eduardo Senociain

Gonzalez.

Investigadores asociados: Esther Maria Campo Bautista, Carlos Andrés Villa Hincapié.

Asesor clinico o temdtico: Esther Maria Campo Bautista, Carlos Andrés Villa Hincapié.

Asesor metodologico: Nicolas Molano Gonzalez.



1 Contenido

1. Introduccion

1.1
1.2

Planteamiento del problema

Justificacion

2. Marco Teorico

3. Pregunta de investigacion

4. Objetivos

4.1
4.2

Objetivo general

Objetivos especificos

5. Formulacion de hipétesis

6. Metodologia

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6

6.6.1
6.6.2

6.7
6.8
6.9
6.10
6.11
6.12

Tipo y diserio de estudio

Poblacion y muestra

Criterios de inclusion y exclusion

Tamario de muestra

Muestreo

Definicion y operacionalizacion de variables
Definiciones:
Operacionalizacion de variables

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Plan de procesamiento de muestras biologicas

Plan analisis de datos

Alcances y limites de la investigacion

Control de sesgos

Aspectos éticos

7. Resultados

8. Discusion

9. Limitaciones del estudio

10.
11.
12.

Conclusiones
Administracion del proyecto

Referencias

10
12
24
25
25
25
27
28
28
28
28
29
30
30
30
30
38
39
39
39
40
41
43
49
55
56
57
59






Resumen

e [ntroduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en la poblacion. Presente entre 20 y 40%
durante el POP cardiovascular. Su tratamiento incluye anticoagulantes orales para prevenir
embolismo sistémico, sin embargo, se relaciona a complicaciones como sangrados y

trombosis, tanto en el postoperatorio mediato como a largo plazo.

En los ultimos afios, surgieron anticoagulantes con igual o mayor eficacia y seguridad frente
a la warfarina. No existe fuerte evidencia para el uso de estos anticoagulantes orales directos
en la FA del POP. Por lo anterior, es necesario evaluar los desenlaces de estos
anticoagulantes, en términos de sangrado y embolismo, que permitan tomar la mejor decision

para estos pacientes.

e Meétodos

Realizamos un estudio de corte transversal, evaluando 224 pacientes con FA del POP
cardiovascular. Analizamos la asociacion entre las complicaciones en términos de sangrado
y trombosis con el tipo de anticoagulacion, warfarina versus DOACsS, asi como factores de

riesgo para sangrado, trombosis, tiempo de hospitalizacion y otras complicaciones.

e Resultados

En 224 pacientes, la FA del POP apareci6 aproximadamente en 57 horas. Se presentd a pesar
del beta-bloqueador en 202 pacientes. El control de ritmo se realiz6 en el 90%, sobre el 10%
que recibi6 medicamentos para el control de frecuencia cardiaca. Ecocardiogramas
posoperatorios documentaron derrame pericardico en el 23%. La reintervenciéon por
sangrados se realizéd en el 26%. Las complicaciones embolicas se presentaron en el 4.9%,
mas frecuentes en el sistema nervioso central (2.2%). Se observo una tasa de recurrencia de

FA del 49% (110) posterior al egreso. No encontramos diferencias estadisticamente



significativas entre los grupos de anticoagulantes, para los resultados previamente descritos
(ej. sangrados, p = 0.96), aunque se observo una tendencia mayor de sangrados con

warfarina.

e Discusion

Existe poca evidencia de los riesgos y beneficios de la anticoagulacion oral para la FA del
POP. En contraste con esto, nuestro estudio no encontr6 diferencias significativas entre los
desenlaces en pacientes anticoagulados con DOACs versus warfarina. En nuestro estudio
pocos pacientes (20) pacientes recibieron DOACs, lo que pudo influir en los resultados. Se
requieren de ensayos controlados, aleatorizados, con muestras representativas para dar

mejores recomendaciones basadas en la evidencia.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La fibrilacion auricular (FA) se describe como una patologia antigua que inicialmente fue
conocida como “pulso ataxico”, “delirium cordis” o “pulsus irregularis perpetuus”, y se
referia a una irregularidad en el pulso que fue asociada con malos desenlaces en la sobrevida
de los pacientes (1). Desde su primera referencia en 1783 por Jean Baptiste de Senac, se
encontro que existia una correlacion entre un pulso “rebelde” y la estenosis de la valvula
mitral que aumentaba la mortalidad de quienes lo padecian (1). En ese momento, aunque no
existia un conocimiento amplio de lo que era esa enfermedad, muchos médicos describian
diferentes irregularidades en el pulso y los asociaban a un desenlace fatal (1). Fue hasta 1883
que James Mackenzie describid la pérdida de la onda a en la onda de pulso usando el
poligrafo clinico (1), lo que permitio la identificacion de la alteracion en el ritmo cardiaco.
Posteriormente, con la creacion del electrocardiograma por Willem Einthoven en 1906, se
pudo establecer que esta irregularidad en el pulso correspondia en el electrocardiograma con

la FA (1).

La FA se define entonces como una taquiarritmia supraventricular con activacion auricular
incoordinada y contraccion auricular inefectiva (2). Se denomina a la FA postoperatoria
como el desarrollo nuevo de esta arritmia en el periodo postoperatorio (POP) inmediato (3).
Esta alteracion, se puede presentar en diferentes tipos de cirugia, sin embargo, es mas
frecuente en procedimientos de cirugia que involucran la anatomia y el sistema
cardiovascular (3). Suele presentarse en los primeros 5 dias del POP, con un pico de
incidencia al segundo dia. Aproximadamente 20-40% de los pacientes que son llevados a
cirugia cardiaca presentan este tipo de arritmia (7), que usualmente es transitoria, sin
embargo, en el 5-8% de los pacientes persiste posterior al alta médica (8). El riesgo de
presentar una FA postoperatoria aumenta segiun el tipo de procedimiento: La
revascularizacion miocardica como procedimiento individual tiene un riesgo del 20-40%, los
procedimientos valvulares entre el 30-40% vy los procedimientos combinados, como

revascularizacién miocardica mas procedimientos valvulares, hasta un 40-55% (3).



Se ha demostrado que la edad avanzada, la historia previa de FA, la estenosis de la valvula
mitral, una auricula izquierda aumentada de tamafo, la cirugia cardiaca previa y la obesidad,
son factores de riesgo relacionados con el desarrollo de FA postoperatoria. Las
manifestaciones clinicas de estos pacientes son variables; describiendo desde pacientes
asintomaticos, que se diagnostican durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) por la alteracion del ritmo en el visoscopio o en un electrocardiograma de control,
hasta pacientes con sintomas leves como palpitaciones, mareos, nduseas o emesis, € incluso,

pacientes con inestabilidad hemodinamica secundaria a la arritmia cardiaca (5).

Presentar esta complicacion en el POP aumenta de forma significativa la morbimortalidad,
la incidencia de ataque cerebrovascular (ACV) intrahospitalario y la mortalidad a corto y
largo plazo, como lo demostrd un estudio retrospectivo que incluyé mas de 6000 pacientes

que fueron llevados a cirugia de revascularizacion miocardica (6).

El manejo inicial de esta arritmia consiste en controlar la frecuencia cardiaca (en caso de
presentar respuesta ventricular rdpida) y retornar a un ritmo sinusal, ya sea a través de la
realizacion de cardioversion farmacolédgica o cardioversion eléctrica (4). Asi mismo, se debe
determinar la duracion de la FA para definir la necesidad de la anticoagulacion. Si el episodio
de FA tiene una duracion mayor de 48 horas y es sostenida (mayor a 30 segundos), se
recomienda la anticoagulacion con warfarina por 4 semanas después de retornar al ritmo

sinusal (3,7).

El objetivo de la anticoagulacion consiste en evitar la formacion de trombos en las cavidades
cardiacas, principalmente en la auricula izquierda, para disminuir el riesgo de embolismos
sistémicos (9). Dentro de las opciones de tratamiento se encuentra la warfarina; es el
anticoagulante usado con mayor frecuencia dado su descubrimiento hace varias décadas, sin
embargo, este medicamento requiere la medicion periddica (minimo una vez al mes), en
sangre, del “Indice Internacional Normalizado” (INR, por sus siglas en inglés) para ajustar
la dosis del medicamento, con el fin de mantener un valor de INR entre 2-3 para garantizar
el efecto anticoagulante y, a su vez, evitar el riesgo de complicaciones mayores de sangrado
como los ACV hemorragicos, el sangrado gastrointestinal, entre otros. Ademas, la warfarina
presenta una interaccion importante con un gran niumero de medicamentos que alteran su

efecto, ya sea aumentando o disminuyendo sus niveles séricos. Es por esto, que en la tltima



década se han buscado alternativas para la anticoagulacion en estos pacientes, que garanticen
un mayor control del riesgo de sangrado y prevencion de la trombosis. Se considero6 incluso

la posibilidad de tratar a los pacientes con FA posoperatoria con antiagregantes plaquetarios.

En los ultimos afios se han realizado estudios que evaltan el uso de nuevos anticoagulantes
directos (DOAC:s, por sus siglas en inglés), como el apixaban y rivaroxaban (inhibidores del
factor Xa) o el dabigatran (inhibidor competitivo directo de la trombina) como alternativa al
uso de warfarina; estas moléculas conllevan a un menor riesgo de complicaciones
hemorragicas, lo cual se ha demostrado en estudios clinicos aleatorizados en escenarios como
la FA no valvular y el tromboembolismo venoso, con eficacia similar o superior, ademas de
mostrar la facilidad de su uso, al no requerir una monitorizacion de sus niveles séricos (3-

10).

Por lo anterior, realizaremos este estudio con el fin de describir cuales son los desenlaces en
pacientes con FA nueva en POP cardiovascular anticoagulados con DOACs en comparacion
con los pacientes anticoagulados con warfarina en la Fundacion Cardioinfantil desde el afio

2017 hasta el afio 2020.

1.2 Justificacion

La FA es una complicacion muy frecuente en pacientes que son llevados a procedimientos
de cirugia cardiaca (3). Un alto porcentaje de estos pacientes requieren anticoagulacion con
warfarina para prevenir las posibles complicaciones que se derivan de la FA (3). Sin
embargo, la anticoagulacion con warfarina tiene limitaciones dada la dificultad en la
monitorizacion de los niveles de INR ambulatoria, la dificultad en encontrar la dosis ideal
del medicamento para mantener un INR apropiado, el margen terapéutico estrecho y la gran
interaccion con otros medicamentos, lo que repercute en riesgos de sangrado o eventos
embolicos en caso de niveles subterapéuticos, por lo que disminuir estas complicaciones, se

vuelve imperante en el escenario del POP de cirugia cardiaca.

En la medida que se busca mayor seguridad y mejores resultados durante el POP de estos

pacientes, el objetivo de encontrar el mejor medicamento anticoagulante o antiagregante con



la menor tasa de eventos adversos, se vuelve una prioridad. Por lo tanto, investigar sobre la
prevalencia de eventos adversos en adultos anticoagulados con DOACs en comparacioén con
warfarina que desarrollaron FA postoperatoria de cirugia cardiaca es importante debido al

gran numero de pacientes expuestos diariamente en todo el mundo.

Con el desarrollo en los tltimos afios de los DOACs, que han demostrado en otras patologias
disminuir el riesgo de sangrado, y que ademés son mas faciles de dosificar en comparacion
con la warfarina, se considera que, en el contexto de los pacientes en POP cardiovascular,
podria beneficiarse de su uso con una mejor evolucion postoperatoria al disminuir las

complicaciones derivadas de la anticoagulacién con cumarinicos.

Hasta la fecha no existe un ensayo clinico en la literatura que haya permitido describir estos
tratamientos en la FA nueva postoperatoria con resultados plausibles; es por esto que realizar
un estudio observacional comparando los pacientes que recibieron warfarina vs. DOACs y
las complicaciones derivadas de su uso, como el sangrado y la trombosis, puede llegar a ser
muy util para modificar el manejo de esta patologia, establecer protocolos de manejo en salas
de cirugia y unidades de cuidado intensivo a nivel nacional, y ser punto de partida para la
realizacion de mas estudios clinicos experimentales que evallien estas moléculas en este

escenario.



2. Marco Teodrico

2.1 Fibrilacion Auricular

La fibrilacion auricular, es la arritmia cardiaca clinicamente relevante mas comun, se conoce
aproximadamente desde hace 100 afios y fue una de las primeras arritmias en ser descrita.
Primero en 1783 por Jean Baptiste Senac que la describié como una “palpitacion rebelde” y
posteriormente se conocié como “pulso ataxico”, “delirium cordis” o “pulsus irregularis
perpetuus”, todas haciendo referencia a una irregularidad en el pulso, que fue asociado con

malos desenlaces en la sobrevida de los pacientes (1).

Segun las guias mas recientes para el manejo de pacientes con fibrilacién auricular de la
AHA/ACC/HR definen fibrilaciéon auricular como una taquiarritmia supraventricular, que
ocurre cuando la actividad eléctrica sinusal es reemplazada por una actividad eléctrica difusa
y cadtica, que produce una activacion auricular incoordinada y contraccidon auricular
inefectiva (2). Existen varios tipos de FA, las cuales se clasifican en: paroxistica, persistente,
persistente de larga duracion, permanente, no valvular y postoperatoria. La FA paroxistica es
la que se termina de forma espontanea o con una intervencion en menos de 7 dias
(frecuentemente en menos de 24 horas). La FA persistente es la que perdura posterior a 7
dias y requiere una intervencion para retornar al ritmo sinusal. La FA persistente de larga
duracién es aquella que dura mas de 12 meses de manera continua. La FA permanente se
describe cuando la arritmia es continua e intervenciones para restaurar el ritmo sinusal han
fallado o no se han intentado. La FA no valvular es la presencia de la arritmia en ausencia de
estenosis mitral reumatica, protesis mitral o reparacion mitral (2). Finalmente, se denomina
a la fibrilacion auricular postoperatoria como el desarrollo de una fibrilacioén auricular nueva
en el periodo postoperatorio (POP) inmediato, usualmente en los primeros 5 dias POP, con
un pico al segundo dia (3). Esta ultima, es la complicacion mas comunmente encontrada

luego de una cirugia cardiaca.

2.1.1 Fisiopatologia



La fisiopatologia de la fibrilacion auricular es altamente compleja, multifactorial y varia de
un sujeto a otro que padece esta patologia y puede deberse al proceso de remodelacion
auricular en cada individuo. A lo largo de la tltima década, se ha logrado comprender con
mayor claridad su mecanismo, que en sus inicios se basaba en 2 hipdtesis, la primera
consistia en la generacion de multiples ondiculas de actividad eléctrica en las auriculas
derecha e izquierda que podian iniciar y mantener una actividad auricular irregular. Para
lograr este mecanismo, se requiere una gran masa y un gran numero de ondiculas para
mantener la arritmia. La segunda hipdtesis establecia que en la auricula izquierda se
encontraba un pequeflo grupo de circuitos reentrantes de alta energia que también pueden
generar algunos casos de fibrilacion auricular. La rapida activacion de estos circuitos puede

superar la actividad auricular regular y conducir a un ritmo desorganizado (5).

Sin embargo, se logro la identificacion de los desencadenantes de la FA que se originan en
las mangas miocardicas de las venas pulmonares. Este nuevo descubrimiento, proporciona
la base tedrica para entender el mecanismo de funcionamiento de la terapia de ablacion con
catéter. Se cree que unos focos eléctricos de descarga rapida inician una actividad eléctrica
irregular a través de las auriculas lo que desencadena la conduccion fibrilatoria. Se sabe que
el origen mas comun es en las venas pulmonares, sin embargo se pueden originar también
en la pared de las auriculas derecha e izquierda, el tabique interauricular, el seno coronario y

la vena cava superior (14, 15).

Se ha reconocido que las venas pulmonares juegan un papel importante en la fibrilacion
auricular por medio del mecanismo de automaticidad y potencial de activacion. Los
cardiomiocitos que se encuentran en las venas pulmonares desarrollan una actividad similar
a la de un marcapasos, lo que da como resultado una despolarizacion espontanea y circuitos
de microrretencion, que afectan el periodo refractario y la velocidad de conduccion a través

de la auricula, dando lugar una actividad eléctrica irregular (5, 14, 15).

El tono adrenérgico simpatico regula el mantenimiento de la actividad fibrilatoria, aunque
estudios recientes sugieren que el inicio de la fibrilacién auricular se atribuye a la
estimulacion colinérgica. La actividad parasimpatica estd mediada por fibras autonomas que
inervan las auriculas y pueden ser estimuladas por un aumento del tono vagal. Sin embargo

se pueden estimular por estados patolégicos como insuficiencia cardiaca congestiva y



enfermedad de la valvula mitral. Esto lleva a un aumento de la presion auricular izquierda
que da como resultado un estiramiento auricular. Estos factores pueden facilitar la actividad
eléctrica focal de la vena pulmonar y afectar el periodo refractario auricular y las anomalias

de la velocidad de conduccién asociadas con la fibrilacion auricular (5, 14, 15).

La fibrilacion auricular sostenida puede provocar anomalias en el periodo refractario efectivo
y una remodelacion auricular, que produce dilatacion y fibrosis auricular. Finalmente, el
avance de la remodelacion auricular y la fibrosis auricular da como resultado un acortamiento
progresivo del periodo refractario y una mayor duracion de la actividad irregular que conduce
a una fibrilacion auricular persistente. Estos cambios se han descrito en pacientes con
hipertension arterial, obesidad, apnea obstructiva del suefio, diabetes mellitus, sindrome
metabolico, insuficiencia cardiaca, valvulopatia cardiaca y entrenamiento de resistencia, los

cuales se han descrito como factores de riesgo para desarrollar FA (14, 15, 16).

La evidencia mas reciente, ha demostrado que el tejido adiposo epicardico (TAE) se
aproxima mucho al miocardio sin separacion de la fascia y en los Gltimos afios se ha prestado
cada vez mas atencion a su papel en la patogenia de la FA. Un aumento en el volumen del
tejido adiposo epicardico, se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar FA, persistencia
de FA y recurrencias post ablacion independientemente de otras medidas de adiposidad. En
particular, la fuerza de la asociacion entre FA y TAE parece ser mas fuerte que con la
adiposidad abdominal o general. La patogenicidad de 1a TAE sobre el remodelado estructural
auricular adverso puede ser el resultado de sus efectos paracrinos, que conducen a un

aumento de la fibrosis o infiltracion grasa directa en el miocardio auricular contiguo (14, 15).

Con respecto a la fisiopatologia de la fibrilacion auricular se han propuesto varios
mecanismos. Se cree que la inflamacion pericardica puede alterar la conduccion atrial
facilitando la reentrada de multiples ondiculas, que parece ser el mecanismo fisiopatologico
de la FA POP. También se ha propuesto que la la produccion excesiva de catecolaminas, el
desequilibrio autonémico durante el periodo postoperatorio y la movilizacion intersticial de
liquido con cambios en el volumen, presion y ambiente neurohumoral afectan la
refractariedad y enlentecen la conduccion atrial, generando ondiculas de reentrada. Asi
mismo, se tiene conocimiento que cuando hay activacion neurohormonal se produce un

aumento de la activacidon simpdtica y parasimpatica que altera la refractariedad atrial, que



como mencionamos anteriormente predispone al desarrollo de la fibrilacion auricular. Por
otro lado, la obesidad estd asociada con mayor gasto cardiaco, mayor masa muscular
izquierda y tamano de la auricula izquierda mayor; estas remodelaciones en la morfologia
cardiaca, generan cambios en la electrofisiologia cardiaca que conllevan a la predisposicion
a la FA. Segun el estudio de Jorgensen, et al, no se ha encontrado diferencia significativa
entre la aparicion de FA POP y el reemplazo de valvula aortica quirirgica o transcateter (23),
sin embargo en un estudio realizado por Maas et al se demostré que el hecho de presentar
FA POP en pacientes llevados a reemplazo valvular transcateter , aumento la estancia en UCI

y la mortalidad (26).

2.1.2 Epidemiologia de la FA

La FA es una patologia con gran impacto a nivel mundial. En el afio 2010 se estimaba que
20.9 millones de hombres y 12.6 millones de mujeres padecian de FA, siendo mas prevalente
en hombres que mujeres y en raza blanca que en negra (4). La prevalencia de FA en adultos
en Estados Unidos ha sido estimada en 2.3 millones, incrementando a 5.6 millones para el
2050 (28). Tanto en Europa como en Estados Unidos, 1 de cada 4 adultos sufrira de FA y se
prevé que para el afio 2030 la poblacion de pacientes con FA en la Union Europea sera de
14-17 millones (4). Ademas es una patologia que aumenta el riesgo de padecerla con la edad
teniendo una incidencia del 1% en pacientes entre los 55 y 59 afios, aumentando
gradualmente con cada década hasta al menos el 18% en pacientes mayores de 85 afios (28).
A pesar de los progresos en el tratamiento de los pacientes con FA, esta arritmia sigue siendo
una de las mas importantes causas de accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia

cardiaca (IC), muerte subita y morbilidad cardiovascular en todo el mundo (4).

Cada afio aumenta el numero de pacientes con intervenciones quirirgicas a nivel
cardiovascular. Se puede presentar este tipo de arritmia después de cualquier procedimiento
quirdrgico, sin embargo es mas frecuente posterior a una intervencion del sistema
cardiovascular. Suele presentarse en los primeros 5 dias del POP, con un pico de incidencia
al segundo dia. El 70% de los pacientes la desarrollan antes del cuarto dia postoperatorio y
el 94% antes de terminar el sexto dia del postoperatorio. Se estima que alrededor del 20-40%

de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca desarrollan FA en el postoperatorio (7), que en



la mayoria de casos resuelve a las 24 horas, sin embargo el 5-8% de los pacientes queda con
una FA persiste posterior al egreso de la institucion (8). Dentro de las cirugias
cardiovasculares, el riesgo de presentar una FA postoperatoria aumenta segun el tipo de
procedimiento. Si se realiza una revascularizaciéon miocérdica sin ningun procedimiento
adicional, hay un riesgo 20-40% de desarrollar FA postoperatoria; Si se realiza un
procedimientos valvular sin ningiin procedimiento adicional, el riesgo de desarrollarla es del
30-40%; Pero si se realizan procedimientos combinados como revascularizacién miocardica

mas procedimientos valvulares hasta un 40-55% (3).

En pacientes que presentan FA POP posterior a cirugia cardiaca, la morbilidad es mucho
mayor. Se ha demostrado que estos pacientes tienen hasta 3 veces mas riesgo de presentar
accidente cerebrovascular, en un estudio realizado por Al-massi et al encontraron que la
mortalidad hospitalaria aument6 de 3% a 6% y la mortalidad a 6 meses aument6 de 4% a 9
%, también se ha encontrado estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos,
estancia prolongada intrahospitalaria, mayor tasa de falla renal aguda y mayor incidencia de
complicaciones postoperatorias (3, 5). Todo esto impacta sobre los recursos hospitalarios,

generando costos adicionales que estan estimados en 2000 millones de dolares al afio (5, 26).

2.1.3. Factores de riesgo

El factor de riesgo mas relevante para desarrollar fibrilacion auricular postoperatoria es la
edad avanzada. Los adultos mayores a 70 afios son considerados de alto riesgo para
desarrollarla (3), pues es bien conocido que la edad avanzada esta asociada con
modificaciones inflamatorias y degenerativas como dilatacion y fibrosis en la anatomia atrial
que conlleva a una alteracion en la electrofisiologia cardiaca, produciendo un acortamiento
en el periodo refractario efectivo, dispersion de la refractariedad y conduccion, automaticidad
anormal y conduccion anisotropica (5). Todos estos cambios en la anatomia cardiaca generan

susceptibilidad para desarrollar FA POP.

Sin embargo, el anterior no es el unico factor de riesgo para presentar fibrilacion auricular
postoperatoria. También estd documentado el antecedente de insuficiencia cardiaca

congestiva, una auricula derecha aumentada de tamafio, enfermedad valvular significativa



como la estenosis de la valvula mitral, hipertrofia del ventriculo izquierdo, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida, disfuncién diastolica, historia previa
de FA, trastornos respiratorios del suefio, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
reumatica del corazén, enfermedad renal cronica, sexo masculino antecedente de cirugia

cardiaca previa y obesidad (3, 5).

Por otro lado, hay ciertos factores intraoperatorios que predisponen la apariciéon de FA POP,
dentro de los cuales encontramos la lesion auricular quirtirgica, isquemia atrial, ventilacion
de la vena pulmonar, canulacion venosa y los cambios agudos del volumen. Asi mismo
tenemos unos factores postoperatorios como la sobrecarga de volumen, la poscarga
aumentada y la hipotension, sumado a esto encontramos la inflamacion y el estrés oxidativo
que genera que son el sustrato estructural para el desarrollo de la fibrilacion auricular
postoperatoria (5). En la figura 1 observamos un resumen de los factores de riesgo de la FA

POP.

Factores predisponentes: Factores intraoperatorios: Factores postoperatorios:
-Edad Avanzada -Lesién auricular quirdrgica -Sobrecarga de volumen
-Hipertensién arterial -Isquemia atrial -Postcarga aumentada
-Insuficiencia cardiaca congestiva -Ventilacién de la vena pulmonar -Hipotension

-Sindrome metabilico -Canulacién venosa

-Agrandamiento de la auricula derecha -Cambios agudos del volumen

-Disfuncién diastélica

-Hipertrofia del ventriculo izquierdo

-FEVI disminuida

-Estenosis de la vélvula mitral -Inflamacién
-Diabetes / PRl -Estrés oxidativo
-Obesidad S~ 4 e

-Historia previa de FA

-SAHOS

-Enfermedad reumética del corazén
-Enfernedad renal crénica

-Sexo masculino N
~Cirugfa cardiaca previa Sustrato estructural atrial
-Predisposicion Genética

Dispersion de la refractariedad auricular

Mudltiples ondiculas de reentrada

Desencadenentes: Sustrato electrofisiolégico atrial
-Contraccién auricular prematura L

-Desequilibrio del sistema nervioso —_————»

auténomo

-Desequilibrio electrolitico FA POP
(hipomagnesemia, hipocalemia)

'S % r's

Figura 1. Factores de riesgo para el desarrollo de FA POP. Adaptado de “Mechanisms, prevention, and treatment of atrial fibrillation

after cardiac surgery”



Se considera que el desarrollo de fibrilacion auricular postoperatoria es un fuerte marcador
de riesgo para desarrollar fibrilacion auricular permanente, que se relaciona con un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes no anticoagulados, dado el alto riesgo de

complicaciones tromboembdlicas y necesidad de un marcapasos permanente (21, 27).

2.1.4. Signos y sintomas

Los sintomas de la fibrilacion auricular son muy variables, pasando desde pacientes
asintomaticos, hasta pacientes hemodinamicamente inestables. En pacientes jovenes, el dolor
en el pecho y palpitaciones son mas comunes, mientras que fatiga y dificultad para respirar
son los sintomas que se presentan mas cominmente en pacientes ancianos. Estos sintomas
por lo general se presentan en el primer episodio cuando la taquicardia es paroxistica y hay
frecuencia cardiaca rapida. Sin embargo, la mayoria de pacientes son asintomaticos, incluso
si han tenido episodios previos de fibrilacion auricular con sintomas severos, y se van
disminuyendo hasta desaparecer, cuando la arritmia se vuelve permanente. Muchas veces la

fibrilacion auricular se diagnostica en exdmenes de rutina (17).

Al examen fisico se sospecha de fibrilacion auricular cuando se encuentra una frecuencia
cardiaca elevada, un tiempo irregular entre un ruido cardiaco y otro y pulsos periféricos que

varian irregulares tanto en frecuencia como en amplitud (17).

La fibrilacion auricular postoperatoria generalmente es bien tolerada por los pacientes, y se
considera un problema temporal relacionado con la cirugia. Sin embargo es una condicion
que puede llegar a ser mortal, pues aumenta los eventos tromboembolicos, presencia de acv,
arritmias ventriculares y compromiso hemodinamico, sobre todo en pacientes ancianos con

disfuncion del ventriculo izquierdo.

El riesgo de no diagnosticarla a tiempo, es que puede desarrollar un evento tromboembolico
y generar un accidente cerebrovascular, que es una de las complicaciones mas serias que
pueden ocurrir secundarias a la FA. Sin embargo es importante saber que es raro y aumenta
su riesgo de desarrollarlo si tiene presencia de los mismos factores de riesgos asociados para

desarrollar FA (30).



2.1.5. Diagnostico

La historia clinica y el examen fisico, son indispensables para desarrollar el diagnostico de
fibrilacion auricular, pues nos ayudan a determinar la duracion de los sintomas y determinar
causas, segun los antecedentes del paciente. Para su diagnostico, un electrocardiograma es
suficiente, si se realiza durante la arritmia, sin embargo un electrocardiograma normal no
descarta la patologia. En pacientes con sintomas diarios, un Holter por 24-48 horas es
suficiente para lograr el diagndstico. En pacientes con sintomas ocasionales, monitorizarlos

por mas tiempo podria ser necesario (17).

Los hallazgos en el electrocardiograma como se observa en la figura No. 1, que permiten
hacer el diagnostico es la ausencia de onda P y la presencia de un ritmo ventricular irregular
sin un patron recurrente (R-R irregulares). Pueden verse ondas pequefas e irregulares

denominadas ondas f (de fibrilacion)

Irrcgular RR intervals

LWLJNLWMWLJ L

ECG 7.4.13 Fibrilacion auricular

Figura 2. Electrocardiograma con fibrilacion auricular. Tomado de http://www.cardioscience.com.mx/nota.php?id=290

2.1.6 Tratamiento de la FA

La terapia farmacologica es la base del tratamiento de la fibrilacion auricular. E1 manejo
inicial consiste en tres estrategias principales: control del ritmo cardiaco para retornar a un
ritmo sinusal ya sea a través de la realizacion de cardioversion farmacolédgica o cardioversion
eléctrica; control de la frecuencia cardiaca cuando hay una respuesta ventricular rapida; y
anticoagulacion segun el tiempo de duracion de la FA, para evitar la formacion de trombos
en las cavidades cardiacas, y disminuir el riesgo de presentar accidentes cerebrovasculares

por embolismos (9). Si se logra revertir a un ritmo sinusal, se logra mejorar los sintomas,



mejora la condicion hemodindmica del paciente y disminuye el riesgo de desarrollar eventos

tromboembdlica.

El control del ritmo implica cardioversion eléctrica o farmacologica y tratamiento con
farmacos antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal. Se han realizado estudios para la
prevencion de la FA POP en el paciente quirdrgico cardiotoracico, en los cuales se han
incluido el uso de beta bloqueadores, amiodarona, estatinas, magnesio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (3). Al menos 10 estudios controlados randomizados
evaluaron el efecto de beta bloqueadores en la aparicion de FA POP posterior a cirugia
cardiaca, 7 de los 10 estudios comprobaron que la profilaxis con beta bloqueador redujo de
forma significativa el riesgo de FA POP, incluyendo un meta analisis que demostré una

disminucién estadisticamente significativa del 50% en FA POP (3).

Cuando se determina la necesidad de inicio de anticoagulaciéon en los pacientes con
fibrilacion auricular, pues el episodio de FA tiene una mayor de 48 horas y es sostenida
(mayor a 30 segundos) se recomienda la anticoagulacion con warfarina por al menos 4
semanas después de retornar al ritmo sinusal (3,7). Este consenso ya esta establecido por
todas las guias de manejo de American Heart Association (AHA), American College of
Cardiology (ACC) y Heart Rhythm Society (HRS) , sin embargo la decision de cuando
descontinuar la terapia anticoagulante atin es controversial (29). Las guias no recomiendan
el uso de anticoagulacion profilactica en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y

recomiendan reservar su uso a las indicaciones descritas previamente (31).
2.1.6.1 Anticoagulacion

Para definir la anticoagulacion como manejo se debe balancear el riesgo de ACV versus el
riesgo de sangrado al considerar las diferentes estrategias de anticoagulacion (3). Para
objetivar el riesgo de sangrado se desarrollaron varios sistemas de puntuacién como los son
el ATRIA, HEMORR2HAGES y el HAS-BLED, el cual es el mas comtiinmente utilizado en
nuestro medio, y se validaron para predecir el riesgo de sangrado (3). A su vez se desarrollo
una herramienta para calcular el riesgo de ACV en pacientes con FA, se denomina el
CHA2DS-VASc, en el cual se toman diferentes caracteristicas del paciente como lo son la
disfuncion del ventriculo izquierdo, hipertension, edad mayor de 75 afos, diabetes mellitus,

Enfermedad vascular y sexo. Cada variable da un puntaje, 0 puntos es riesgo bajo, 1 punto



es intermedio y 2 0 mds puntos es alto riesgo (sobre 9 puntos en total) y se recomienda la

anticoagulacion (3,14).

Una vez se defina el uso de anticoagulacion como manejo en pacientes de cirugia cardiaca
con FA POP, se debe definir qué tipo de anticoagulacion se utilizard. Regularmente se han
utilizado los antagonistas de vitamina K (Warfarina) para la anticoagulacion, pero desde hace
algunos afios, se han venido desarrollando anticoagulantes nuevos orales directos (DOAC
por sus siglas en inglés), que se han empezado a utilizar en los pacientes que desarrollan FA
PO(14, 21). Un estudio de Wang et al, estudié el uso de terapia anticoagulante con warfarina
y antiagregantes plaquetarios a bajas dosis, en pacientes con reemplazo de valvula mecénica,
encontrando disminucion de los eventos tromboembdlicos sin aumentar el riesgo de sangrado

o mortalidad (24).

La warfarina es un inhibidor de la epoxido reductasa y va a inhibir los factores de la
coagulacion dependientes de vitamina K, como los son los factores 2, 7, 9 y 10 (3,14). La
warfarina, ha sido el farmaco anticoagulante de eleccion y se ha demostrado que es eficaz en
la reduccion de accidentes cerebrovasculares en un 68%, con un aumento de hemorragias
graves, como la hemorragia intracraneal, en un 1,3%. Estos beneficios clinicos son mayores
en pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular previo y en pacientes de 85 afios

o mas (3, 14).

Sin embargo, a pesar de la efectividad descrita, es un medicamento que requiere una
vigilancia estricta para evitar complicaciones. La ventana terapéutica Optima para la
warfarina, especialmente en pacientes con riesgo de embolia cerebral e isquemia, es un indice
internacional normalizado (INR por sus siglas en inglés) de 2,0 a 3,0. No se encontr6
beneficio aparente en pacientes con un INR por debajo de 2,0 y las complicaciones
hemorragicas aumentaron significativamente en los valores de INR por encima de 5,0 (3, 14,
25). Esto hace que requiera de analisis periddicos sanguineos del INR para alcanzar la dosis
ideal estable. Ademas, el uso de warfarina aumenta el riesgo de episodios hemorragicos
importantes como la hemorragia intracraneal y el sangrado intestinal, entre otros, en
pacientes con un control deficiente del INR, en donde el riesgo de complicaciones
hemorragicas graves se multiplicé por mas del doble, especialmente en pacientes mayores de

75 anos. Ademads del riesgo de hemorragia, las interacciones farmacoldgicas y dietéticas a



menudo contribuyen a las dificultades para mantener el INR dentro del rango terapéutico

recomendado (3, 14).

Es por esto que en la Gltima década se han buscado alternativas para la anticoagulacion en
estos pacientes, que precisen un mayor control para la incidencia de sangrado y trombosis, e
incluso se ha planteado la posibilidad de manejar a los paciente con FA posoperatoria con
terapia antiagregante(22, 24). Debido al dificil control de la anticoagulacion con la warfarina
y la alta tasa de complicaciones secundario a esto, en las tltimas décadas se han desarrollado
anticoagulantes nuevos orales directos (3, 14). En Estado Unidos se aprobaron por la FDA 3
nuevos anticoagulantes. El primero es el Dabigatran que es un inhibidor directo de la
trombina (factor Ila) y que tiene una vida media entre 12-17 Horas. El Apixaban y el
Rivaroxaban son inhibidores del factor Xa competitivos, se metabolizan en la sangre. El
apixaban tiene una vida media de 12 horas y el rivaroxaban entre 11-13 horas (3). Estos
anticoagulantes nuevos orales directos, tienen un perfil farmacocinético estable y no

necesitan monitorizacion del INR (3, 14).

Se han realizado estudios en los ultimos afios para evaluar la efectividad de los nuevos
anticoagulantes orales como terapia de anticoagulacién en FA POP de cirugia cardiovascular.
Un estudio publicado en el afio 2016 donde se estudiaron 598 pacientes que fueron llevados
a cirugia de revascularizacion miocardica, 167 de estos pacientes desarrollaron FA POP de
los cuales 72 recibieron anticoagulacion (27 pacientes DOAC y 45 pacientes Warfarina). Se
demostrd que se puede utilizar de forma segura los DOAC en estos pacientes, no hay aumento
significativo posterior al inicio, bajas tasas de readmision por sangrado y no hubo ACV

relacionados con la FA POP (10).

En otro estudio retrospectivo realizado en la Universidad de Sydney, publicado en el afo
2020, se evaluaron todos los pacientes que fueron llevados a cirugia de revascularizacion
miocérdica entre 2015 y 2018, un total de 960 pacientes, de los cuales 305 desarrollaron FA
POP. Refieren que los DOACs tienen un beneficio adicional ya que obtienen niveles
sanguineos terapéuticos rapidos, no requieren de monitorizacion y tienen farmacodindmicas
mas predecibles. A 106 pacientes se dio egreso con anticoagulacion oral, 72% Warfarina y
27% con DOAC. Se evidencio que los pacientes con DOAC tienen tendencia a menor tiempo

de hospitalizacion. Se realizd un seguimiento a 24 meses en los cuales 3 pacientes



reingresaron por eventos de sangrado masivo (los 3 con del grupo de Warfarina), y del grupo
DOAC ninguno tuvo readmision por sangrado o derrame pericardico. Las limitaciones de los
DOAC son su reversibilidad en contexto de intervencion de urgencia y la conclusion del
estudio es que muestra ciertos beneficios pero que se requiere de investigacion dedicada
adicional para evaluar el uso y seguridad de DOAC en FA POP después de cirugia de

revascularizacién miocardica aislada (13).

Los DOACs presentan caracteristicas que no se observan en la warfarina, como menos
diferencias interindividuales en la eficacia, menos interacciones con las comidas u otros
medicamentos usados concomitantemente y una farmacocinética mas estable(20). En la
figura 3 podemos observar los diferentes anticoagulantes y sus objetivos en la cascada de la

coagulacion.
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Figura 3. Anticoagulantes y el lugar en el que actiian en la cascada de la coagulacion. Adaptado de “Perioperative management of

patients with atrial fibrillation receiving anticoagulant therapy”.



3. Pregunta de investigacion

(Cuales son los desenlaces en pacientes que desarrollan fibrilacion auricular durante el
postoperatorio de cirugia cardiovascular en la Fundacion Cardioinfantil en tratamiento con

anticoagulantes orales directos comparados con warfarina durante el 2017 hasta el 20207?.



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir los desenlaces, en términos de eventos de trombosis y sangrado, en pacientes que
desarrollan fibrilacion auricular durante el postoperatorio de cirugia cardiovascular en la
Fundacion Cardioinfantil durante el afio 2017 a 2020, en tratamiento con anticoagulantes

orales directos (DOACs) comparados con warfarina.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que desarrollan

fibrilacion auricular durante el postoperatorio de cirugia cardiovascular.

2. Describir las complicaciones mas frecuentes de la FA del POP, durante y posterior al

procedimiento.

3. Describir comorbilidades, uso previo de beta bloqueadores, caracteristicas
ecocardiograficas de pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular durante el

posoperatorio de cirugia cardiovascular.

4. Identificar el tipo de intervencion en pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular

durante el posoperatorio de cirugia cardiovascular.

5. Describir dias de estancia hospitalaria, re-hospitalizacion, necesidad de cardioversion
eléctrica y medicamentos en pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular durante

el posoperatorio de cirugia cardiovascular.



6. Describir la prevalencia de eventos de sangrado y trombosis en pacientes que
desarrollaron FA en el posoperatorio cardiovascular en tratamiento con

anticoagulantes orales directos (DOACs) y warfarina.



5. Formulacion de hipotesis

No aplica. El presente es un estudio descriptivo.



6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal con componente analitico.

6.2 Poblacion y muestra

La seleccion de pacientes se realizé a partir de la informacion obtenida de las historias
clinicas de la base de datos de pacientes del grupo de cirugia cardiovascular en la Fundacion
Cardioinfantil - Instituto de cardiologia. Se busco y revis6 las historias clinicas a través de
los codigos CIE10 148X, 1491, 1498, 1499, 7988, formulacion con medicamentos
anticoagulantes (heparina, warfarina, apixaban, rivaroxaban, dabigatran), asistencia regular
(al menos 3 visitas por afio) a consulta con especialista en cardiologia o cirugia
cardiovascular entre los afios 2017 a 2020, registro de eventos de sangrado (mayor o menor),
asi como eventos trombdticos. Posteriormente se verificaron en las historias los criterios de

inclusion y exclusion para la obtencion y andlisis de datos.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

= Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de fibrilacion auricular nueva
postoperatoria de acuerdo con los criterios de la guia para la prevencion y el
manejo de la fibrilacion auricular perioperatoria en los procedimientos
quirurgicos toracicos 2014 (9).

= Pacientes que cuenten con registro completo en la historia clinica del
diagnostico de fibrilacion auricular nueva postoperatoria.

= Paciente con FA nueva postoperatoria que ha requerido manejo

anticoagulante.

6.3.2 Criterios de exclusion:



= Pacientes con antecedente de fibrilacion auricular cronica previa a la cirugia
cardiovascular.

= Pacientes que presentan discrasias sanguineas previas o patologias que
predisponen a trombosis y sangrado.

= Pacientes en estado de embarazo.

La fibrilacién auricular cronica puede presentarse por mecanismos fisiopatologicos
diferentes que pueden confundir los resultados en cuanto a eventos de sangrado y trombosis
en el grupo de pacientes objeto de este estudio. Por lo anterior solo se estudiaron los
desenlaces que ocurren en los pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular nueva durante
el posoperatorio de cirugia cardiovascular, que fueron sometidos a terapia anticoagulante con
AVK versus los DOACs con el fin de determinar el impacto de estas moléculas en este grupo

especifico de paciente y describir sus resultados.

Asimismo se tomo6 como criterio de exclusion a todos los pacientes a quienes se les identifico
durante la revision de las historias clinicas la presencia de una discrasia sanguinea, ya que
las alteraciones hematolodgicas previas pueden confundir los desenlaces en cuanto a eventos
de sangrado y trombosis de los pacientes sometidos a los diferentes tipos de terapia
anticoagulante. Igualmente, debido a las alteraciones farmacocinéticas sobre los
medicamentos anticoagulantes que se pueden presentar durante la etapa de embarazo,
ademas de la contraindicacion del uso de algunos de los DOACs en esta etapa, se establecid

excluir también a las pacientes en estado de gestacion.

6.4 Tamario de muestra

Se tom6 muestreo por conveniencia, tomando la totalidad de pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion. Se parti6 de la base de datos del servicio de cirugia cardiovascular, la
cual contaba con un aproximado de 200 pacientes durante el periodo de tiempo comprendido

entre el 2017 y 2020.



6.5 Muestreo

No aplica. (Se escogieron a todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion

y exclusion para el estudio).

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones:

Se estudiaron y establecieron variables clasificadas como: sociodemograficas, estudios
prequirurgicos, condiciones pre y post operatorio, medicaciones y desenlaces definidas a

continuacion en la tabla de operacionalizacion de variables.

6.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la | Definicion Naturaleza Unidades o | Escala Abreviatura
variable categorias

SOCIODEMOGRAFICAS

Edad Tiempo cronolégico | Cuantitativa Numero de afios. Discreta E
medido en afos de
una persona.
Consignado en la
historia clinica.

Género Caracteres sexuales | Cualitativa 0: Hombre, 1: Mujer. Nominal S
que definen al
individuo como
hombre o mujer.
Consignado en la
historia clinica.




Peso Medida en | Cuantitativa Numero de | Continua P
kilogramos de Ila kilogramos.
masa corporal de un
individuo.
Consignado en la
historia clinica.
Talla Medida en | Cuantitativa Numero en | Continua. T
centimetros de la centimetros.
altura de un
individuo.
Consignado en la
historia clinica.
ANTECEDENTES
Hipertension arterial | Enfermedad Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal HTA
cardiovascular
consistente en cifras
de presion arterial
elevadas.
Consignado en la
historia clinica.
Falla cardiaca Alteraciones Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal IC
anatémicas o
funcionales
cardiacas, asociado
a sintomas agudos o
cronicos.
Consignados en la
historia clinica. FEVI
<50% o FEVI normal
con sintomas de falla
cardiaca
Diabetes mellitus Enfermedad del | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal DM
metabolismo de Ila
glucosa. Consignado
en la historia clinica.
Enfermedad renal | Enfermedad que | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ERC
crénica compromete la
funciéon renal en el
contexto no agudo.
Consignado en la
historia clinica. TFG
<90ml/m2
Estadio de la | Nivel de gravedad y | Cualitativa 0: estadio 1 (TFG>90 | Ordinal E_ERC

enfermedad renal

cronica

compromiso  renal
créonico medido por
tasa de filtracion
glomerular (TFG)

ml/min)

1: estadio 2 (TFG 60-
89 ml/min)

2: estadio 3a (TFG 45-
59 ml/min)

3: estadio 3b (TFG 30-
44 ml/min)

4: estadio 4 (TFG 15-
24 ml/min)

5: estadio 5 (TFG<15
ml/min)




Antecedente de | Enfermedad cardiaca | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_IAM
Infarto agudo del | aguda con
miocardio compromiso de las
arterias coronarias y
musculo  cardiaco.
Consignado en la
historia clinica.
Antecedente de | Antecedente de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_CXCV
cirugia cirugia a nivel
cardiovascular cardiaco
Tipo de cirugia | Procedimiento Cualitativa 1: Revascularizacion | Nominal T_CXCV
cardiovascular quirurgico realizado miocardica
previa antes del desarrollo quirurgica (RVM)
de fibrilacién 2: Plastia o reemplazo
auricular nueva valvular
3: RVM + cambio
valvular u otro
procedimiento
adicional
4: Otros (reemplazo
aorta ascendente,
remodelacién
ventricular,
correccion
comunicacion
interauricular o
interventricular)
Ataque Enfermedad vascular | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_ACV
cerebrovascular trombética del
isquémico previo sistema nervioso
central. Consignado
en la historia clinica.
Ataque Enfermedad vascular | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_ACVS
cerebrovascular hemorragica del
hemorragico previo | sistema nervioso
central. Consignado
en la historia clinica.
Antecedente de | Manifestacion Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_S
hemorragia hemorragica en
alguna parte del
cuerpo. Consignado
en la historia clinica.
Tipo de sangrado Localizacién de la | Cualitativa 1: Gastrointestinal Nominal T_S
hemorragia 2: Urolégico
presentada. 3: Sistema nervioso
4: Derrame
pericardico

5: Sitio quirargico

6: Menores: epistaxis,
gingivorragia,
hematomas.




Uso de | Uso de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal T_ACO
anticoagulante medicamentos que
previo intervienen en el
mecanismo de
coagulaciéon del
paciente.
Indicacion del uso | Patologia médica que | Cualitativa 1: Enfermedad | Nominal I_ACO
de anticoagulante condiciona el uso del tromboembodlica
anticoagulante previa (trombosis
venosa profunda y/o
tromboembolismo
pulmonar)
2: Trombo
intracavitario
3: Flujos lentos
coronarios
4: Trombosis arterial
5: Trombofilia
Uso de | Medicamento que | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_APT
antiagregantes interviene en el
plaquetarios previo | mecanismo de
agregacion
plaquetaria del
paciente.
Uso de Beta | Medicamento que | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal A_BB
bloqueador previo interviene en el
control de la
frecuencia cardiaca
del paciente.
PARACLINICOS
Ecocardiograma Imagen diagnéstica | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ECO
inicial que utiliza
ultrasonido para
visualizacion del
corazoén. Consignado
en la historia clinica.
Fraccién de | Fraccién de eyeccién | Cuantitativa | Valor porcentual de la | Continuo FEVI
eyeccion del ventriculo fraccion de eyeccion
izquierdo
Volumen Volumen sanguineo | Cuantitativa | Valor en ml/m2 Continua VFSVI
telesistélico del | indexado del VI al

ventriculo izquierdo

final de la sistole




Volumen Volumen sanguineo | Cuantitativa | Valor en ml/m2 Continua VFDVI
telediastolico del | indexado del VI al
ventriculo izquierdo | final de la diastole.
Volumen de la | Volumen total de la | Cuantitativa Valor en mi/m2 Continua VAI
Auricula izquierda auricula indexado
izquierda en mililitros
por metro cuadrado
Trombo Presencia de imagen | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal Tl
intracardiaco de trombo en las
cavidades cardiacas
(ventriculo izquierdo
ylo auriculilla
izquierda)
Aneurisma apical | Presencia de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal AV
ventricular alteracion estructural
(protrusion) de la
pared ventricular en
sistole y diastole,
identificada en el
ecocardiograma
Cardiopatia Identificacion de | Cualitativa 0: Sin cardiopatia | Nominal C_EST
estructural o | alteracion estructural estructural descrita
funcional -Tipo o funcional de Ila 1: Disfuncion
funcion de bomba sistolica ventricular
cardiaca. izquierda
2: Disfuncion
diastélica ventricular
izquierda
3: Dilatacion
ventricular izquierda
4: Hipertrofia
concéntrica
ventricular izquierda
5: Valvulopatia
moderada o severa
6: Trastornos
segmentarios del VI
Holter Estudio Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal HT
electrocardiografico
continuo.
Consignado en la
historia clinica
Extrasistoles Latidos cardiacos | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ESV

supraventricular

auriculares fuera del
ritmo normal.




Carga arritmica | Valor porcentual | Cuantitativa | Valor porcentual. Nominal P_ART
supraventricular equivalente a la

totalidad del numero

de extrasistoles

supraventriculares

sobre el total de

latidos registrados

en el estudio holter.
VARIABLES POST-OPERATORIAS
Necesidad de | Necesidad de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal N_CX
reintervencion reintervencion

quirurgica posterior

al procedimiento

inicial.
Tiempo de apariciéon | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Numero de horas Continua T_FAPOP
de la FA | entre la cirugia y la
postoperatoria aparicion de la

arritmia.
Estabilidad Condicion Cualitativa 0: Estable Nominal E_HEMO
hemodinamica hemodinamica 1: Inestable

posterior a la

aparicion de la FA
Duracién de la FA | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Numero de horas Continua D_FAPOP
postoperatoria entre el inicio de la

FA y su desaparicion
Tratamiento de la FA | Manejo clinico | Cualitativa 0: Control de ritmo | Nominal TX_FAPOP

farmacolégico o 1: Control de

eléctrico de la FA frecuencia
Uso de amiodarona | Uso de medicamento | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ART_FAPOP
postoperatorio antiarritmico

posterior a la cirugia
Beta bloqueador | Uso de medicamento | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal BB_POP

postoperatorio

cronotropico
negativo posterior a
la cirugia




Recurrencia de la | Aparicion de nuevo | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal R_FA
FA en | episodio de FA
hospitalizacion posterior al retorno a
ritmo sinusal del
primer evento de
arritmia
Ecocardiograma Ecocardiograma Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ECO_POP
postoperatorio realizado posterior a
la cirugia
Derrame pericardico | Presencia de liquido | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal DP
en espacio
pericardico.
Dias de estancia | Dias totales de | Cuantitativa Dias de estancia | Continuo T_HX
hospitalaria total permanencia en el hospitalaria asociado
hospital a la intervencién
quirurgica
Anticoagulacién al | Indicacion de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal ACO_E
egreso medicamento 2: Sin dato remisiéon o
anticoagulante al alta fallecido
médica del paciente.
Tipo de | Medicamento Cualitativa 0: Warfarina. Nominal C_ACO
anticoagulante anticoagulante 1: Rivaroxaban.
utilizado usado al egreso del 2: Apixaban.
paciente de la 3: Dabigatran.
hospitalizacion 4: Enoxaparina
5. Heparina no
fraccionada
Antiagregacion  al | Medicamentos Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal APT_E
egreso antiplaquetario a la
salida del paciente.
Tipo de | Medicamento Cualitativa 0: ASA. Nominal C_APT
antiagregante antiplaquetario 1: Clopidogrel.
utilizado usado regreso del 2: Prasugrel.
paciente de la 3: Ticagrelor.
hospitalizacion
Beta bloqueador al | Medicamento Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal BB_E

egreso

antagonista del
receptor beta al
egreso del paciente
de la hospitalizacion




Antiarritmico al | Medicamento Cualitativa : No, 1: Si. Nominal ART_E
egreso antiarritmico usado
al egreso del
paciente de la
hospitalizacion
Ritmo cardiaco del | Ritmo de conduccion | Cualitativa 0: Sinusal. Nominal RTc_E
paciente al egreso eléctrica Cardiaca al 1: No sinusal.
egreso del paciente
de la hospitalizacion
CONTROL POST-OPERATORIO
Holter cita control examen de 24 horas, | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal HT_EXT
solicitado en control
ambulatorio
FA consulta externa | Ritmo de fibrilacion | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal FA_EXT
auricular detectado
en consulta control
por examen fisico,
EKG o Holter de ritmo
Carga de | Numero porcentual | Cuantitativa | Valor porcentual Discreta PHT_EXT
extrasistoles total de latidos
supraventricular en | supraventricular
Holter control adicionales
Re-hospitalizacion Necesidad de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal R_HX
reingreso a
hospitalizacion
Motivo re- | Sintoma o | Cualitativa 0: Sangrado. Nominal M_HX
hospitalizacion enfermedad que 1: Trombosis.
motiva el reingreso 2: Otro. S
T
SANGRADO: (o}
digestivo,
respiratorio, derrame
pericardico,
TROMBOSIS: SNC,
TEP.
Sangrado Presencia o no de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal S

sangrado en el
seguimiento




Tipo de sangrado Localizacion del Cualitativa 1: Gastrointestinal Nominal C_S
sangrado en los 2: Urolégico
diferentes 6rganos o 3: Sistema nervioso
sistemas del cuerpo. 4: Derrame
pericardico
5: Sitio quirargico
6: Menores: epistaxis,
gingivorragia,
hematomas.
Trombosis Presencia o no de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal T
trombosis en el
seguimiento
Tipo de embolismo | Localizacién de Ila Cualitativa 1: Sistema nervioso | Nominal C_E
sistémico trombosis en los central
diferentes 6rganos o 2: Embolia pulmonar
sistemas del cuerpo. 3: Trombosis venosa
profunda
4: Embolia arterial
Necesidad de Necesidad de | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal N_HEMO
transfusion de aplicacion de
hemoderivados unidades de glébulos
rojos.
Necesidad de | Procedimiento Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal N_CXS
intervencion  para | quirurgico para
detener sangrado detener el sangrado
Necesidad de | Cirugia cardiaca | Cualitativa 0: No, 1: Si. Nominal N_CXCV
reintervencion secundaria a
quirurgica complicaciones
cardiovascular hemorragicas o
isquémicas
Cirugia de | Tipo de cirugia de | Cualitativa 1: Ventana | Nominal C_CcXxcv
reintervencion reintervencion Pericardica
2: Esternotomia
3: Pericardiocentesis

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se realizd la recoleccion de las variables sujetas de estudio a través de la revision de las
historias clinicas obtenidas de la base de datos del servicio de cirugia cardiovascular de la
fundacion Cardioinfantil, a partir de enero del afio 2017 hasta el mes de diciembre del afio

2020, posteriormente se inici6 el analisis de datos, el cual cont6 con la revision de calidad



de un especialista en epidemiologia tutor estadistico del estudio, para finalmente culminar

con la presentacion de resultados a finales del julio del 2022.

6.8 Plan de procesamiento de muestras biologicas

No aplica.

6.9 Plan analisis de datos

Las estadisticas descriptivas fueron calculadas para las variables del estudio. Para las
variables cuantitativas se reportaron promedios y desviaciones estandar o mediana y rango
intercuartilico dependiendo de la normalidad de las variables. Para las variables cualitativas

se reportaron frecuencias absolutas y relativas.

Para la descripcion de los desenlaces de interés entre los grupos de terapias de
anticoagulantes, se empleo la prueba T- de student asumiendo varianzas heterogéneas o la
prueba de U de mann Whitney dependiendo de la normalidad de las variables cuantitativas.
Mientras que para las variables cualitativas se reportaron proporciones condicionales, Odds
Ratios (cuando sea adecuado) y se realizo la prueba de independencia de Chi cuadrado para

evaluar la asociacion estadistica.

La correccidn se realizdo mediante comparaciones multiples usando el enfoque de control de

falsos positivos (19), fijando un nivel de significancia global de 0.05.

Todos los analisis estadisticos se generaron en el software R version 4.0.2

6.10  Alcances y limites de la investigacion

A través del estudio se busco establecer la prevalencia de las complicaciones de la

anticoagulacion con DOACs vs warfarina en una poblacion representativa de pacientes con



FA postoperatoria. Los beneficiarios de los resultados de esta investigacion seran aquellos
pacientes con FA nueva en POP de cirugia cardiovascular y los profesionales de la salud que
lleven a cabo procesos de atencidon de estos pacientes. La mejor caracterizacion de esta
poblacion permitird el planteamiento de estudios posteriores para responder preguntas
relacionadas con la necesidad de reducir la incidencia de complicaciones de Ila
anticoagulacion en paciente postoperatorios, la pertinencia de la utilizacion de los DOAC:s,
e identificar tempranamente factores de riesgo que predisponen a la presentacion de estas

complicaciones e incluso plantear algoritmos y protocolos de manejo alternativos.

Como producto del estudio esta la publicacion de los resultados en una revista indexada y
la socializacion de los resultados en el congreso nacional de la especialidad asi como la
presentacion del proyecto como tesis de grado de la especializacion en Cardiologia y Cirugia

Cardiovascular en la Universidad del Rosario.

6.11  Control de sesgos

e Sesgo de seleccion: se controld con la aplicacion de un protocolo estandarizado y
previamente socializado para la recopilacion de datos en donde se identificd ademas
de los criterios de inclusién y exclusion, datos que fueron revisados por los
investigadores principales de este estudio con el fin de evitar discrepancias en la
seleccion, dado que se utilizaron las historias clinicas como Unica fuente de
informacion.

e Sesgo de informacion: se estableci6 la fidelidad de los datos, revisando las historias
clinicas mas recientes (no mayor al 2017 en antigiiedad) con el fin de minimizar la
aparicion de sesgos cronoldgicos que puedan afectar los resultados. Asi mismo se
emple6 un método de busqueda estandar durante el proceso de revision de historias
clinicas. Para la clasificacion correcta de los resultados evaluamos en las historias
clinicas, la utilizacion de métodos diagnosticos objetivos que permitieron evaluar los
desenlaces de sangrado y trombosis, evitando extraer informaciéon de parametros

subjetivos.



e Factores de confusion: Se ponderd la existencia de factores de confusion al realizar
el andlisis de las diferentes variables entre los grupos de anticoagulantes a investigar,
con el fin de evidenciar la posible existencia o no de estos asociados con la aparicion
de los desenlaces de sangrado y trombosis durante la exposicion a los
anticoagulantes. Asi mismo se emparejaron los sujetos de estudio de acuerdo a datos
demograficos y factores de riesgo con la finalidad de crear cohortes similares

teniendo en cuenta los factores de confusion identificados.

6.12  Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segtin la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea, Octubre

2008 (11).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos” (12).
La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria “Investigacion sin riesgo”.

Se limitoel acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores

segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre institucional

profesional.



El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.
No existe ningtn conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos mediante Jonnathan Stivens Patifio y Julidan
Eduardo Senociain investigadores principales, la custodia de los datos sera responsabilidad
del grupo de investigacion y serdan almacenados en el equipo de computo de Julidn Eduardo
Senociain por el periodo propuesto de investigacion y hasta por cinco afos después de
finalizada la misma seran eliminadas de todas las aplicaciones empleadas para el desarrollo
de la investigacion todos los archivos relacionados con datos del presente estudio, de manera
tal que no serdn revelados duplicados o publicados a personas o instituciones externas, y solo

se usaran con los fines propuestos en el presente documento.



7. Resultados

De los 282 pacientes registrados en la base de datos correspondientes a procedimientos
quirurgicos de cirugia cardiovascular en la Fundaciéon Cardioinfantil - Instituto de
cardiologia entre los afios 2017 a 2020, en los que se registrd diagnostico de fibrilacién o
flutter auricular, aplicando los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo una muestra de

224 pacientes para el analisis de datos (Tabla 1).

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de base en pacientes con FA del POP

Caracteristicas n: 224 MEDIANA

Edad 69 (63, 75)
Genero

Femenino 68 (30.3%)
IMC (kg/m2) 26.1 (23.6,28.9)
Tiempo de aparicion FA POP (horas) 48 (24,72)
Tiempo de duracion FA POP (horas) 2(1,24)
Tiempo de hospitalizacion (dias) 13.5 (10, 20)
Antecedentes

HTA 173 (77.2%)

IC 81 (36.1%)

DM 59 (26.3%)

ERC 30 (13.3%)

ACV 7 (3.12%)

Sangrado previo 5 (2.23%)

IAM 82 (36.6%)

Uso ACO 30 (13.39%)

Uso APT 117 (52.2%)

Uso BB 142 (63.3%)
Indicacion de Cirugia CV

RVM 85 (38.1%)

Plastia o reemplazo valvular. 72 (32.1%)

RVM + cambio valvular/otro procedimiento. 43 (19.2%)

Otros (reemplazo aorta ascendente, 24 (10.7%)

remodelacién ventricular, correccién CIA o CIV)

Tabla 1. IMC: Indice de masa corporal FA: fibrilacion auricular, POP: posoperatorio, HTA:
hipertension arterial, IC: Insuficiencia cardiaca, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad
renal cronica, AVC: accidente cerebrovascular, IAM: infarto agudo al miocardio, ACO:
anticoagulantes orales, APT: antiagregacion plaquetaria, BB: beta bloqueador, RVM:
revascularizacion miocardica. CIA: Comunicacion interauricular. CIV: Comunicacion
interventricular

En la muestra establecida el 30.3% fueron mujeres, con una mediana de edad de 69 + 6 afios.

Dentro de la caracterizacion de la muestra se identifico que el 77% (173) tenian como



antecedente hipertension arterial, 26% (59) diabetes mellitus y el 13% (30) enfermedad renal

cronica; unicamente el 3% (7) habia presentado un evento cerebrovascular previo.

De acuerdo a los antecedentes prequirargicos, el 63% (142) fueron usuarios de beta-
bloqueadores y el 52% (117) de antiagregantes plaquetarios, mientras que el 13% (30) de los

paciente se encontraban anticoagulados por causas diferentes a la FA.

Teniendo en cuenta que la muestra fue derivada de pacientes sometidos a procedimientos de
cirugia cardiovascular se establecid que la revascularizacion miocardica fue la cirugia mas
frecuente (38%,), seguida de la plastia o reemplazo valvular (32%), y en tercer lugar, la

combinacion de los dos procedimientos anteriormente mencionados (19%).

En los 204 ecocardiogramas prequirdrgicos recolectados la mediana de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) fue de 49%. Dentro de la cardiopatia estructural
identificada, el 59% (120) curso con disfuncién del ventriculo izquierdo (VI) inferior al
50%, seguidos de un 20% (42) de los casos con enfermedad valvular moderada a severa. La

mediana para el volumen de la auricula izquierda indexado fue de 51.9 ml/m2 (Tabla 2).

Hallazgos ecocardiograficos pre quiriurgicos en pacientes que desarrollaron FA POP

Caracteristicas n: 204 MEDIANA

FEVI (%) 49 (40, 57)
VFSVI indexado (ml/mz2) 35(22.2,52)
VFDVI indexado (ml/m2) 69 (53,92.5)
VAl indexado (ml/m?2) 51.9 (35,71.9)
Trombo intracavitario 3 (1.4%)
Cardiopatia estructural

Disfuncion sistdlica del VI 120 (58.8%)

Valvulopatia moderada-severa 42 (20.5%)

Sin enfermedad estructural 27 (13.2%)

Trastornos segmentarios del VI 9 (4.4%)

Disfuncién diastoélica del VI 4 (1.9%)

Hipertrofia concéntrica del VI 2 (0.9%)

Tabla 2. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, VFSVI: volumen de fin de
sistole del ventriculo izquierdo, VFDVI: volumen de fin de distole del ventriculo
izquierdo, VAI: volumen de auricula izquierda. VI: ventriculo izquierdo.

Eventos posoperatorios



De los 224 pacientes analizados, se encontrd que el tiempo de aparicion de la FA en el
posoperatorio fue aproximadamente a las 57 horas. El 83% de los pacientes cursd con
estabilidad hemodindmica durante la aparicion de la FA, esta ultima con una duracion de 24
+ 24 horas (media de 57 horas); la FA del POP se presento a pesar del uso de beta-bloqueador
posoperatorio en 202 pacientes posterior a finalizar el procedimiento quirtrgico. En cuanto
al tratamiento de los pacientes, se observé que hubo una predileccion por el control de ritmo
en el 90%, sobre el 10% de los pacientes que recibieron medicamentos para el control de la

frecuencia cardiaca.

Una de las complicaciones evaluadas posterior la aparicion de la FA, fue la presencia de
derrame pericardico en los ecocardiogramas posoperatorios, realizados en 212 pacientes
durante el seguimiento. Se document6 el derrame pericardico en el 23% de los pacientes.
Asimismo, la necesidad de reintervencion secundaria a sangrados se presento en el 26% de

los casos.

En cuanto a los sangrados, el sangrado por todas las causas se evidencio en el 9% de los
pacientes, predominando el derrame pericardico (2.6%), seguido del sangrado en el sitio
quirargico (2.2%) y el sangrado gastrointestinal (1.7%); en ultimo lugar se identificaron
sangrados menores como epistaxis o sangrado urologico. Por otro lado, las complicaciones
trombdticas/embolicas se documentaron en el 4.9% de los pacientes, siendo mas frecuente
la embolia al sistema nervioso central con una incidencia de accidente cerebrovascular en el

2.2%; el embolismo arterial periférico, se presento6 en el 1.3% de los casos.

Otros datos revelaron qué, al egreso, el 88% (198) de los paciente se encontraban en ritmo
sinusal versus un 9% (22) que persistido en ritmo de fibrilacion. Se observd una tasa de
recurrencia de la FA del 49% (110) dentro los pacientes que salieron en ritmo sinusal a pesar

del tratamiento farmacologico durante el seguimiento.

En cuanto al manejo farmacoldgico ambulatorio, al 77% (170) se le indicé antiagregacion

plaquetaria, y al 56% (123) anticoagulacion plena, en algunos casos tratamiento combinado.



En el grupo de los pacientes anticoagulados, el 80% recibié manejo con AVK, seguido de la

utilizacion del rivaroxaban y el apixaban, en el 12% y 4% respectivamente (Tabla 3).

Caracteristicas clinicas del posoperatorio

FA paroxistica

Uso de betabloquedor POP

Inestabilidad hemodinamica asociado a la aparicién de FA POP
Reintervencion posoperatoria

Tratamiento de FA

Caracteristicas n
n: 212
Presencia de derrame pericardico en ecocardiograma POP 49 (23.1%)
n: 224

110 (49.1%)
202 (90.1%)
39 (17.4%)
60 (26.7%)

Ritmo sinusal al egreso
Antiagregacion al egreso
Anticoagulacion al egreso
Warfarina
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran
HBPM

Control de frecuencia 22 (9.8%)
Control de ritmo 202 (90.1%)
n: 220

198 (90%)
170 (77%)
123(56%)
99 (80%)
15 (12%)
5 (4%)
0
4 (3.2%)

Tabla 3. FA: fibrilacion auricular, POP: posoperatorio, HBPM: heparina de bajo peso

molecular.

Seguimiento clinico

Durante el seguimiento ambulatorio unicamente al 8.1% (14) se le documenté FA mediante
electrocardiograma o holter de ritmo. El 21% (47) de los pacientes reingreso a
hospitalizacion, siendo el sangrado el motivo de consulta en el 25% de los casos, mientras
que los reingresos por trombosis fueron el 8.5%; otros motivos de consulta como las
infecciones y el dolor se registraron en el 66% de los paciente, siendo estos Gltimos las causas

principales en el reingreso hospitalario.



El 3.5% (8) de los pacientes requirié soporte con hemoderivados, y el 4.4% (9) tuvieron que
ser intervenidos nuevamente por sangrado, donde el procedimiento mas frecuentemente

realizado fue la esternotomia (Tabla 4).

Desenlaces clinicos durante el seguimiento del paciente con fa posoperatorio

Caracteristicas n
n:172
Recurrencia de FA en control ambulatorio 14 (8.1%)
n: 220
Re hospitalizacion por: 47 (21.3%)
Sangrado 12 (25.5%)
Embolismo - Trombosis sistémica 4 (8.5%)
Otros 31 (65.9%)
n: 224
Sangrado 20 (8.9%)
Hemopericardico 6 (30%)
Sitio quirdrgico 5 (25%)
Gastrointestinal 4 (20%)
Sangrados menores (epistaxis, gingival, hematomas) 4 (20%)
Urolégico 1 (5%)
SNC 0
Embolismo - Trombosis sistémica 11 (4.9%)
ACV 5 (45.4%)
Embolia arterial 3(27.2%)
Trombosis venosa profunda 2 (18.1%)
Embolismo pulmonar 1(9%)
Necesidad de hemoderivados 8 (3.5%)
Necesidad de cirugia CV por sangrado 10 (4.4)
Esternotomia 4 (40%)
Ventana pericardica 3 (30%)
Pericardiocentesis 2 (20%)
Ventana pericardica + Esternotomia 1 (10%)

Tabla 4. FA: fibrilacion auricular, POP: posoperatorio, ACV: Accidente cerebrovascular.

Al analizar los eventos de sangrado, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas respecto al anticoagulante utilizado, encontrando 9,8% de sangrados en

pacientes anticoagulados con warfarina y 7,1% de sangrados con DOAC. (Tabla 5)



Desenlaces y factores asociados a sangrado.

Sin sangrado Sangrado Medida de efecto P
Tiempo de hospitalizacion (dias) 13 (10, 20) 14 (11.7,20.7) 522 (-5.8 - 16.25) 0.355
Re hospitalizacion 33 14 13.835 (5.28 -49.71) | <0.0001
Warfarina (n: 99) 90 9 -
DOAC (n: 20) 19 1 0.6 (0.16 - 6.01) 0.96
Sin anticoagulacion (n: 97) 89 8 0.8 (0.34 -2.39)
Antiagregacion al alta (n: 170) 155 15 1.11 (0.4 - 4.42) 0.75
Derrame pericardico (n: 49) 40 9 2.76 (1.22 - 7.81) 0.031
Reintervencion cirugia cardiovascular 0 8 110.15 (13.31 -4478) | <0.0001
Necesidad de hemoderivados 0 8 110.15 (13.31-4478) | <0.0001

Tabla 5. DOAC: por sus siglas en inglés “Direct oral anticoagulant”.
Medida de Efecto: OR para variables categdricas. Diferencia de medias para variables
cuantitativas.

En cuanto a eventos tromboembdlicos, se presentaron en el 6,3% de los pacientes
anticoagulados con warfarina y en 5,2% de los pacientes con uso de DOAC, sin diferencias

estadisticamente significativas. (Tabla 6)

Desenlaces y factores asociados a trombosis.

Sin trombosis Trombosis Medida de efecto p
Tiempo de hospitalizacion (dias) 13 (10, 20) 15 (10, 22.5) | -0.253 (-7.13 - 6.63) 0.67
Rehospitalizacion 41 6 6.04 (2.0-29.1) 0.003
Antecedente dg a,ntif:oagulacién 30 0 0(0.015 - 4.53) 037
prequirurgica
Antecedente de IAM 76 5 1.26 (0.469 - 4.86) 0.74
Warfarina al alta(n: 99) 93 6 -
DOAC al alta(n: 20) 20 0 0(0.025 - 8.66) 0.3
Sin anticoagulacion al alta (n: 97) 95 2 0.28 (0.085 - 1.67)
Antiagregacion al alta (n: 170) 163 7 0.67 (0.2-3.78 1
Derrame pericardico (n: 49) 44 5 2.48 (0.91 -9.72) 0.15
Reintervencion cirugia cardiovascular 5 3 10.17 (3.05 - 62) 0.001
Necesidad de hemoderivados 4 4 18.4 (5.51 - 109.9) <0.0001

Tabla 6. IAM: infarto agudo al miocardio, DOAC: por sus siglas en inglés “Direct oral
anticoagulant”.

Medida de Efecto: OR para variables categdricas. Diferencia de medias para variables
cuantitativas.

Los tiempos de hospitalizacion tuvieron un leve incremento, con una mediana de 14 dias en
el caso de los pacientes con sangrados, y de 15 dias en el caso los pacientes con eventos

tromboticos, sin embargo el incremento no fue estadisticamente significativo.



8. Discusion

La fibrilacién auricular del posoperatorio (POP) de cirugia cardiovascular es una
complicacion frecuente y se asocia a desenlaces negativos sobre la recuperacion de los
pacientes. Evidencia actual de estudios retrospectivos muestran una incidencia que puede ir
entre 20 - 40% y que varia segun el tipo de cirugia. Tiene un pico de aparicion en el segundo
dia del POP, aumentando el riesgo de morbimortalidad y predisponiendo a los pacientes a
un mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos como el accidente cerebrovascular.
Asimismo, aumenta los tiempos de estancia hospitalaria y de UCI, lo que conlleva a un

incremento en los costos de atencion (3).

Estudios previos determinaron que los pacientes con alto riesgo para desarrollar FA del POP
fueron aquellos con antecedente de enfermedad cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio, tromboembolismo previo, edad mayor a 75 afios, valvulopatias, historia de
arritmia, enfermedad vascular, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncidon ventricular
izquierda, HTA, DM, sexo femenino y enfermedad vascular; siendo mas frecuente en adultos
mayores con alguna de las comorbilidades previamente descritas (1, 3, 4). El anterior anélisis
no fue realizado en nuestro trabajo debido a que no tuvimos comparacidon con pacientes
sometidos cirugia cardiovascular que no desarrollaron FA. A pesar de esto, encontramos que
el 50% de los pacientes cursé con valvulopatia susceptible de intervencion durante la cirugia,
lo cual evidenci6 qué la enfermedad valvular previa, que condiciona cambios en las presiones
intracardiacas, ademas de alteraciones en la anatomia cardiaca a nivel auricular, se convierte

en un factor de riesgo fundamental en la aparicion de la fibrilacion auricular.

El objetivo principal de nuestro estudio busco evaluar los desenlaces en cuanto a sangrado y
trombosis de pacientes que desarrollaron FA durante el POP de cirugia cardiovascular en
tratamiento con DOACs versus warfarina. Revisando en la literatura, se encontré que los
estudios que evaluaron los riesgos y los beneficios de la anticoagulacion oral para el
tratamiento de FA del POP son escasos, demostrando falta en la evidencia disponible sobre

este tema.



Al analizar los resultados obtenidos, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al describir los desenlaces presentados en pacientes que fueron anticoagulados
con DOACs versus warfarina. Es importante aclarar que nuestra muestra fue de 224
pacientes, de los cuales 119 fueron dados de alta con anticoagulantes orales, entre estos, 99
pacientes recibieron warfarina y solo 20 pacientes DOACs, lo que pudo influir en los
desenlaces encontrados. Lo descrito anteriormente, se explica debido a que en la institucion
donde se recolectaron los datos, durante los afios en los que se intervinieron los pacientes del
estudio, no eran muy utilizados los DOACs en este grupo POP especifico. A pesar de esto,
la evidencia existente a nivel mundial, aunque escasa, ha demostrado que no hay diferencias
significativas con el uso de DOACs en términos de seguridad y eficacia en comparacion con

la warfarina, siendo congruente con nuestros resultados.

Aungque los sangrados en nuestro estudios no estuvieron asociados de forma significativa con
el tipo de anticoagulante utilizado, ni el uso de antiagregantes plaquetarios al alta, si hubo
una tendencia a mayores sangrados con uso de warfarina (9 de los 18 pacientes que sangraron
estaban con warfarina) y con el uso de antiagregacion dual al egreso, respecto al uso de ASA
o del clopidogrel de forma independiente, con frecuencias de 15%, 9% y 5%

respectivamente.

A pesar de las limitaciones del estudio, los resultados son equiparables con la evidencia
actual. Anderson y colaboradores, encontraron que no hubo diferencia estadisticamente
significativa en los desenlaces entre los pacientes que recibieron warfarina versus DOAC:s,
en la FA del POP. En su estudio, ningin paciente entre los grupos presentd accidente
cerebrovascular o hemorragia durante la hospitalizacion después del inicio de la
anticoagulacion. En el grupo que recibié warfarina, hubo una tendencia hacia las
complicaciones hemorragicas después del alta, en comparacion al grupo que recibié DOACS,
sin embargo los datos sugieren que el riesgo de complicaciones de la anticoagulacion con
warfarina y los DOACs es similar, y que ambos tratamientos pueden ser usados con

seguridad en el paciente con FA del POP (16).



En el metaanalisis llevado a cabo por Fragdo-Marques y colaboradores, se reporté que los
pacientes con FA del POP tratados con anticoagulacion oral tuvieron una reduccién en la
morbilidad a largo plazo por todas las causas. Describen que la terapia de anticoagulacion
con antagonistas de la vitamina K, disminuye el riesgo de desarrollar un accidente
cerebrovascular en un 64% y la mortalidad en un 26%. De igual manera, sefialan que los
DOACSs son una alternativa razonable para prevenir eventos tromboembolicos en FA no
valvular, con una reduccion del 19% en el riesgo de accidente cerebrovascular y embolismo
sistémico y una reduccién de 51% en el accidente cerebrovascular hemorrdgico en
comparacion con warfarina. A pesar de esto, describen que no hay evidencia sobre el tipo de
terapia de anticoagulacion a usar en el paciente con FA del POP, pues todos los trabajos de
investigacion consideran la anticoagulacion oral sin discriminar entre DOACs y los

antagonistas de la vitamina K (17).

Desde otro punto de vista, al realizar un analisis completo de los datos escrutados, se
identificaron algunos factores de riesgo que se asocian a desenlaces de sangrado y trombosis,

los cuales describiremos a continuacion.

El mayor riesgo de los pacientes que presentaron eventos embolicos durante el seguimiento
se asocid de forma importante con el antecedente de enfermedad renal cronica y con la
necesidad de re-hospitalizacion; Estos pacientes cursaron con un estadio de enfermedad renal
mas avanzado que los pacientes sin esta complicacion (estadio 4 vs. estadio 0, p=0.0056).
De igual manera, los pacientes que presentaron sangrados en el seguimiento tuvieron una
funcién renal mas deteriorada (mediana de TFG de 30-44ml/min, estadio 3b) que los que no
presentaron sangrado (mediana de TFG > 90ml/min, estadio 1) con un valor de p=0,023. No
se encontro6 diferencias en términos de sangrado entre los diferentes tipos de anticoagulantes
orales utilizados. Lo anterior pone en evidencia que a mayor reduccion en la tasa de filtracion
glomerular, los pacientes cursan con un mayor riesgo de presentar sangrados. Esto se explica
porque los pacientes con enfermedad renal crénica cursan con alteraciones en la adhesion
plaquetaria, en la sintesis del 6xido nitrico, disminucién en el almacenamiento y secrecion
de mediadores plaquetarios, alteracion en la movilizacion de calcio intraplaquetario,

alteracion en agregacion plaquetaria, incremento en la formacion de prostaglandina 12



vascular, alteracion en la activacion del receptor plaquetario glicoproteina IIb/Illa, su unién
con el fibrindgeno y el factor de Von Willebrand, anemia y presencia de toxinas urémicas
(5). Varios estudios han demostrado esta asociacion. En una cohorte de 10.347 pacientes
Daneses, con enfermedad renal cronica y alto riesgo cardiovascular seguidos por 9 afios, se
encontrd que una TFG < 45ml/min asociado a la presencia de albuminuria, aumentaba el
riesgo 3.5 veces (IC 2.3-5.3) de presentar sangrados durante el seguimiento (6). De igual
manera, en una cohorte de 12.222 pacientes Japoneses seguidos durante 17 afos, donde se
queria determinar la relacion entre enfermedad renal crénica y la incidencia de eventos
cerebrovasculares, se demostré que una TFG < 60mL/min/1.73 m2, es un factor de riesgo
para presentar enfermedad cerebrovascular hemorrdgica en hombres (RR 1.63 IC 1.22-2.17)

y enfermedad cerebrovascular isquémica en mujeres (1.51 IC 1.13-2.02) (6).

En el mismo sentido, la evidencia ha demostrado que los pacientes con enfermedad renal
cronica que requieren tratamiento anticoagulante concomitante como en los caso de la FA
del POP, el riesgo de sangrado se encuentra aumentado. Esto se ha descrito en los estudios
pivotales de los anticoagulantes orales directos, con evidencia de altas tasas de sangrados a
medida que la funcidon renal de los pacientes disminuye, principalmente con tasas de

filtracion menores a 50-60mL/min/1.73m2 (5).

Otros factores asociados con la tasa de sangrados fueron el volumen de fin de sistole y
diastole del ventriculo izquierdo (VFSVI, VFDVI), y la fracciéon de eyeccion del VI (FEVI),
con una mediana para pacientes con sangrado de 45ml, 86ml y 42,5% respectivamente, y de
33ml, 67ml y 49% para los que no sangraron, sin diferencias estadisticas entre los diferentes
grupos de anticoagulacion. Esto ubica a la disfuncion ventricular izquierda (falla cardiaca),
como otro posible factor de riesgo para sangrados. En nuestro trabajo se encontré que la tasa
de sangrados se asoci inversamente con el valor de la FEVI, con un valor p de 0.04; el
promedio de FEVI en los pacientes que presentaron sangrado fue de 43.6% comparado con
el 49% en quienes no sangraron. Lo anterior, se ha demostrado en cohortes previas como la
de Friberg, et al, con 182.768 pacientes suecos con fibrilacion auricular, quienes realizaron
un analisis multivariado, encontrando una asociacion significativa (HR >1) entre la presencia

de falla cardiaca, diabetes mellitus, falla renal, enfermedad hepatica, anemia, defectos en las



plaquetas/coagulacion, abuso de alcohol y cancer, y el desarrollo de sangrados mayores

durante 1 afio de seguimiento.

En cuanto a las complicaciones posoperatorias, un porcentaje importante de nuestros
pacientes con fibrilacion auricular presentaron derrame pericardico después de la
intervencion quirargica (23%), comparado con el total de pacientes en postoperatorio de
cirugia cardiaca (1.5%) segun la literatura (9); esto posiblemente asociado a uso de
antiagregantes y anticoagulantes, como lo demuestra la literatura (10). Igualmente, la
presencia de derrame pericardico, se asocid de forma significativa a la presencia de sangrados

por cualquier causa posterior al alta (p=0,03).

Se ha descrito, que el derrame pericardico se asocia de forma importante al desarrollo de
arritmias y se han planteado técnicas quirrgicas para disminuir su incidencia (11). La
evidencia sugiere que los productos de descomposicion de la sangre en el mediastino, la
activacion de la cascada de coagulacion y el estrés oxidativo contribuye a un entorno
altamente prooxidante y proinflamatorio en el espacio pericardico que puede desencadenar
fibrilacion auricular postoperatoria en personas susceptibles (12). De acuerdo a lo anterior y
en concordancia con la evidencia, en nuestro estudio también se presentd una asociacion
entre el derrame pericardico en pacientes con FA del POP, con la presencia de otros
sangrados en el seguimiento (p=0.003), dentro de estos, la mayoria debido a hemopericardio

(30%).

De los pacientes que requirieron reintervencion quirtirgica en la hospitalizacion inicial, el
25% present6 sangrado en el seguimiento (p=0.0000014), lo cual es de esperarse dado que
el principal motivo de reintervenciones en el postoperatorio se debe a sangrados, esto a su

vez aumentando la posibilidad de recurrencia de FA del POP.

Antecedentes como los sangrados previos no estuvieron asociados a la presencia de
sangrados en el seguimiento de los pacientes de nuestro estudio. Tampoco lo estuvo el uso
de anticoagulantes orales, factor que si ha sido demostrado previamente en otros estudios,

como el de Woldendorp, et al. quien analiz6 960 pacientes con FA del POP de



revascularizacion miocérdica con frecuencias de sangrados en pacientes en tratamiento
anticoagulante del 1% versus 0% de los no anticoagulados (p=0.02) (13). En cuanto a los
eventos tromboembdlicos, factores como el antecedente de ACV isquémico o el infarto del
miocardio, asi como el no uso de anticoagulantes orales al egreso no tuvieron asociacion

significativa con la tasa de nuevos eventos embolicos.

Los beneficios de presentar una menor tasa de sangrado mayor, y tasas mas bajas de
accidentes cerebrovasculares o tromboembolismo sistémico con el uso de DOACs en
comparacion con warfarina, se han demostrado en pacientes bajo tratamiento de fibrilacion
auricular no valvular (1). Potencialmente, estos beneficios de los DOACs podrian
extrapolarse a pacientes con FA del POP; resulta necesario un disefio de investigaciones con
un mayor nivel de evidencia, estudios multicéntricos y con poblaciones mas representativas
para establecer el tipo de riesgo que representa usar los diferentes anticoagulantes orales

directos disponibles.



9. Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico, descriptivo, retrospectivo, basado en una cohorte de
pacientes en posoperatorio de cirugia cardiovascular. Nuestra muestra estd limitada a un
sesgo de seleccion al haberse realizado en un inico centro. Otra limitacién de nuestro estudio
es que los datos fueron recolectados de historias clinicas, por ende la calidad de los datos
dependian de esta. Se encontrd dificultad para definir la hora exacta de aparicion y
desaparicion de la FA del POP, sin embargo con datos clinicos, registros de enfermeria,
exdmenes complementarios como holter y el electrocardiograma fue posible estimar el

tiempo aproximado de aparicion y duracion de la FA.

Finalmente en los resultados, encontramos que el porcentaje de pacientes tratados con
DOACs para la FA del POP fue muy bajo, lo cual limita de manera importante la
comparacion de datos y desenlaces en cuanto a trombosis y sangrados con los diferentes tipos

de anticoagulantes.



10. Conclusiones

No se encontraron desenlaces significativos en términos de sangrado o trombosis en paciente
con FA del POP anticoagulados con warfarina Vs DOACs. Reciente evidencia de estudios
observacionales tampoco han encontrado diferencias estadisticamente significativas con el
uso de Warfarina Vs. DOACs en esta poblacion. Debido a las limitaciones y dificultades que
tiene el uso de warfarina, se encuentra la tendencia a usar de primera linea si no existe
contraindicaciéon a los DOACs. Se requieren ensayos controlados, aleatorizados, con

muestras representativas para dar mejores recomendaciones basadas en la evidencia.
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