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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) es una enfermedad cardiaca que puede ser definida
por una actividad eléctrica desorganizada en las auriculas, lo que provoca un ritmo cardiaco
irregular y en muchos casos, mas rapido de lo normal. Se ha estimado que los pacientes con FA
tienen un riesgo mucho mas elevado de sufrir eventos tromboembolicos y que la prevalencia
aumenta con la edad, siendo la poblacion adulta mayor la mas afectada. Objetivo general:
Comparar la eficacia y la seguridad de los anticoagulantes orales de accion directa frente a
warfarina para prevenir eventos tromboembolicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion
auricular. Metodologia: Se desarrolla una revision sistematica, mediante un enfoque
cualitativo. La muestra estd conformada por articulos cientificos, libros y documentos, reporte
de casos, metaandlisis y estudios clinicos que cumplen con los criterios de exclusion e inclusion
planteados, durante el periodo de 2014 a 2024, a nivel internacional. Los articulos totales
abarcan un total de 143,215, de los cuales solo 9 cumplen con los criterios necesarios para ser
incluidos en esta investigacion. Resultados y discusion: Se analizaron los efectos de los
anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) versus la warfarina en pacientes adultos
mayores con fibrilacion auricular no valvular, los resultados dan cuenta que los ACOD son al
menos tan efectivos como la warfarina en la disminucion de eventos tromboembolicos, ademas
presentan menor riesgo de sangrados mayores, pero no todos presentan un perfil de seguridad
favorable. Conclusion: La investigacion demuestra que los ACOD son una alternativa de
tratamiento eficaces y seguros, en comparacion con la warfarina, sin embargo, es necesario
adaptar el tratamiento segun las caracteristicas individuales de cada paciente. Palabras clave:
Fibrilacion auricular, Anticoagulantes orales directos, Warfarina, Eventos tromboembolicos,

Adultos mayores, Eficacia, Seguridad.
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is a heart condition characterized by disorganized
electrical activity in the atria, leading to an irregular heart rhythm that is often faster than
normal. It is estimated that patients with AF have a significantly higher risk of experiencing
thromboembolic events, and the prevalence increases markedly with age, with the elderly
population being the most affected. Methodology: A systematic review is conducted using a
qualitative approach. The sample consists of scientific articles, books and documents, case
reports, meta-analyses, and clinical studies that meet the established inclusion and exclusion
criteria, covering the period from 2014 to 2024 at an international level. A total of 143,215
articles were identified, of which only 9 met the necessary criteria to be included in this research.
Results and discussion: The effects of direct oral anticoagulants (DOACs) compared to
warfarin in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation were analyzed. The results
indicate that DOACs are as effective as warfarin in reducing thromboembolic events, with a
lower risk of major bleeding; however, not all DOACs present a favorable safety profile.
Conclusion: The research demonstrates that DOACs are an effective and safe alternative
compared to warfarin; however, it is important to tailor the treatment according to the individual
characteristics of each patient. Keywords: Atrial fibrillation, Direct oral anticoagulants,

Warfarin, Thromboembolic events, Elderly, Efficacy, Safety.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

1.1.1.2 Antecedentes internacionales:

En Colombia, un estudio titulado “Prevalencia de fibrilaciéon auricular en pacientes
hospitalizados por Medicina interna”, presenta el analisis de la prevalencia de la fibrilacion
auricular en pacientes hospitalizados que pertenecen a la especialidad de Medicina Interna. Los
resultados de dicho estudio reflejan que la fibrilacion auricular constituye una arritmia muy
prevalente en los pacientes hospitalizados, pero se sigue observando un incremento de la misma,
especialmente en las edades a partir de los 65-85 afios. (Castro et al., 2020)

Por otro lado, en Espafia, Seguel R., M. publica, en el afio 2015, la revision sistematica
“Anticoagulantes orales directos frente a antagonistas de la vitamina K en pacientes con
fibrilacion auricular de la préctica clinica: Revision sistematica y metanalisis”, donde evalta la
efectividad de los anticoagulantes orales directos como apixaban y dabigatran respecto a los
antagonistas de la vitamina K (warfarina) en pacientes con fibrilacion auricular. Mediante un
metaanalisis que incluye 27 estudios diferentes, los autores sefialan que, comparando con la
warfarina, la efectividad para prevenir el riesgo de ictus y hemorragias de los anticoagulantes
orales directos podria diferir en la practica clinica.

Las guias 2024 de la Sociedad Europea de Cardiologia incluyen nuevas recomendaciones para
el tratamiento de la fibrilacion auricular, llamadas AF-CARE. También mencionan que los
anticoagulantes orales de accion directa se puedan usar preferentemente ante los antagonistas

de la vitamina K segtn el perfil del paciente. (Van Gelder et al., 2024)
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1.1.1.3 Antecedentes nacionales:

Un articulo en Costa Rica titulado “"Epidemiologia, diagnostico y tratamiento de la fibrilacion
auricular: ;Donde estamos y hacia donde vamos?", debate la situacion actual y los retos que se
pueden enfrentar en el futuro en cuanto la fibrilacion auricular (FA), asi como la prevalencia en
la poblacion, sobre todo en la de los adultos mayores, y las consecuencias de la misma con el
aumento en el riesgo de accidentes cerebrovasculares y la mortalidad cardiovascular. En cuanto
al tratamiento, se destacan las estrategias actuales, incluyendo a los anticoagulantes orales
directos. (Tuarez et al., 2019)

En 2019, Sandoval et al. publican un estudio en la revista clinica Escuela de Medicina UCR-
HSJD, en donde se documenta el gran impacto de esta patologia a nivel de salud publica, ya
que se asocia con una importante mortalidad y morbilidad secundaria a eventos
tromboembodlicos, los cuales son un tipo de complicacion cuando dicha arritmia no es tratada
adecuadamente.

Una tesis por Rojas (2014), coincide en aspectos en cuanto al impacto de la fibrilacion auricular
en la salud publica. Senala que la prevalencia estd aumentando y que la misma es frecuente en
pacientes hospitalizados y ambulatorios. Asimismo, resalta la idea de que tanto la incidencia
como la prevalencia de la FA tienen una fuerte correlacion con la edad de la poblacion.

En Costa Rica no existen estudios especificos ni recientes sobre la incidencia de la fibrilacion
auricular, sin embargo, segun los datos del Ministerio de Salud Publica de Costa Rica (2023),
las Enfermedades No Transmisibles (ENT) ocupan la primera causa de muerte, morbilidad y
discapacidad, siendo las enfermedades cardiovasculares las de mayor proporcion (31,74%).
Segun Poveda et al. (2016), en un articulo llamado “Tratamiento agudo de la fibrilacion

auricular”, publicado en la revista médica de Costa Rica y Centroamérica, el manejo de esta
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enfermedad debe considerar varios factores tales como la frecuencia del evento, el tiempo en el
que se presenta, las comorbilidades, la sintomatologia asociada, la clasificacion de la fibrilacion
y si existe una enfermedad cardiaca de fondo, siendo las estructurales las que estan presentes en
la mayoria de las ocasiones.

La revision publicada en la revista médica sinergia titulada "Nuevos tratamientos de
anticoagulacion en fibrilacion atrial", debate las distintas estrategias de anticoagulacion en el
tratamiento clinico de la fibrilacion auricular. De igual manera han sido revisadas diferentes
opciones segun la severidad de la enfermedad con el fin de reducir el riesgo de complicaciones
tromboembolicas. Con respecto a la warfarina, un farmaco antagonista de la vitamina K,
disminuye la incidencia de ictus isquémicos y hemorragicos en un 61% de los casos. (Quirds,
2017)

Recientemente, un articulo llamado "Segunda Publicacion Nuevos anticoagulantes orales: Guia
practica para los médicos" analiza las nuevas opciones de tratamiento antitrombotico a través
de los nuevos anticoagulantes orales directos, asi como también explica las multiples ventajas
que tienen los anticoagulantes orales directos, los cuales tienen menos interacciones con los
farmacos, pueden usarse en dosis fijas y que ademas no requieren de un monitoreo periddico
del INR como pasa con la warfarina. (Hinojar et al., 2018)

Por otra parte, Ruiz et al. (2020) en un articulo de la Universidad de Ciencias Médicas
(UCIMED) titulado “Manejo de la Fibrilacion Atrial” nos dice que aunque la warfarina ha sido
el tnico medicamento que estuvo aprobado para la fibrilacién auricular valvular y durante
muchos afios se us6 para la no valvular, en la actualidad, para los pacientes sin
contraindicaciones, los anticoagulantes orales directos son la primera linea de tratamiento para

la fibrilacion auricular no valvular gracias a sus mayores beneficios terapéuticos.
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1.1.2 Delimitacion del problema

Esta revision sistematica incluye a la poblacion adulta mayor, tanto hombres como mujeres, con
fibrilacion auricular, con el fin de comparar la eficacia del uso de anticoagulantes orales directos
frente a la warfarina en la prevencion de eventos tromboembolicos a nivel internacional, durante

el periodo de 2014 a 2024.

1.1.3 Justificacion

La investigacion que se lleva a cabo sobre la anticoagulacion oral en el tratamiento de la
fibrilacion auricular es de suma importancia a nivel nacional dado que es una de las arritmias
mas frecuentes, tanto en hombres como en mujeres, a partir de los 65 afios, asociandose a un
alto riesgo de eventos tromboembolicos que la FA puede producir (por ejemplo, el evento
cerebrovascular). Y es que la elevada prevalencia e incidencia de dicha patologia, tal como lo
expresa Rojas (2014) en su investigacion, estd estrechamente relacionada con la edad de la
poblacién estudiada. Por una parte, la incidencia en los pacientes entre los 50 y 59 afios es de
1,1 casos por 1.000 personas/afio; mientras que para los pacientes de 80-89 afios se tiene una
incidencia de 27,1 casos por 1.000 personas/afio; razon por la cual nuestro pais no se excluye
de las caracteristicas demograficas que se dan en otras latitudes.

El uso de la warfarina ha sido de gran importancia en el tratamiento de la fibrilacion auricular
durante mucho tiempo, sin embargo, presenta ciertas desventajas como un margen terapéutico
reducido (2-3 INR), el monitoreo constante del mismo indice internacional normalizado para
determinar la necesidad de un ajuste de dosis y muchas interacciones con otros medicamentos
y/o alimentos.

Es fundamental el estudio de este tema, ya que pretende proporcionar una evidencia sélida en

la practica clinica sobre cual de estas comparativas ofrece los mayores beneficios terapéuticos
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y seguridad para la prevencion de las posibles complicaciones tromboembolicas o
hemorragicas, asi como en la mejora de la calidad de vida del paciente.

La revision del tema brinda un gran aporte en el area médica, ya que, en los ultimos afios, han
surgido alternativas en cuanto a nuevas guias de manejo, incluyendo a los anticoagulantes orales
directos. Los anteriores, a diferencia de la warfarina, presentan ventajas tales como que no
requieren de un seguimiento continuo del INR y tienen menos interacciones, lo que, a su vez,
podria mejorar el apego al tratamiento en el paciente.

Tanto los pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular, como los colaboradores de la
salud, se beneficiaran a través de nuevos descubrimientos e investigaciones, ya que estos
avances permiten el acceso a terapias mas efectivas, con un adecuado costo-beneficio,
mejorando de esta manera la calidad de vida.

La motivacion para realizar este estudio recae en la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas
en la anticoagulacion oral de la fibrilacion auricular en la poblacion adulta mayor que disminuya
el riesgo de complicaciones tromboembodlicas, reduciendo la morbimortalidad asociada con
dicha patologia, que permitan una mayor comodidad y adherencia al tratamiento, simplificando

su dosificacion, su monitorizacion y disminuyendo las complicaciones asociadas.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Como se compara la eficacia del uso de anticoagulantes orales directos con la warfarina en la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular,

mediante una revision sistematica durante el periodo 2014-2024?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Comparar la eficacia y la seguridad de los anticoagulantes orales directos frente a warfarina
para prevenir eventos tromboembdlicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular

mediante una revision sistemdtica durante el periodo 2014-2024.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Comparar la seguridad y el riesgo de sangrado asociados con el uso de anticoagulantes
orales directos frente a warfarina en pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular.

2. Evaluar el uso de los anticoagulantes orales directos frente a la warfarina, determinando
cual de las dos opciones terapéuticas proporciona una mejor calidad de vida y mayor
adherencia al tratamiento de la fibrilacion auricular en el paciente adulto mayor.

3. Diferenciar la eficacia de los anticoagulantes orales directos vs la warfarina en términos de
incidencia de eventos tromboembolicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion

auricular.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

En el proceso de la investigacion, se encontraron hallazgos inesperados que resaltaron varios
aspectos importantes sobre la comparativa de anticoagulantes como: a) la importancia del apego
al tratamiento en pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular, destacando que aquellos
que utilizaron anticoagulantes orales directos (ACOD) mostraron una mayor satisfaccion con
su tratamiento en comparacion con los que usaron warfarina, b) una correcta dosificacién en
cuanto a los ACOD puede mostrar mejores resultados, siempre y cuando se consideren los
aspectos individuales de cada paciente; c) el uso de ACOD puede aportar una mejor calidad de
vida en el paciente debido a sus ventajas sobre la warfarina, aunque se debe tomar en cuenta
factores como la edad, la funcién renal, las escalas de riesgo y las comorbilidades asociadas.
Esto indica que los ACOD pueden ser una buena alternativa en el tratamiento de la fibrilacion
auricular no valvular en pacientes adultos mayores de 65 afos, aunque no deberian sustituir
completamente a la warfarina, aspectos que no se habian previsto inicialmente en los objetivos

del estudio.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

En cuanto a las limitaciones presentadas, la busqueda de articulos se vio limitada por la poca
informacion encontrada a nivel nacional, por lo que se incluyeron Unicamente articulos
internacionales que cumplian con los objetivos planteados, los cuales podrian ofrecer una
perspectiva diferente, ya que implica que factores socioculturales, genéticos, las diferencias en
los sistemas de salud o las practicas médicas podrian influir en los resultados y su aplicabilidad

en Costa Rica. Por lo anterior, la escasez de investigaciones en el pais relacionadas con el tema
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de estudio se considera un aspecto que condiciona el poder realizar generalizaciones de los
hallazgos.

Otra barrera encontrada es que algunos de los estudios seleccionados en la presente revision
sistematica se centraron en poblaciones mayores de 75-80 afios, si bien es cierto que la
poblacion objetivo era mayor a los 65 afos y cumple con los criterios de inclusion; el no incluir
rangos de edad mas jovenes como los que abarcaban entre los 65 y 74 afios, puede restringir la
aplicabilidad de los resultados, ya que, las caracteristicas clinicas, las comorbilidades y

respuestas al tratamiento pueden ser diferentes.
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2.1 USO DE ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS VS

WARFARINA EN FIBRILACION AURICULAR

2.1.1 Fibrilacion auricular

Segun un articulo publicado por Pava y Perafan en el afio 2016, se define fibrilacion auricular
o fibrilacion atrial como el trastorno del ritmo madas frecuente que se caracteriza por la
participacion de multiples mecanismos fisiolégicos anormales en las auriculas, principalmente
a nivel de conduccion eléctrica, que se presenta como una actividad eléctrica desorganizada y

rapida.

La prevalencia de la fibrilacion auricular es distinta en funcién de la poblacion y la edad, pero
se estima que afecta a mas de dos millones de adultos en los Estados Unidos. Esta prevalencia
va aumentando con la edad, siendo especialmente comun en la poblacién adulta mayor. Se
espera que esta tendencia continiie en aumento en el futuro, dado al incremento de casos que se
preveé en la poblacién debido al envejecimiento. (National Heart, Lung, and Blood Institute,

2023)

La repercusion es muy alta en la calidad de vida de los pacientes relacionado con una elevada
morbilidad, ya que genera alto riesgo de hospitalizaciones, deterioro cognitivo, desarrollo de
disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca, conduciendo a una calidad de vida
deteriorada. Por este motivo es muy importante y necesario mejorar la hemodindmica y el estado
sintomatico a partir de opciones terapéuticas que disminuyan los riesgos cardiovasculares y

sobre todo para prevenir el accidente cerebrovascular. (Diez & Alfonso, 2019)
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2.1.2 Clasificacion

La clasificacion de la fibrilacion atrial de acuerdo a la Asociacidon Americana del Corazén
(AHA) se categoriz6 en cuatro patrones clinicos, basados en la frecuencia y la persistencia del
episodio de la FA: a) FA paroxistica, definida como un episodio continuo que dura mas de 30
segundos, pero que termina espontineamente dentro de los 7 dias del inicio; b) F4 persistente,
definida como un episodio continuo que dura mas de 7 dias, pero menos que 1 afio; ¢) F4
persistente de larga duracion, definida como FA continua de mas de 1 afio de duracion, en
pacientes en los que se busca el manejo del control del ritmo y; d) F'4 permanente, en la que se
ha tomado una decision terapéutica de no buscar la restauracion o la meta del ritmo sinusal.

(Tzeis et al., 2024)

A su vez, las anteriores se pueden subclasificar con base en su duracion:

Tabla 1

Clasificacion basada en la duracion

Episodio de FA paroxistico: continuo que dura mas de 30 s pero que finaliza espontdneamente o

con intervencion dentro de los 7 dias posteriores al inicio.

o Episodio de FA paroxistico temprano: continuo que dura mas de 30 s pero que finaliza

espontaneamente o con intervencion dentro de las 24 h posteriores al inicio
Episodio de FA persistente y continuo que dura mas de 7 dias, pero menos de 1 afio

o Episodio de FA persistente temprano: continuo que dura mas de 7 dias, pero <3 meses
Episodio de FA persistente y continua de larga duracion que dura mas de 1 afio, en el que se busca
controlar el ritmo
Permanente: FA para la cual se ha tomado una decision terapéutica de no intentar restaurar el ritmo
sinusal.

Fuente: Tzeis et al., 2024




24

2.1.3 Anatomia cardiaca

El corazon es un 6rgano muscular que se sittia en el interior de la cavidad toracica en un espacio
conocido como mediastino anterior, justo encima del diafragma. Se compone de cuatro
cavidades que son: dos auriculas, la derecha y la izquierda, y dos ventriculos, el derecho y el
izquierdo. Las auriculas reciben la sangre y la bombean hacia los ventriculos (camaras de
descarga). Las acciones de bombeo atrioventriculares del corazon constituyen el ciclo cardiaco.
La pared de cada camara consta de tres capas: endocardio (capa interna), miocardio (musculo
cardiaco) y pericardio (capa externa). Externamente, las auriculas estan divididas de los
ventriculos por el surco atrioventricular, y los ventriculos estan delimitados por el surco
interventricular. A su vez, presenta cuatro estructuras valvulares, dos auriculoventriculares que
comunican cada auricula con su ventriculo (mitral y tricuspide) y dos valvulas sigmoideas

(aortica y pulmonar). (Moore et al., 2022)

2.1.4 Anatomia de las auriculas

La auricula derecha forma el borde derecho del corazén y desde la porcion anteromedial de la
cavidad se extiende la orejuela derecha, una bolsa muscular que actia para aumentar la
capacidad de la auricula. La superficie interior se puede dividir en: seno venoso y auricula
propiamente dicha. Ambas partes separadas por una cresta muscular llamada cresta terminal. El
tabique interauricular es una pared solida que separa las auriculas derecha e izquierda.

(Fitzgerald, 2023)

En posiciéon anatdmica, la auricula izquierda, por su parte, estd oculta detras de la auricula
derecha. Aunque es mas pequefia en términos de cantidad de sangre que puede contener, tiene

una pared miocardica mas gruesa a diferencia de la auricula derecha, ya que esta expuesta a
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presiones mas altas. Cuatro venas pulmonares forman parte de esta cdmara, que ingresan en la
cara posterior y perforan ambos lados de la pared. También tiene una orejuela o apéndice
auricular, sin embargo, es mas delgado que su contraparte derecha y estd curvado hacia distal,

ya que se superpone al tronco de la arteria pulmonar. (Crumbie, 2023)

2.1.5 Electrofisiologia cardiaca

El sistema de conduccion eléctrico del corazén consiste en el nodo sinoauricular, conocido
también como el nodo sinusal, en el que se genera un impulso eléctrico, las vias internodales
entre atrios y ventriculos, el nodo atrio ventricular y el haz de His, que conduce el impulso de
las auriculas hacia los ventriculos; y las fibras de Purkinje, que conducen los impulsos por todo

el tejido de los ventriculos derecho e izquierdo. (Porth, 2021)

El nodo sinusal (SA) actiia como marcapasos normal del corazon, situado en la pared posterior
de la auricula derecha, justo debajo de la abertura de la vena cava superior. Los impulsos se
transmiten por las auriculas al nodo atrioventricular (AV). Existen tres vias internodales:
anterior, medio y posterior. Estos 4 haces se unen antes de llegar al nodo AV y se originan a lo
largo del borde anterior del nodo SA. El nodo AV es la inica conexion entre los sistemas de
conduccion auricular y ventricular, su trabajo es coordinar esta conduccion. Las fibras de
Purkinje se originan del nodo AV y luego forman el haz de His, que se extiende hacia las
valvulas cardiacas y el sistema ventricular, a partir de sus dos ramas: derecha e izquierda. La
conduccion ventricular por su lado la inicia el sistema de Purkinje, formado por grandes fibras
que permiten mayor velocidad de conduccidén y que transmiten el impulso al endocardio

ventricular derecho e izquierdo. (Porth, 2021)
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2.1.6 Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular se considera un ritmo auricular caotico, rapido (300-500 latidos por
minutos) e irregular. Es el resultado de anomalias electrofisioldgicas que generan un impulso
y/o anomalia estructural de las conexiones que normalmente facilitan la conduccién rapida y
uniforme de los impulsos. Usualmente, se origina en ondas de actividad eléctrica a partir de
potenciales de accion generados con mayor frecuencia en las venas pulmonares de la auricula
izquierda o, en algunos casos, por la actividad reentrante generada por la conduccion

heterogénea debido a fibrosis intersticial. (Joglar et al., 2024)

Los mecanismos pueden clasificarse a su vez en factores disparadores, sin embargo, esto
depende del tipo de fibrilacion auricular que el paciente esté presentando. Por ejemplo, aquellos
que padecen de FA persistente o permanente cursan, en su mayoria, con factores disparadores,
no obstante, siempre hay algun grado de sobreexposicion. El envejecimiento sin lugar a duda
es una de las causas fisiopatoldgicas que generan fibrilacion auricular, ya que el tejido auricular
y el sistema de conduccion tiende a degenerarse con el tiempo. La progresion de la enfermedad
cardiaca estructural, factores locales como la isquemia del miocardio, inflamacion asociada a
pericarditis, los medicamentos y la genética predisponen causas multifactoriales de la

enfermedad. (Ramirez-Barrera et al., 2016)

2.1.7 Tratamiento farmacolégico

El manejo de la fibrilacién auricular incluye dos puntos clave: a) la anticoagulacion para
prevenir la formacién de trombos y/o émbolos; b) decidir entre el control del ritmo o frecuencia

cardiaca. En el afio 1982, uno de los primeros estudios que relacion6 la FA de tipo no valvular
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y las embolias fue propuesto por Framingham, quien cit6 la FA como un contribuyente mayor

al ictus en la poblacion adulta mayor. (Cosin et al., 2016)

En los afios 90 se comenzd a implementar el uso de antiagregantes y anticoagulantes
antagonistas de la vitamina K (AVK) para los pacientes con FA no valvular, entendida como
aquella que no esta asociada a prétesis o valvulopatia reumatica. En tal caso, se demostré que
el 4cido acetilsalicilico o “aspirina” tiene un valor protector escaso, mientras que los AVK si

reducian significativamente el riesgo de embolia. (Cosin et al., 2016)

Por otra parte, nuevos algoritmos en cuanto a anticoagulacion han ido implementdndose en los
ultimos afios con el uso de anticoagulantes orales directos como el dabigatran (primero),
rivaroxaban, apixaban y edoxaban, que han despertado nuevas posibilidades en cuanto a

tratamiento profilactico de la FA no valvular. (Cosin et al., 2016)

La frecuencia cardiaca (FC) optima en pacientes con FA continlia sin estar realmente clara.
Ciertos estudios evaluaron un control estricto (reposo < de 80 Ipm y ejercicio < 110 lpm) vs un
control més permisivo (objetivo < a 110 Ipm) de la FC, sin embargo, no se observaron

diferencias significativas en ambas variables. (Ortigoza et al., 2023)

Para el control de la frecuencia, se pueden utilizar 3 tipos de farmacos: Bloqueadores f3,
antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos y glucosidos cardiacos (digoxina).
Elegir el medicamento para el control de la frecuencia, ya sea en monoterapia o en combinacion,
se basa en los sintomas presentes, las enfermedades concomitantes y los posibles efectos
adversos. Los bloqueadores B suelen ser de primera linea terapéutica, los mismos bloquean la
actividad simpatica (receptor 1) en el nodulo atrio ventricular y reducen la frecuencia

ventricular. Los antagonistas de canales de calcio dihidropiridinicos retardan la conduccion del
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nodulo auriculoventricular al bloquear los canales de calcio, sin embargo, estan contraindicados
en pacientes con fraccion de eyeccion reducida o insuficiencia cardiaca debido a la disminucion
de la fuerza de contraccion del corazon (inotropismo negativo). La digoxina reduce la
conduccion auriculoventricular y no es eficaz en pacientes fisicamente activos o en estados
criticos. Entre sus desventajas, tiene un rango terapéutico reducido e interaccidon con otros

medicamentos como antibiodticos. (Ortigoza et al., 2023)

En lo que respecta al control del ritmo, el objetivo fundamental es la restauracion y el
mantenimiento del ritmo sinusal o de cualquier patréon de conduccion de un corazén normal
mediante cardioversion eléctrica, farmacologica o ablacion. Algunos estudios han constatado
que la terapia temprana se asocia a un menor riesgo de tener resultados cardiovasculares
adversos. No obstante, en la clinica, el control del ritmo se centra especialmente en pacientes

sintomaticos. (Ortigoza et al., 2023)

2.1.8 Cascada de coagulacion

La cascada de coagulacion fue propuesta en la década entre los 1960 y 1970, el cual explica el
funcionamiento de este sistema como un proceso enzimatico secuencial sobre la superficie de
las plaquetas, con el que se favorece la formacion de trombina. Este sistema cuenta con dos

vias: Intrinseca y Extrinseca. (Guerrero et al., 2015)

La via intrinseca se inicia tras un dafio endotelial, que interacciona con los factores de contacto
(FXII, FXI, PK y QAPM) e inicia el proceso de activacion secuencial. El factor XII actia como
iniciador en la coagulacién. Aunque es una proenzima, su actividad catalitica activa la
precalicreina (PK) convirtiéndola en calicreina, que a su vez potencia la conversion de FXII en

FXIla (activado). Esta enzima mas eficiente actua sobre el factor XI generando FXIa, que activa
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al Factor IX en presencia de Ca++. El FIXa junto con el FVIIIa, iones de Ca++ y fosfolipidos,
forman el complejo Tenasa Intrinseco, crucial para activar al FX en el proceso de coagulacion.

(Guerrero et al., 2015)

La via extrinseca inicia con el complejo Tenasa Extrinseco (factor tisular y FVIIa), activando
tanto al FX como al FIX. Ambas vias convergen en el FXa, formando el complejo
protrombinasa (FXa, FVa, protrombina, Cat++ y fosfolipidos), que genera trombina. La
trombina transforma fibrindgeno en fibrina, estabilizada por el FXIIla, formando finalmente el

coagulo. (Guerrero et al., 2015)

2.1.9 Anticoagulantes orales

Por mucho tiempo, los principales farmacos que se han utilizado para prevenir los episodios
tromboembdlicos en el contexto de la fibrilacion auricular son los antagonistas de la vitamina
K, sin embargo, como cualquier anticoagulante, se debe mantener un equilibrio entre la
prevencion y la preservacion de la hemostasia fisiologica. El cambio global a los
anticoagulantes orales directos como tratamiento de primera linea ha cambiado este equilibrio,
dando acceso a una prescripcion mas generalizada sin necesidad de una monitorizacién
continua. A continuacidn, se presenta una tabla con las recomendaciones actuales de la guia

ESC 2024 para el manejo de la fibrilacion auricular. (Van Gelder et al., 2024)
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Tabla 2

Recomendaciones para la anticoagulacion oral en la FA

Se recomiendan los ACOD en lugar de los AVK para prevenir el accidente cerebrovascular isquémico y
la tromboembolia, excepto en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas o estenosis mitral de moderada

a grave.

Se recomienda un objetivo de INR de 2,0 a 3,0 para pacientes con FA que reciben AVK para la
prevencion de accidentes cerebrovasculares para garantizar la seguridad y la eficacia.

Se recomienda cambiar a ACOD en pacientes elegibles que no han podido mantener un tiempo adecuado
en el rango terapéutico con un AVK (TTR <70%) para prevenir la tromboembolia y la hemorragia
intracraneal.

Se debe considerar mantener el tiempo en el rango terapéutico por encima del 70% en pacientes que
toman AVK para garantizar la seguridad y la eficacia, con controles frecuentes de INR y educacion y
asesoramiento dirigidos al paciente.

Se puede considerar mantener el tratamiento con AVK en lugar de cambiar a ACOD en pacientes >75
afios polimedicados que reciban AVK y estén clinicamente estables para prevenir el riesgo excesivo de
sangrado.

No se recomienda usar una dosis reducida de ACOD, a menos que los pacientes cumplan con los criterios
especificos de ACOD, para prevenir la dosificacion insuficiente y los episodios tromboembolicos
evitables.

Fuente: Van Gelder et al., 2024

2.1.10 Anticoagulantes orales directos

En los ultimos afios, han aparecido nuevas alternativas terapéuticas en cuanto al tratamiento
anticoagulante, como la terapia con anticoagulantes orales directos: inhibidores directos de la
trombina (dabigatran) e inhibidores directos del factor X activado (rivaroxabéan, apixaban y
edoxaban). Los farmacos anteriores han demostrado un beneficio-riesgo tan favorable en cuanto
a eficacia y seguridad como los antagonistas de la vitamina K, en la prevencion de eventos
tromboembdlicos como lo son el evento cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes

con fibrilacion auricular no valvular. (Franco et al., 2017)
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La dosificacion es crucial en el tratamiento de la fibrilacion auricular, ya que las reducciones inadecuadas de los ACOD son frecuentes
en la practica clinica, pero deben evitarse porque aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular sin disminuir el riesgo de sangrado.
Por tanto, el tratamiento con ACOD debe prescribirse segin la dosis completa estdndar y considerar el perfil individual de cada
paciente. Las dosis recomendadas se muestran en la siguiente tabla, segun la guia actual de manejo de la fibrilacion auricular. (Van

Gelder et al., 2024)

Tabla 3

Dosis recomendadas para el tratamiento de anticoagulantes orales de accion directa

ACOD Dosis completa Criterios para la reduccion de dosis Dosis reducida solo si se
estindar cumplen los criterios
Apixaban 5 mg dos veces al dia  Para la reduccion de la dosis se necesitan dos de los tres factores siguientes: 2.5 mg dos veces al dia

a) edad >80 afos
b) peso corporal <60 kg

¢) creatinina sérica >133 mmol/L.

Dabigatran 150 mg dos veces al diaSe recomienda reducir la dosis si se cumple alguno de estos criterios: 110 mg dos veces al dia

a) edad >80 afos

b) que reciben verapamilo concomitante
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Edoxaban 60 mg una vez al dia

Rivaroxaban 20 mg una vez al dia

Se considera una reduccién de la dosis de forma personalizada si:

a) edad 75-80
b) insuficiencia renal moderada (AclCr 30-50 ml/min)
¢) pacientes con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofagico

d) otros pacientes con mayor riesgo hemorragico

Reduccion de la dosis si se cumple alguno de estos criterios: 30 mg una vez al dia

a) insuficiencia renal moderada o grave (AclCr 15-50 ml/min)
b) peso corporal <60 kg

¢) uso concomitante de ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

AclCr 15-49 mL/min. 15 mg una vez al dia

Fuente: Van Gelder et al., 2024
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2.1.11 Antagonistas de la vitamina K

La warfarina, un antagonista de la vitamina K, es una mezcla racémica (R y S) formada por dos
isomeros que muestran diferencias en su metabolismo, potencia y eliminacion. A pesar de que
su disponibilidad es completa por varias vias, la forma oral es la unica ruta de administracién
usada en la clinica. Es completamente absorbida desde el tracto gastrointestinal y alcanza picos
plasmaticos entre las 2 y las 8 horas tras una dosis oral. Su vida media plasmatica est4 entre las
36y las 42 horas, lo que hace mas facil el control anticoagulante. La warfarina se une altamente
a la albimina plasmatica, permitiendo su uso seguro durante la lactancia. Su forma S es tres

veces mas activa que la R, pero se elimina mas rapidamente. (Quintero, 2010)

En cuanto a su mecanismo de accidn, actiia sobre factores de coagulacion dependientes de
vitamina K (VK). Algunos factores tienen actividad procoagulante (II, VII, IX y X) y otros son
anticoagulantes naturales (proteina C, S y Z). Para activarse, estos factores necesitan un cambio
conformacional que ocurre mediante la carboxilacion de residuos de acido glutdmico en su
estructura. Este proceso de carboxilacion depende del ciclo de la vitamina K en el higado, donde
la VK actia como cofactor enzimatico. La warfarina inhibe dos enzimas clave en este ciclo,
bloqueando la regeneracion de la VK activa y resultando en la produccion de factores de
coagulacion con actividad reducida. Estas proteinas no funcionales se llaman PIVKAS. La
efectividad anticoagulante de los derivados cumarinicos depende de la eliminacion de estos
factores en el cuerpo, lo cual toma tiempo y explica el retraso en el efecto del medicamento.

(Quintero, 2010)

Después de su administracion, la actividad de los factores de coagulacion dependientes de la
VK disminuye segun sus tiempos de vida media, que varian desde aproximadamente 6 horas

para el factor VII hasta 60 horas para el factor II. Esto quiere decir que se necesitan entre 3 a 5
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dias para que estos factores alcancen su menor nivel de actividad después de iniciar la terapia
con anticoagulantes orales (TAO). La inhibicion del factor VII, con el tiempo de vida media
mas corto, es responsable de la prolongacion temprana del tiempo de protrombina (TP)
observable en las primeras 24 horas, a veces interpretada errdbneamente como anticoagulacion
adecuada. Sin embargo, el efecto 6ptimo se logra cuando el TP se mantiene en un rango
terapéutico especifico por varios dias, usualmente después de 72 horas, cuando todos los

factores dependientes de VK han sido inhibidos. (Quintero, 2010)

La proteina C (PC), un inhibidor natural de la coagulacion, también tiene un tiempo de vida
media corto similar al del factor VII. Este hecho, importante por su correlacion clinica, puede
contrarrestar el efecto anticoagulante inicial y causar un estado protrombético en pacientes con
deficiencia de esta proteina, llevando a necrosis cutanea en lugar de hemorragias, especialmente

con dosis iniciales altas de TAO. (Quintero, 2010)

2.2 PREVENCION DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

2.2.1 Definicion de trombosis

La trombosis consiste en la aparicion de un codgulo sanguineo, o trombo, que puede estar
ubicado en una arteria o vena. El trombo consiste en células sanguineas unidas entre si, las
cuales pueden obstruir el flujo circulatorio o aminorarlo, e incluso puede ser capaz de
desprenderse y de viajar hacia un 6rgano vital, en cuyo caso puede llegar a producir la muerte.
Existen diversos tipos de trombosis, segiin el lugar en el que esté situada, ya sea arterial o

venosa. (Boston Scientific Corporation, 2016).
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En los casos de tromboembolismo arterial, que consisten en la presencia de un trombo en una
arteria, el 80% se atribuyen a codgulos relacionados con una fibrilacion auricular. (Boston

Scientific Corporation, 2016).

Por otro lado, el tromboembolismo venoso esta asociado a factores de riesgo tales como la
hospitalizacion, cirugia e inmovilidad durante periodos prolongados, medicamentos a base de
estrogenos como los anticonceptivos orales y ciertas enfermedades médicas cronicas, incluidas

las cardiopatias, el cancer y de etiologia autoinmune. (Boston Scientific Corporation, 2016).

2.2.2 Patogenia de la trombosis

La formacién de un trombo estd influenciada por la lesion endotelial, la estasis o turbulencia
del flujo sanguineo y la hipercoagulabilidad de la sangre, conocida como la triada de Virchow.

(Montero & Monge, 2010)

La lesion del endotelio es un elemento fundamental en el inicio de la formacion de trombos a
nivel del corazén y las arterias. En caso de que este se pierda, la matriz extracelular
subendotelial queda expuesta, permitiendo que las plaquetas se adhieran, asi como la liberacion
de factor tisular y la reduccion local de prostaglandina tipo 2 (PGI2) y plasmindgeno (PA).

(Montero & Monge, 2010)

Cuando se producen alteraciones en el flujo sanguineo normal, como la turbulencia, puede
causar lesiones o disfuncion endotelial, lo que a veces resulta en trombosis arterial y cardiaca.
La turbulencia y la estasis generan corrientes opuestas que alteran el flujo laminar y acercan las
plaquetas al endotelio. Esto impide la adecuada dilucion de los factores de coagulacion

activados y retrasa la accion de los inhibidores de coagulacion, creando un ambiente ideal para
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la formacion de trombos. Ademas, estas condiciones fomentan la activacion de las células

endoteliales, la trombosis local y la adhesion de leucocitos. (Montero & Monge, 2010)

La hipercoagulabilidad es la alteracion de las vias de coagulacion que aumenta el riesgo de la
formacion de trombos. Entre las causas primarias se encuentran las mutaciones en los factores
II'y V, el gen de la metiltetrahidrofolato reductasa y la deficiencia de proteina C. Las causas
secundarias incluyen la inmovilizacion prolongada, el infarto de miocardio, la fibrilacion
auricular, el dafio tisular, uso de anticonceptivos orales, condiciones de hiperestrogenismo
durante el embarazo, liberacion de productos tumorales en canceres diseminados y, en personas
mayores, una mayor susceptibilidad a la agregacion plaquetaria y una menor liberacion de PGI

por el endotelio. (Montero & Monge, 2010)

2.2.3 Definicion de embolia

Una embolia ocurre cuando un émbolo, que puede ser un trombo o un cuerpo extraiio, se
desplaza por el sistema circulatorio y se pega en un vaso sanguineo mas pequeio, bloqueando
el fluyjo de sangre. Esta obstruccion puede causar isquemia, una condicién donde los tejidos no
reciben suficiente suministro de sangre, lo que podria generar dafios graves si no se trata

rapidamente. (Redaccion Médica, 2023)

2.2.4 Etiologia del evento tromboembdlico

Las causas propiamente dichas de los eventos tromboembolicos son multifactoriales que, segliin
Streiff (2023), incluyen factores predisponentes individuales de cada paciente como factores
genéticos, la edad avanzada, trastornos autoinmunitarios, el cancer, enfermedades hematicas,
las lesiones endoteliales, o la estasis sanguinea que involucra procedimientos quirirgicos,

inmovilizaciones ortopédicas o paraliticas, insuficiencia cardiaca.
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2.2.5 Patogenia de la fibrilacion auricular en la formacion de trombos

La fibrilacion auricular estd asociada con la formacion de trombos a nivel de atrio, lo que
frecuentemente resulta en embolias periféricas. Estas embolias pueden provocar accidentes
cerebrovasculares y otras complicaciones tromboembolicas significativas. (Kaskia & Arrebola,

2011)

Los episodios de fibrilacion auricular rapida causan una circulacion sanguinea turbulenta y mas
lenta en las auriculas, especialmente en la orejuela de la auricula izquierda, donde es el principal
lugar de formacion de trombos en pacientes con esta arritmia. Aunque la turbulencia y la estasis
sanguinea se han considerado como posibles explicaciones de este proceso, actualmente se
reconoce que la formacion de trombos es resultado de multiples variables. Se dice que la triada
de Virchow es la principal responsable, englobando la coagulacion de la sangre, factores
relacionados con el endotelio vascular y la disminucion del flujo sanguineo. En estos pacientes,
la estasis sanguinea, un estado protromboético y la disfuncion endotelial son factores
determinantes. Las estrategias actuales para prevenir accidentes cerebrovasculares en estos
pacientes se centran en tratar la turbulencia y el estado procoagulante asociados a la FA. (Kaskia

& Arrebola, 2011)

2.2.6 Evaluacion del riesgo tromboembolico

El riesgo tromboembodlico para un paciente con fibrilacion auricular es multifactorial. El
objetivo de las escalas de riesgo tromboembolico es identificar a todos aquellos pacientes que
son candidatos para iniciar tratamiento anticoagulante. Una de las escalas mas simples y usadas
frecuentemente es la escala de riesgo CHADS?2, sin embargo, la misma no incluye otros factores

de riesgo que contribuyen a la aparicion de eventos tromboticos y el riesgo bajo no esta bien
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definido. Por lo anterior, en el afio 2009 se propuso la nueva escala CHA2DS2-VASc que afiade
3 factores de riesgo a la anterior escala: la importancia de la edad, asignando 2 puntos a los
pacientes con FA y edad > 75 afios y 1 punto si tiene 65-74 afios; 1 punto a la presencia de
enfermedad vascular (infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa aortica
complicada), y otro punto si el sexo es femenino. La escala CHA2DS2-VASc se demostré mejor

que la escala CHADS?2 en la identificacion de pacientes con verdadero bajo riesgo. (Pérez et

al., 2016)
Tabla 4
Escala de riesgo tromboembolico CHADS2 y CHA2DS2-VASc
CHADS2 Puntuacion CHA2DS2-VASc Puntuacion
C Insuficiencia cardiaca 1 C Insuficiencia cardiaca 1
H Hipertension arterial 1 H Hipertension arterial 1
A Edad > 75 afios 1 A Edad > 75 afios 2
D Diabetes Mellitus 1 D Diabetes Mellitus 1
S Ictus 2 S Ictus 2
V Enfermedad vascular 1
A Edad 65-75 1
Sc Sexo femenino 1
Puntuacion maxima 6 9

Clasificacion de riesgo: bajo= 0, moderado= 1y alto > 2.
Fuente: Pérez et al., 2016
Se recomienda la terapia anticoagulante oral para los pacientes con FA no valvular y

CHA2DS2-VASc > 2. En el caso de los pacientes con CHA2DS2-VASc = 1, se recomienda

anticoagulacion oral, con un balance riesgo-beneficio, y para los pacientes con CHA2DS2-
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VASc = 0, que son los pacientes con verdadero bajo riesgo, la terapia anticoagulante no esta

recomendada. (Pérez et al., 2016)

2.2.7 Evaluacion del riesgo hemorragico

El aumento del riesgo de hemorragia, siendo la hemorragia intracraneal la que causa mayor
preocupacion, estd asociado al tratamiento con anticoagulantes como una de sus
complicaciones. Es por esto por lo que, al igual que la evaluacion del riesgo tromboembolico,
es importante conocer el riesgo de sangrado que presentan los pacientes antes de iniciar con su
tratamiento. La escala que mds se utiliza en la practica es la escala HAS-BLED, que se basa en
la presencia de hipertension, alteracion de la funcidn renal, ictus, sangrado previo, labilidad del
INR, edad > 65 afios y el uso de farmacos/alcohol. Una puntuacion de 0-1 se clasifico como
bajo riesgo; 2, como riesgo moderado, y > 3, como de alto riesgo. El sistema HAS-BLED es el
que tiene el mayor poder predictivo para hemorragia intracraneal en comparacion con otros
modelos de evaluacion de riesgo hemorragico, y también ha sido validado para predecir el

riesgo de sangrado en pacientes que utilizan anticoagulantes directos. (Pérez et al., 2016)

2.2.8 Prevencion

En el ano 1988, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 el término prevencion
como aquellas “medidas destinadas no solamente a prevenir la aparicion de la enfermedad, tales
como la reduccioén de factores de riesgo, sino también a detener su avance y atenuar sus

consecuencias una vez establecidas”. (UNIR, 2021)

2.2.9 Prevencion en la fibrilacion auricular

La prevencion primaria de la fibrilacion auricular se centra en la identificacion y modificacion

de factores de riesgo para evitar la aparicion de dicha arritmia. Algunas de las medidas mas
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importantes incluyen el control del peso, la promocion de habitos saludables como el ejercicio
y una dieta equilibrada, y el manejo de comorbilidades como la hipertension arterial, el

colesterol, la diabetes y la apnea del suefo. (Montero & Martinez, 2016)

Por otra parte, Van Gelder et al., (2024) describe que el manejo de la fibrilacion auricular
requiere de un enfoque multidisciplinario que esté¢ centrado en el paciente, esto incluye el
control de los sintomas, las recomendaciones sobre el estilo de vida, el apoyo psicosocial y el

manejo de las comorbilidades, junto con el tratamiento médico 6ptimo.

Tabla 5

;Como conseguir un tratamiento de la FA centrado en el paciente?

Componentes del manejo de FA centrado en el paciente:
Tratamiento optimo de acuerdo con los principios de AF-CARE, que
incluyen:
[C] Comorbilidad y manejo de los factores de riesgo
[A] Evitar el accidente cerebrovascular y la tromboembolia
[R] Reducir los sintomas mediante el control del ritmo y la frecuencia
[E] Evaluacion y reevaluacion periodicas
Recomendaciones sobre el estilo de vida
Apoyo psicosocial
Educacién y concienciacion para pacientes, familiares y cuidadores.

Coordinacion perfecta entre atencion primaria y atencion especializada de FA

Fuente: Van Gelder et al., 2024



CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

41



42

3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La presente investigacion se desarrolla mediante una revision sistematica de enfoque
cualitativo, debido a que pretende analizar, desde una perspectiva médica, el manejo terapéutico
en la practica clinica diaria, proporcionando una comprension mas detallada y completa a partir

de la recoleccion de datos sin implementar mediciones numéricas.

Se lleva a cabo una revision exhaustiva de bibliografias, guias, libros y documentos, reportes
de casos, metaanalisis, revisiones sistematicas y estudios clinicos publicados sobre el uso de
anticoagulantes orales directos en comparacion con warfarina y su eficacia en la prevencion de
eventos tromboembolicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion durante el periodo 2014-

2024.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La revision corresponde a una investigacion de tipo descriptivo, ya que realiza una revision
sistemdtica de diversos estudios que proporcionan datos sobre la comparacion de terapia
farmacoldgica entre anticoagulantes orales directos y la warfarina en adultos mayores con
fibrilacion auricular. Estd compuesta por una pregunta de investigacion de tipo intervencionista,
dado que resume informacion dirigida a la prevencion de las complicaciones de una patologia

mediante el uso de terapias que influyen en esta.

Emplea el enfoque PICO para la busqueda y seleccion de articulos, extrae y analiza los datos
relevantes, los describe, los resume y, finalmente, informa sobre los resultados,

recomendaciones y conclusiones.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La unidad de analisis u objeto de estudio corresponde a 9 articulos seleccionados de bases de
datos que incluyen bibliografias, reporte de casos, guias practicas, metaanalisis, revisiones
sistematicas y estudios clinicos sobre la comparacion del uso de anticoagulantes orales directos
frente a warfarina y su eficacia en la prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes

adultos mayores con fibrilacion auricular.

3.3.1 Area de estudio

Esta revision sistematica no se desarrolla con un drea de estudio debido al tipo de investigacion,

donde la informacidn fue obtenida de forma internacional a partir de bases de datos.

3.3.2 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas para la elaboracion de este documento son tanto primarias
como secundarias. Entre las fuentes primarias destacan publicaciones de articulos cientificos,
guias, libros y documentos, reporte de casos, estudios clinicos y revisiones sistematicas. Como
fuentes secundarias, se emplean bibliografias médicas y sitios web con informacion que
respalda el trabajo de investigacion para una adecuada estructuracion de antecedentes y marco

teodrico.

3.3.3 Poblacion

Para esta investigacion se incluyeron pacientes adultos mayores (65 afios o mas) diagnosticados
con fibrilacion auricular no valvular, sin distencion social o economica. En este caso, un total

de 143,215 articulos cientificos.



44

3.3.4 Muestra

La muestra de la investigacion consiste en bibliografias, reporte de casos, guias, metaanalisis,
estudios clinicos, articulos cientificos, publicaciones y revisiones sistematicas que cumplan con
los siguientes criterios de inclusion y exclusion, los cuales forman un total de 9 articulos para

este estudio.

3.3.5 Bisqueda y seleccion de estudios

La busqueda de articulos fue llevada a cabo en bases de datos como PubMed, ScienceDirect y
Google Scholar, se utilizaron descriptores y operadores booleanos, a través de cuatro formulas
distintas: “(direct oral anticoagulants) AND (warfarin) AND (risk of bleeding) AND (atrial
fibrillation) OR (AF), (direct oral anticoagulants) AND (warfarin) AND (life quality) OR
(quality of life) AND (adherence to treatment) AND (elderly patients) AND (atrial fibrillation)
y (direct oral anticoagulants) AND (warfarin) AND (efficacy) AND (thromboembolic events)

AND (elderly patient) AND (atrial fibrillation)”.

3.3.6 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion son las variables que serdn estudiadas e investigadas a lo largo de la
revision sistematica, mientras que los criterios de exclusion se basan en condiciones especificas
o caracteristicas que no se incluyen en la investigacion. En la tabla 6 se presentan los criterios

de inclusion y exclusion utilizados para realizar dicho trabajo de investigacion.
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Criterios de inclusion y exclusion para la presente revision sistemdtica

Criterios de inclusion
Articulos que incluyan pacientes diagnosticados con fibrilacion auricular no
valvular, mayores de 65 afios, y de ambos sexos
Estudios con un periodo de vigencia entre 2014-2024
Estudios que evaltien la calidad de vida con el uso de anticoagulantes orales
directos y la warfarina, asi como la adherencia al tratamiento
Articulos internacionales que brinden informacion relevante sobre la eficacia
y la seguridad de los ACOD y la warfarina
Articulos cientificos en el idioma inglés y espafiol

Acceso de texto de forma completa y gratuita

Criterios de exclusion
Articulos que no comparen los anticoagulantes orales
directos con los antagonistas de la vitamina K
Estudios duplicados o publicaciones multiples del mismo
estudio con los mismos datos
Pacientes con diagndstico de cancer, neoplasias u otras
patologias neurolédgicas y autoinmunes asociadas

Poblacién asiatica

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Durante la recopilacion de articulos cientificos, se utilizaron bases de datos como, PubMed,
Google Scholar y ScienceDirect para buscar literatura médica, en su mayoria inglés, y espafiol.
Se aplican criterios de inclusion y exclusion, asi como descriptores y operadores booleanos,
para asegurar que los estudios seleccionados sean adecuados. Estos criterios se alinean con las
dos variables comparativas de nuestro estudio: el uso de anticoagulantes orales directos vs
warfarina. Ademas, se utiliza el método PICO (Paciente, Intervencion, Comparacion y
Resultados) para estructurar y definir claramente la busqueda, garantizando que los articulos
seleccionados aporten informacion de alta calidad para nuestro andlisis descriptivo y

comparativo.

Luego del paso anterior, se utiliza la plataforma Excel con el objetivo de almacenar cada uno
de los articulos que posteriormente se van a desarrollar en los proximos capitulos. Se ordena

por columnas de acuerdo con el autor, fecha, titulo, resumen del articulo y texto completo.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se realiza mediante un disefio no experimental transversal a partir de
una revision sistematica, que recopila la informacion y evidencia disponible sobre un tema en

especifico a lo largo del tiempo. Para este estudio, se implementara el método PRISMA.

El método PRISMA incluye multiples pasos que estructuran el proceso de una revision
sistematica. Utilizando el enfoque PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Objetivo), se
define la pregunta de investigacion, lo cual ayuda a determinar los criterios de inclusion y

exclusion.
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Tabla 7
JComo se compara la eficacia del uso de anticoagulantes orales directos con la warfarina para
prevenir eventos tromboembdlicos en pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular,

mediante una revision sistemdtica en periodo 2014-2024?

P  Pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular.

I  Uso de anticoagulantes orales directos

C Comparado con el uso de warfarina

O Eficacia en la prevencion de eventos tromboembolicos

Fuente: Elaboracion propia, 2024

Dentro del método de buisqueda de la investigacion en las bases de datos biomédicas se utiliza
un cuadro de descriptores de salud, el cual nos permite relacionar conceptos para finalmente
establecer los algoritmos de busqueda especificos del tema de interés dentro de la busqueda
avanzada en los sitios de internet elegidos previamente.

Tabla 8

Descriptores en salud

Descriptor Espaiiol Inglés
Anticoagulantes orales directos X X
Warfarina
Fibrilacion auricular
Eventos tromboembolicos
Adultos mayores

Calidad de vida

T R T o T
T B T

Adherencia al tratamiento
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Riesgo de sangrado X X
Fuente: Elaboracion propia, 2024
Tabla 9
Relacion entre conceptos
Concepto Relacion Concepto

Anticoagulantes orales directos
Warfarina
Fibrilacion auricular

Eventos tromboembdlicos
Adherencia al tratamiento
Calidad de vida

Anticoagulantes orales directos y warfarina

Eficacia

utilizados en
utilizada en
relacionado con

prevenidos con
con el uso de
con el uso de

con riesgo de

en la prevencion

Fibrilacion auricular
Fibrilacion auricular
Eventos tromboembdlicos

Anticoagulantes orales directos y warfarina

Anticoagulantes orales directos y warfarina
Anticoagulantes orales directos y warfarina

Sangrado

Eventos tromboembolicos

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Esta revision sistemdtica no cuenta con operacionalizacion de las variables, ya que es una

revision sistematica.

3.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El proceso de recoleccion de articulos se genera a partir de un flujo estructurado que incluye la

busqueda metodoldgica en las diferentes bases de datos médico-cientificas a partir de algoritmos

de busqueda o descriptores que facilitan la elegibilidad del material de interés para esta
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investigacion, por lo que, a partir de la totalidad de los resultados arrojados, se pasan a través

de filtros de elegibilidad y exclusion, donde se distribuye de la siguiente manera:

Identificacion

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Identificacion

Numero total de articulos
identificados entre las
busquedas en bases de datos:
(n=143,215)

PubMed: (n=119,377)
ScienceDirect: (n=15,795)
Google Scholar: (n=8,043)

Registros eliminados antes de la
seleccion:
Registros duplicados
eliminados (n =26,623)

A\ 4

Tamizaje

Articulos descartados al aplicar
filtros:
(n=111,675)

A\ 4

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad
(n=2,917)

\ 4

Numero de articulos descartados
por titulo:
(n=2,885)

\4

Fuentes revisadas por lectura de
texto completo

v

(n=25)
!

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=9)

Motivos de exclusion y numero
de articulos excluidos:

Razén 1: Estudios cuya
poblacién era diferente a adultos
mayores (n=9)

Razon 2: Estudios que
comparaban DOACs con
antiagregantes plaquetarios
(n=4)

Razén 3: Estudios que
asociaban otras patologias (n=2)
Razén 5: Articulos que
estudiaban la poblacion asiatica
(n=1)

Nota: Maodificado de Paae M.]. et al. BM.] 2021:372:n71_ doi: 10.1136/bmi.n71.

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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Articulos encontrados en las distintas bases de datos
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Bases de datos

PubMed

ScienceDirect

Google Scholar

Total

Articulos

encontrados

119,377

15,795

8,043

143,215

Estudios no

duplicados

98,431

11,204

6,957

Articulos posteriores Articulos Publicaciones Articulos

a la aplicacion de
filtros

280

2,242

2,395

elegidos por revisadas por lecturarecopilados

titulo y resumen de texto completo

12 9 3
9 7 2
11 9 4

9

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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Tabla 11

Estrategias de busqueda que utilizan los descriptores y operadores booleanos

Estrategia Idioma Descriptores y operadores booleanos
Inglés ("direct oral anticoagulants") AND ("warfarin) AND ("risk of bleeding") AND ("elderly patients") AND ("atrial fibrillation")
OR ("AF")
Espaiiol (“anticoagulantes orales directos”) AND (“warfarina”) AND (“riesgo de sangrado”) AND (“paciente anciano”) AND
(“fibrilacion auricular)” OR (“FA”)
Inglés ("direct oral anticoagulants") AND ("warfarin") AND ("life quality") OR (“quality of life”) AND ("adherence to treatment")
AND ("elderly patients") AND ("atrial fibrillation") OR (“AF”)
Espaiiol (“anticoagulantes orales directos”) AND (“warfarina”) AND (“calidad de vida”) AND (“adherencia al tratamiento””) AND
(“paciente anciano”) AND (“fibrilacion auricular)” O (“FA”)
Inglés (“direct oral anticoagulants”) AND (“warfarin”) AND (“efficacy”) AND (“thromboembolic events”) AND (“elderly patients™)
AND (“atrial fibrillation”) OR (“AF”)
Espaiiol (“anticoagulantes orales directos”) AND (“warfarina”) AND (“eficacia”) AND (“eventos tromboembdlicos) AND (“paciente

anciano”) AND (“fibrilacion auricular)” O (“FA”)

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Los 9 articulos seleccionados posterior al proceso de identificacion, filtracion y lectura de texto
completo en las diferentes bases médico-cientificas para realizar la presentacion de los
resultados fueron organizados en una tabla que consta del titulo del articulo, los autores
participantes, el idioma, el afio de publicacion, la calidad metodolégica (FLC 3.0), el objetivo
del estudio y los resultados y/o conclusiones.

3.9 ANALISIS DE DATOS

El andlisis de datos es la etapa en la que se establece la revision de los 9 articulos seleccionados
de acuerdo con la recoleccion de los mismos y de esta manera compactar la informacion
mediante una narrativa sobre el uso de anticoagulantes orales directos vs warfarina y su eficacia
en la prevencion de eventos tromboembolicos, la seguridad en relaciéon con el riesgo de
sangrado, la calidad de vida y la adherencia al tratamiento posterior a su uso durante el periodo
2014-2024. Se emplea un andlisis mixto que permite explorar el tema de manera mas completa
e integral, tomando aspectos tanto tedricos, descriptivos y contextual mediante el enfoque

cualitativo.
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En el siguiente capitulo se identifican los articulos seleccionados para la realizacion de la
investigacion de las tres bases de datos distintas, mediante el uso de descriptores y operadores
booleanos y filtros especificos que cumplen con criterios de inclusion para la eleccion de una
muestra final comprendida por 9 articulos que satisfacen los objetivos planteados en el capitulo

1.

4.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ESCOGIDOS

Se emplea un periodo de tiempo que comprende desde el 2014 hasta el 2024, con la finalidad
de encontrar articulos actualizados con no més de 10 afios de antigiiedad sobre la comparativa,
eficacia y seguridad del uso de anticoagulantes orales directos frente a la warfarina en pacientes
adultos mayores con fibrilacion auricular y como estos influyen en la calidad de vida y en la

adherencia terapéutica.

4.3 ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA INVESTIGACION

Mediante la realizacion de una tabla, se resumen y ordenan los 9 articulos seleccionados para
desarrollar la investigacion sobre el uso de anticoagulantes orales directos vs warfarina y su
eficacia en la prevencion de eventos tromboembolicos en pacientes adultos mayores con
fibrilacion auricular. Asi mismo, se clasifican los datos obtenidos por aspectos importantes tales
como el titulo del articulo, los autores, el idioma, el afio en el que fue publicado, la calidad, el

objetivo y los resultados finales y/o conclusion.
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Analisis de datos

55

Titulo del articulo

1 Direct Oral
Anticoagulant- or
Warfarin-Related
Major  Bleeding:
Characteristics,
Reversal Strategies,
and Outcomes
From a Multicenter
Observational

Study

Autor(es) Idioma Aio Calidad
metodolégica
(FLC 3.0)
Xu, Y., Schulman, S., Inglés 2017 Alta

Dowlatshahi, D.,
Holbrook, A. M.,
Simpson, C. S.,
Shepherd, L. E,
Wells, P. S., Giulivi,
A, Gomes, T.,
Mamdani, M., Khuu,
W., Frymire, E., &
Johnson, A. P.

Objetivo

Comparar las
caracteristicas clinicas, las
estrategias de reversion

utilizadas y los resultados

en pacientes que
experimentaron
hemorragias mayores

relacionadas con el uso de
anticoagulantes orales
directos (ACOD) frente a
aquellos relacionados con
el uso de warfarina

Resultados/

Conclusiones

El estudio examin6 19.061
registros y encontrd que
2.002  pacientes eran
elegibles (460 recibieron
ACOD y 1.542 recibieron
warfarina). Los eventos de
sangrado por warfarina
frecuentemente

requirieron agentes de
reversion como vitamina
Ky
complejo de protrombina.
Las transfusiones de
glébulos rojos fueron mas
comunes en los eventos de
sangrado por ACOD. Sin
embargo, no hubo
diferencias significativas

concentrados de

en las wunidades de
productos sanguineos
transfundidos entre los dos
grupos. La mortalidad
hospitalaria fue menor en

los eventos hemorragicos
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2 Efficacy and Safety

of Direct Oral
Anticoagulants
Compared to
Warfarin in
Prevention of
Thromboembolic
Events Among
Elderly Patients
with Atrial

Fibrillation

Kailas, S. D.,

Thambuluru, S. R.

& Inglés

2016 Moderada

Comparar la eficacia y
seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales
frente a la warfarina en la
prevencion de accidentes
cerebrovasculares en
pacientes > 65 afos con

fibrilacion auricular.

por ACOD, aunque las

diferencias en la
mortalidad a los 30 dias no
alcanzaron significacion
estadistica.

Considerando todos los
aspectos, no es adecuado
afirmar que los ACOD
deberian reemplazar a la
warfarina como primera
opcion, sino que son
buenas alternativas para
pacientes con limitaciones
debido a las desventajas de
la warfarina. Los pacientes
FA no
valvular a menudo toman

ancianos con

multiples medicamentos y
pueden tener dificultades
para asistir a controles
periodicos de INR. Esto
incrementa el riesgo de

sangrado en esta
poblacion. Una
dosificacion sencilla, el
menor riesgo de
hemorragia intracraneal,

las menores interacciones
medicamentosas 'y la
disponibilidad de mas
agentes de reversion hacen
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3 Qastrointestinal
Bleeding in Patients
With Atrial
Fibrillation Treated
With
Rivaroxaban or

Warfarin

Sherwood, M. W.,
Nessel, C. C.,
Hellkamp, A. S,
Mabhaffey, K. W.,
Piccini, J. P., Suh, E-
Y., Becker, R. C,,
Singer, D. E.,
Halperin, J. L.,
Hankey, G. I,
Berkowitz, S. D., Fox,
K. A. A., & Patel, M.
R.

Inglés

2015

Alta

Este estudio evalud la
hemorragia
gastrointestinal en
pacientes que recibieron al
menos 1 dosis del farmaco
del estudio durante el
tratamiento

del ROCKET AF
(inhibicion oral directa del
factor Xa con rivaroxaban
una vez al dia en
comparacion con
antagonistas de la
vitamina K

para la prevencion del
accidente cerebrovascular
y la embolia en la
fibrilacion auricular).

que los ACOD sean
buenas alternativas para
mejorar el cumplimiento y
reducir las complicaciones
de la fibrilacion auricular.
De los 14,236 pacientes
(edad media 75 afios vs. 73
afos), 684 experimentaron
sangrado gastrointestinal
(GD durante el
seguimiento. Hubo una
mayor tasa de sangrado GI
clinico mayor o no mayor
en pacientes tratados con
rivaroxaban en
comparacion con
warfarina. Las tasas de
sangrado GI severo fueron
similares entre ambos
grupos y los eventos de
sangrado GI fatal fueron

raros. Los factores clinicos

mas asociados con el
sangrado Gl  fueron
anemia basal,

antecedentes de sangrado
GI y uso prolongado de
aspirina. En el ensayo
ROCKET AF,
rivaroxaban aument6 el
sangrado GI comparado
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4 Direct Oral
Anticoagulants
versus Warfarin in
Octogenarians
with  Nonvalvular
Atrial Fibrillation:
A Systematic
Review and

Meta-Analysis

Bonanad, C., Garcia-
Blas, S.,  Torres
Llergo, J., Fernandez-
Olmo, R., Diez-
Villanueva, P., Ariza-
Solé, A., Martinez-
Sellés, M., Raposeiras,
S., Ayesta, A,
Bertomeu-Gonzalez,

V., Tarazona
Santabalbina, F.,
Facila, L., Vivas, D.,
Gabaldon-Pérez, A.,
Bodi, V., Nuiiez, J., &

Cordero, A.

Inglés

2021

Alta

Este metaanalisis tiene
como objetivo evaluar el
efecto de ACOD frente a
AVK en pacientes de 80 y
AF. Los
valoracion

criterios de

primarios
fueron accidente
cerebrovascular o embolia
sistémica y muerte por
todas las causas. Criterios
de valoracién secundarios
incluyeron  hemorragia
mayor, hemorragia
intracraneal y hemorragia

gastrointestinal.

con warfarina, aunque la
tasa de mortalidad
absoluta por sangrado GI
fue baja y similar en
ambos tratamientos. Estos
resultados subrayan la
necesidad de minimizar
los factores de riesgo
modificables para el
sangrado GI en pacientes
con anticoagulantes
orales.

En  comparacion con
warfarina, los ACOD no

se asociaron con
reducciones en las
hemorragias graves o
riesgo de hemorragia

gastrointestinal, pero si
una reduccion del 43% de
hemorragia intracraneal.
Nuestro metaanalisis
demuestra que los ACOD
son eficaces y seguros con
superioridad estadistica en
comparacion con

warfarina en octogenarios

con FA.




59

5 Efectiveness

and
Safety of Direct
Oral
Anticoagulants
versus Vitamin K

Antagonists for

People Aged 75
Years and over with
Atrial

Fibrillation: A

Systematic Review
and Meta-Analyses
of  Observational
Studies
Adherencia al
tratamiento
anticoagulante oral
por fibrilacion
auricular no
valvular en
personas

mayores

de 65 afos

Mitchell, A., Watson,
M. C, Welsh, T., &
McGrogan, A.

Wiston A. Rodriguez-
Rocha, Estephania
Chacoén-Valenzuela,
Miguel O. Cadena-
Sanabria y

Miguel E. Ochoa-Vera

Inglés

Espafiol

2019 Alta

2021

Moderada

El objetivo de este estudio
fue combinar datos de

estudios observacionales
para proporcionar
evidencia para el

tratamiento de personas de
75 anos.

Determinar la adherencia
al tratamiento
anticoagulante en
pacientes mayores de 65
afios con fibrilacion
auricular no valvular y
factores asociados.

Los resultados sugieren
que los ACOD pueden ser
preferibles para la mayoria
de los pacientes mayores
con FA, siempre que no
riesgo
significativo de sufrir una
hemorragia

gastrointestinal. Sin
embargo, estos resultados

tengan un

se basan enteramente en
datos de analisis de
subgrupos, por lo que
deben interpretarse con
cautela. Es necesario
realizar  investigaciones
con la potencia adecuada

en este grupo de pacientes.

Se encontr6 que los
anticoagulantes directos se
podrian asociar con mayor
adherencia (60.8%) vs.
(56.8%). Al
contrario, en un
metaanalisis con 594.784

warfarina

pacientes con una edad
media de 71 afios, se
encontr6 que la adherencia
a ACOD es de 1 por cada
3 pacientes, hallazgo que
puede estar correlacionado
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7 Efficacy and safety

of
anticoagulants

the elderly

novel

in

Karamichalakis, N., Inglés 2016 Moderada
Georgopoulos, S.,
Vlachos, K., Liatakis,
I., Efremidis, M.,
Sideris, A., & Letsas,

K. P.

Analizar y resumir la
evidencia disponible sobre
la eficacia y seguridad de
los nuevos
anticoagulantes orales en
pacientes ancianos. El
estudio busca comparar

estos farmacos con la
warfarina u otros
antagonistas de la

vitamina K (AVK) en el
tratamiento de

porque no se realiza
seguimiento paraclinico.
En nuestro estudio, el
nimero de pacientes que
recibian ACOD fue bajo,
lo cual no permite tener
poder estadistico
suficiente para afirmar que
estos se asocian 0 no con
una mejor adherencia. No
obstante, la
reporta en el estudio de
nonagenarios,
eficacia y seguridad de los
ACOD por menor riesgo

literatura

mayor

de muerte y eventos
embolicos acompafiado de
disminucién del riesgo de
hemorragia intracraneal.

Los pacientes ancianos
con FA y TEV tienen
mayor riesgo de eventos
tromboembolicos y
sangrado. Los ACOD son

cada vez méas populares

debido a menos
interacciones
medicamentosas, rapido

inicio y facilidad de uso,
sin necesidad de
monitoreo rutinario.
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8 Elderly
Risk of Direct Oral

Bleeding

Anticoagulants in
Nonvalvular Atrial
Fibrillation: A
Systematic Review
and Meta-Analysis
of Cohort Studies

Lobraico-Fernandez,  Inglés
J., Baksh, S., &

Nemec, E.

2019 Alta

condiciones como la
fibrilacién auricular (FA)
y el tromboembolismo

Venoso (TEV),
enfocandose en la
poblacion de edad
avanzada que
tradicionalmente ha

estado subrepresentada en
ensayos clinicos.

Esta revision sistematica y
metaanalisis investiga qué
ACOD tiene el menor
riesgo de hemorragia en
pacientes adultos mayores
con fibrilacién auricular
no valvular

Estudios recientes indican
que su eficacia y seguridad
se mantienen en pacientes
mayores. No obstante,
debido a comorbilidades
como insuficiencia renal,
bajo peso corporal y
polifarmacia, los médicos
deben ser cautelosos y
evaluar cuidadosamente
los riesgos y beneficios
antes de elegir un ACOD
para cada paciente. Se
requiere mas
investigacion, incluyendo
ensayos controlados
aleatorios en  adultos
mayores y comparaciones
directas entre ACOD.

Apixaban y dabigatran
riesgo de
hemorragia mayor
significativamente menor
(40 y 21%,
respectivamente) en
comparacion con  con

tienen un

warfarina.  No  hubo
diferencias estadisticas en
el riesgo de hemorragia
entre  rivaroxaban y
warfarina. Se necesitan
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9 Type and doses of

oral anticoagulants
and

adherence to
anticoagulant
treatment in

elderly patients
with atrial
fibrillation: the
ESPARTA study

Mostaza, J. M., Suarez
Fernandez, C., Castilla
Guerra, L., Surinach,
J. M., Tamarit, J. J.,
Diaz Diaz, J. L.,
Garcia Polo, I,
Francia  Santamaria,
E., Fidalgo Fernandez,
M. A., de la Guerra
Acebal, C., Davila
Ramos, M. F., &
Rafols, C.

2017 Moderada

Analizar el wuso de
anticoagulantes orales en
pacientes ancianos con
fibrilacion auricular en la
practica clinica, asi como
la adherencia terapéutica.

ensayos controlados
aleatorios para evaluar el
verdadero  riesgo  de
hemorragia de cada
ACOD.

Entre los  pacientes
ancianos con NVAF, los
VKA se recetaron mas en
pacientes con alto riesgo
hemorragico y los ACOD
en aquellos con riesgo
tromboembolico. El 30%
tenia poca adherencia al
tratamiento y mas del 60%
de los tratados con ACOD
recibieron dosis bajas,
debido al alto riesgo
tromboembolico y la edad
avanzada. Los médicos
parecen confundir los
ajustes de dosis entre

diferentes ACOD,
especialmente con
rivaroxaban.

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Esta investigacion se desarrolla bajo el concepto de revision sistematica en relacion con la
comparacion del uso de anticoagulantes orales vs warfarina en cuanto a su eficacia y seguridad
en la prevencion de eventos tromboembolicos. El proceso de seleccion de articulos, asi como
su posterior filtrado, se detalla en el capitulo 3, en el cual se obtiene un total de 9 articulos
cientificos que se utilizan para desarrollar este trabajo de investigacion. En cuanto al proceso
de discusion e interpretacion, se realiza un enfoque en los 3 objetivos especificos sobre la
comparativa en cuanto a seguridad y riesgo de sangrado asociados a cada opcion terapéutica, la
eficacia en términos de incidencias de eventos tromboembolicos y como estos influyen en la
calidad de vida y en la adherencia terapéutica del paciente adulto mayor con fibrilacion

auricular.

5.1.1 Seguridad y riesgo de sangrado asociados al uso de anticoagulantes orales directos

frente a warfarina en adultos mayores con fibrilacion auricular

La anticoagulacion oral ha jugado un papel fundamental en el manejo de la fibrilacion auricular.
Durante mucho tiempo, la warfarina ha sido el tratamiento de eleccidon, sin embargo,
recientemente, los anticoagulantes orales directos han aparecido como una buena alternativa
gracias a su farmacodindmica.

Si bien es cierto que el tratamiento anticoagulante disminuye notablemente la tasa de eventos
tromboticos, con disminuciones en las tasas de ictus y de mortalidad del 64% y el 26%,
respectivamente, una de las complicaciones que mas generan preocupacion en la practica clinica
y en el paciente mismo es el aumento del riesgo de hemorragias, especialmente la hemorragia

intracraneal. (Rolddna & Marin, 2019)
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En el periodo de 2008 a 2018, Lobraico et al. (2019) realiza una revision sistematica que
investiga qué anticoagulante oral de accion directa tiene el menor riesgo de sangrado, realizando
eventualmente una comparativa con warfarina en paciente adultos mayores con fibrilacién
auricular no valvular (FANV).

La investigacion fue llevada a cabo a partir de 6 estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion y abarcé un total de 446.042 pacientes diagnosticados con FANYV, fueron
seleccionados aquellos que recibieron anticoagulacion por primera vez o que no habian sido
anticoagulados durante al menos 2 afios antes del inicio de cada estudio. Las comorbilidades no
se mencionaron en su revision porque podrian influir en el riesgo de sangrado. (Lobraico et al.,
2019)

El metaanalisis indica que apixabéan y dabigatrdn presentan un riesgo significativamente menor
de hemorragia mayor, 40% y 27% respectivamente que la warfarina. Por otro lado, el
metaanalisis también muestra que tres estudios reportaron que rivaroxaban tiene un riesgo de
hemorragia mayor comparable al de la warfarina, e incluso hasta mas elevado.
Respectivamente, apixaban tiene menor riesgo de hemorragia mayor, seguido de dabigatran, y
finalmente rivaroxaban y warfarina. (Lobraico et al., 2019)

Lobraico et al. (2019) menciona, en lo que respecta a los sangrados gastrointestinales, que
apixaban también se asociaba a un menor riesgo de sangrado gastrointestinal comparado a la
warfarina, dabigatran y rivaroxaban. También se observod, en comparacion con la warfarina, que
el dabigatrdn y el rivaroxabdn presentaron un mayor riesgo, pero solo el riesgo con el
rivaroxaban fue estadisticamente significativo. Este tltimo hallazgo coincide con el andlisis

retrospectivo publicado por Sherwood et al. (2015), que encontrd que los eventos de sangrado
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gastrointestinal fueron mas frecuentes en pacientes tratados con rivaroxaban en comparacion
con los que recibieron warfarina.

Por otra parte, el riesgo de hemorragia intracraneal comparado con warfarina fue
considerablemente menor con dabigatran, seguido por apixaban. Considerando que la poblacion
estudiada presenta un alto riesgo de caidas; factores que pueden desencadenar hemorragias
traumaticas, se evalu6 como actian estos medicamentos en ese contexto. En ese aspecto,
apixaban mostré una disminucion del riesgo de hemorragia en un 15%, aunque no alcanzo6 un
nivel estadisticamente significativo. Por el contrario, el andlisis reveld que rivaroxabéan si
mostrd un aumento significativo del riesgo, llegando hasta un 28%. (Lobraico et al., 2019)

Un analisis retrospectivo de datos del ensayo clinico “Rivaroxaban, una vez al dia, por via oral
en la inhibicidon directa del factor Xa en comparacion con el antagonista de la vitamina K para
la prevencion de accidentes cerebrovasculares y embolias en pacientes con fibrilacion
auricular”, por sus siglas en inglés ROCKET AF, evalua la incidencia y severidad del sangrado
gastrointestinal (GI), incluyendo al tracto superior, inferior y rectal en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular tratados con rivaroxabdn en comparacion con warfarina. (Sherwood et al.,
2015)

En el estudio se incluyeron 14,236 pacientes, los cuales recibieron al menos una dosis del
farmaco asignado, considerandose Unicamente la primera hemorragia de estos. Se tomaron en
cuenta aquellas hemorragias gastrointestinales importantes, que incluian disminucién del nivel
de hemoglobina mayor o menor a 2 g/dl; transfusion de 4 U de sangre completa o de globulos
rojos concentrados; y no importantes clinicamente durante el seguimiento. (Sherwood et al.,

2015)
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Tabla 13

Ubicaciones anatomicas de los eventos de sangrado gastrointestinal

Localizacion de sangrado GI Todos con sangrado Rivaroxaban  Warfarina
GI (n= 684) (n=394) (n=290)
Superior (hematemesis o melena) 328 (48) 190 (48%) 138 (47)
Inferior 156 (23) 87 (22) 69 (24)
Rectal 200 (29) 117 (30) 83 (29)

Los valores son n (%).

GI = gastrointestinal

Fuente: Sherwood et al., 2015

De la totalidad de pacientes, quienes eran mayores (edad media de 75 afos frente a 73 afios) y
en menor frecuencia del género femenino, 684 (290 con warfarina [42%] y 394 con rivaroxaban
[58%]) presentaron hemorragias GI, tanto mayores como no mayores. Los eventos de sangrado
GI se distribuyeron de la siguiente manera: 48% en el tracto superior, 23% en el tracto inferior
y 29% a nivel rectal, similares entre pacientes tratados con ambos farmacos. (Sherwood et al.,
2015)

Segun Sherwood et al. (2015), hubo elementos asociados al sangrado como anemia basal,
antecedentes de sangrado gastrointestinal, el uso de aspirina a largo plazo y otros factores
clinicos como el tabaquismo, antecedentes de uso de inhibidores de bomba de protones (IBP),
entre otros. No obstante, estos datos podrian ayudar a reducir el riesgo de sangrado
gastrointestinal al minimizar los factores de riesgo concomitantes.

Una de las limitantes del estudio es que el ensayo ROCKET AF creo una poblacion selecta de
pacientes con riesgo moderado a alto, por lo que los hallazgos sobre sangrado gastrointestinal

podrian no ser generalizables a una poblacion mas amplia de pacientes. En resumen, la
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investigacion arroja que los eventos de sangrado fueron mas frecuentes en pacientes que
tomaban rivaroxaban en comparacion con warfarina, aunque la tasa absoluta de mortalidad fue
muy baja en ambos grupos de tratamiento. (Sherwood et al., 2015)

En el ambito de hemorragias mayores, Xu et al. (2017) realiza una revision del estudio de
cohorte multicéntrico Bleeding Effected by Direct Oral Anticoagulants (BLEDAC) con
pacientes mayores de 66 anos que experimentaron sangrado mayor relacionado a ACOD o
warfarina. En total, analiz6 2,002 casos clinicos de hemorragia mayor (10.5%; 460 ACOD y
1.542 con warfarina). Entre los casos de ACOD, 245 involucraron dabigatran, 155 casos
rivaroxaban y 60 casos se asociaron con apixaban. No obstante, la hemorragia intracraneal
representd una menor proporcion en comparacion con la warfarina (13,3% frente a 19%). Por
otro lado, se observo una mayor proporcion de hemorragias gastrointestinales (ACOD 61,7%
frente a warfarina 42,5%), siendo en los ACOD la mayor pérdida en el tracto inferior.

En términos mas generales, el 9,8% de los pacientes con un episodio de hemorragia mayor
asociado a ACOD y el 15,2% de aquellos asociados a warfarina fallecieron en el hospital, por
lo que la mortalidad fue menor en los pacientes que recibieron ACOD. Asimismo, el estudio
BLED-AC también reportd que, aunque se transfundieron mas globulos rojos en quienes
experimentaron sangrados por ACOD; que a su vez explica el patrén de predominio de sangrado
GI, que aquellos con warfarina (52,0 % frente a 39,5%), la cantidad total de productos
sanguineos transfundidos no diferia significativamente entre los grupos. (Xu et al., 2017)

Al analizar las tres investigaciones, queda bastante claro que los distintos ACOD actuan
diferente cuando se comparan con la warfarina. Por un lado, los estudios indican que apixaban
y dabigatran son opciones mas seguras, ya que se relacionan con un menor riesgo de hemorragia

mayor ¢ intracraneal, mientras que rivaroxaban parece presentar un riesgo mayor de sangrado
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gastrointestinal, y en caso de hemorragias mayores, el riesgo es comparable al de la warfarina.
Asimismo, los anticoagulantes de accion directa se relacionaron con menores tasas de
mortalidad asociada a eventos hemorragicos, por lo que es un punto importante por considerar.
En otras palabras, los hallazgos resaltan la idea de que no todos los ACOD ofrecen el mismo
nivel de seguridad, y por ello, es importante individualizar el riesgo en pacientes con fibrilacion

auricular antes de elegir cual anticoagulante oral utilizar.

5.1.2 Calidad de vida y adherencia terapéutica en adultos mayores con fibrilacion

auricular posterior al uso de ACOD vs warfarina

Seguel R., M. (2015) sostiene que la anticoagulacion oral mediante warfarina, aunque ha sido
un pilar en el tratamiento de la fibrilacién auricular por muchos afos, presenta por su parte
varios inconvenientes que pueden hacer que su uso en la practica clinica sea dificil. El que sea
eventualmente necesario realizar ajustes de dosis, su estrecha ventana terapéutica (INR 2-3),
multiples interacciones con alimentos y medicamentos, y la monitorizacion constante de las
pruebas de coagulacion que requiere, hacen que sea un reto en el manejo diario del paciente. En
los ultimos afios, se han ido incorporando los anticoagulantes orales directos, que ofrecen
dosificacion simple y fija sin restricciones dietéticas, lo que permite una anticoagulacion mas
predecible sin requerir tantos controles rutinarios, con menos interacciones con alimentos y
otros farmacos con la consiguiente reduccion de costos administrativos, un mejor impacto en la
calidad de vida y en una mejor adherencia al tratamiento.

El hallazgo anterior se respalda con el estudio de Rodriguez et al. (2022), que reporta una
adherencia del 60.8% en pacientes que fueron tratados con ACOD, en comparaciéon con el

56.8% quienes recibieron warfarina.
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Rodriguez et al. (2022), realizé un estudio observacional analitico de corte transversal que
incluy6 102 pacientes con diagndstico de FANV, evalu¢ la adherencia terapéutica con la escala
de Morisky, con un promedio de edad de 76 afos con comorbilidades asociadas. Segun la
investigacion, el anticoagulante oral mas utilizado fue la warfarina (77.4%), los demas recibian
ACOD (22.5%), siendo el rivaroxaban prescrito con mayor frecuencia en el 11.7% de los casos.
Cabe destacar que, si bien el 87.2% de los participantes en el estudio mostraron buenas
expectativas sobre el tratamiento, mas de la mitad presentaron preocupaciones sobre los efectos
secundarios relacionados con el uso de los anticoagulantes. Segiin menciona el estudio, el 31%
de los adultos mayores que recibian warfarina experimentaron efectos adversos tipo hemorragia,
con inestabilidad o fluctuaciones del indice internacional normalizado (INR) en un 42.8%, el
cual fue uno de los principales motivos. (Rodriguez et al., 2022)

Asi mismo, la adherencia terapéutica se clasificé como baja en el 42.1%, moderada en el 23.5%
y alta en el 34.3% de los casos, sin embargo; la razon principal para el bajo apego fue el olvido
en la toma de su medicamento (50%) y problemas relacionados con el sistema de salud como
la inconformidad con el despacho del medicamento y el suministro inoportuno. (Rodriguez et
al., 2022)

Estos resultados nos brindan una referencia para entender que las dificultades en el apego del
tratamiento no dependen unicamente de factores o problemas propios de cada paciente, sino que
también son influenciadas por las propiedades individuales de cada anticoagulante oral
empleado.

Por otro lado, una revision por Karamichalakis et al. (2016), respalda esta idea al sefialar que
las interacciones entre medicamentos y alimentos, el mayor riesgo de sangrado y la necesidad

de un control regular para alcanzar y mantener metas de INR son los principales motivos por
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los cuales los AVK se usan de manera ineficaz en los pacientes mayores. Por lo que, en
respuesta, los nuevos anticoagulantes directos ofrecen beneficios sobre los AVK en cuanto a
menores interacciones, inicio y final rapido de la accion terapéutica, no requieren
monitorizacion del nivel de dosis y que, cada uno de ellos es al menos tan efectivo y seguro
como la warfarina para reducir riesgos de ictus u embolia sistémica.

Sin embargo, es importante destacar que, a pesar de que los ACOD se administran en dosis fijas,
las dosis se deben ajustar segin caracteristicas clinicas que varian entre los diferentes
medicamentos: rivaroxaban debe ajustarse segin funcién renal (FR), apixaban segin FR, peso
y edad, dabigatran segun FR, edad, riesgo de sangrado y uso de verapamilo y edoxaban seglin
FR, peso y usos inhibidores potentes de la P-gp. (Mostaza et al., 2018)

Por otra parte, el estudio desarrollado por Mostaza et al. (2018), también aporta informacion
bastante enriquecida sobre la comparativa entre ACOD y AVK. En el mismo se analizan 837
pacientes adultos mayores, de los cuales, el 70.8% estaban en tratamiento con AVK y el 29.2%
restante con ACOD. Los resultados mostraron que el 27.9% de los pacientes presentaron mala
adherencia al tratamiento, indicando que a pesar de los beneficios que tienen los ACOD, el
apego sigue siendo un reto importante, por lo que es necesario tratar los factores que afecten el
cumplimiento del mismo.

En resumen, el paso hacia el uso de ACOD en lugar de AVK podria traer beneficios importantes
en términos de adherencia y calidad de vida, pero es importante fomentar estrategias que

mejoren la adherencia y de esta manera mejorar los resultados clinicos en esta poblacion.
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5.1.3 Eficacia de anticoagulantes orales directos vs warfarina en términos de incidencia de

eventos tromboembodlicos en adultos mayores con fibrilacion auricular

Se ha encontrado que la fibrilacion auricular (FA) estéa relacionada con la formacion de codgulos
en las auriculas del corazén, lo que puede causar embolias periféricas. El proceso puede estar
relacionado con la turbulencia y con la estasis sanguinea durante los episodios de fibrilacion
auricular rapida, principalmente en la auricula izquierda, donde se forman la mayoria de los
trombos en el paciente. Estas complicaciones de dicha patologia son frecuentemente causantes
de accidentes cerebrovasculares y otros problemas tromboembolicos graves. Lo anterior es un
reto importante, ya que, en promedio, los pacientes con fibrilacion auricular tienen un riesgo
anual superior al 2% de experimentar un evento cerebrovascular secundario a los trombos.
(Kaskia & Arrebola, 2011)

Segiin Van Gelder et al. (2024), las nuevas guias de la ESC para el manejo de la fibrilacion
auricular mencionan que dicha patologia estd relacionada a un riesgo importante de
tromboembolia, independientemente de si es paroxistica, persistente o permanente. Si no es
tratada, y dependiendo de otros factores individuales de cada paciente, el riesgo de ictus
isquémico aumenta hasta cinco veces, y 1 de cada 5 accidentes cerebrovasculares estd asociado
con FA. Por lo tanto, el enfoque debe ser proporcionar anticoagulantes orales a todos los
pacientes, excepto aquellos con riesgo bajo. Ademas, sefiala que, en el caso de los ACOD, han
demostrado una eficacia de no inferioridad como minimo en comparacion con la warfarina para
la prevencion de la tromboembolia.

Kailas y Reddy (2016), realizaron un analisis secundario del estudio ROCKET AF con el
propdsito de comparar la eficacia (prevencion de accidente cerebrovascular y embolia

sistémica) y la seguridad (hemorragia) entre warfarina y rivaroxaban. Mencionan que las tasas
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de eventos del criterio de valoracion principal, accidente cerebrovascular y embolia sistémica,
en pacientes mayores de 75 afios fueron del 2,29% para rivaroxaban frente al 2,85% para
warfarina por cada 100 pacientes-afio de seguimiento.

Ademas, realizaron un metaanalisis de un total de 5255 publicaciones con el fin de comparar
los resultados clinicos y de seguridad de los anticoagulantes orales en adultos mayores. En este
metaanalisis, se observé que los ACOD disminuyeron el riesgo de embolia sistémica de manera
no significativa (22%) en comparacion con warfarina (18%), lo que coincide con el hallazgo
del estudio ROCKET AF. En cuanto al accidente cerebrovascular isquémico en relacion con la
embolia sistémica, los ACOD (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) mostraron un
beneficio atin menor cuando se compararon con warfarina. Es posible entender que, la terapia
de los ACOD fue tan efectiva como la warfarina para prevenir el ictus y la embolia sistémica
en los pacientes mayores. (Kailas & Reddy, 2016)

Por otra parte, el estudio de Bonanad et al. (2021), conformado por 147.067 pacientes, tratados
con warfarina (51,10%) y anticoagulantes directos (48,90%), siendo el rivaroxaban el mas
prescrito, evaluo el impacto de los ACOD frente a los AVK en pacientes mayores de 80 afios.
En ¢l se logré evidenciar que los ACOD disminuyeron notablemente el riesgo de accidente
cerebrovascular, mortalidad por todas las causas, hemorragia intracraneal y, ademas,
demostraron un impacto positivo en la mortalidad, con tasas menores a las de la warfarina, lo
que sefiala un beneficio extra en cuanto a supervivencia.

En similitud, la revision elaborada por Mitchell et al. (2019) evidencia que el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico fue ligeramente menor con ACOD que con warfarina y asociaron
menor riesgo de hemorragia intracraneal. En contraste, no hubo diferencias significativas en la

mayoria de los resultados de seguridad, como la mortalidad.
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No obstante, es importante indicar que, dado que la presente investigacion abarca pacientes
mayores de 65 afios, la restriccion de la edad en el estudio de Bonanad et al. (2021) y Mitchell
et al. (2019), podria limitar la generalizacion de estos hallazgos a una poblaciéon mas amplia de
adultos mayores. A pesar de esta limitante, los resultados sobre la seguridad de los ACOD en
la prevencion de eventos secundarios en comparativa con warfarina son importantes y pueden

ofrecer informacion valiosa para la poblacion en estudio.
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6.1 CONCLUSIONES

La fibrilacion auricular se define como una arritmia cardiaca caracterizada por una actividad
eléctrica desorganizada y rapida en las auriculas del corazon, lo que dificulta su capacidad
para contraerse de manera adecuada. Esta limitacion provoca que la sangre que reciben las
auriculas se vuelva turbulenta y estatica, lo que puede generar complicaciones graves como
la formacion de codgulos sanguineos, lo que a su vez aumenta el riesgo de accidente
cerebrovascular o bien, embolia sistémica.

Esta enfermedad presenta una elevada incidencia y prevalencia en adultos mayores de los
65 anos, que constituyen un grupo de riesgo, ya que suelen presentar multiples patologias
de fondo. Por ello, es de gran importancia elegir opciones terapéuticas que no solo sean
efectivas para prevenir eventos tromboembolicos, sino que también contribuyan a la
disminucioén de los efectos secundarios y la morbimortalidad que causan preocupacion tanto
en el ambito médico, como en el paciente mismo.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), de los cuales destacan el apixaban y
dabigatran, han demostrado ser opciones efectivas en la disminucion de eventos
tromboembdlicos en comparacion con la warfarina, asociandose a una menor tasa de
eventos cerebrovasculares y mortalidad en pacientes adultos mayores, aunque la eleccion
de cada uno de ellos puede depender de factores individuales de cada paciente.

En cuanto a las reacciones adversas, principalmente en el riesgo de sangrado, apixaban y
dabigatran presentan un menor riesgo de hemorragias mayores, especificamente en las
hemorragias intracraneales, en comparacion con la warfarina. Puntualmente, apixaban se ha
asociado con un menor riesgo de sangrado gastrointestinal en comparacion con warfarina 'y

otros ACOD.
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Por otro lado, rivaroxaban ha mostrado un riesgo de hemorragia mayor y gastrointestinal
similar o incluso mayor al de la warfarina. En otras palabras, dado que los ACOD no ofrecen
el mismo nivel de seguridad cuando se comparan entre si, es importante individualizar el
tratamiento en los pacientes, considerando factores como la funcién renal, el riesgo de
sangrado y/o tromboembolico y las comorbilidades que presenten.

La capacidad de realizar controles trimestrales para mantener los niveles de INR, el ajuste
de las dosis, la interaccion con medicamentos y/o alimentos, puede ser complicado en
algunos casos con el uso de warfarina, como ejemplo aquellos con dificultades fisicas o
quienes tomen multiples farmacos. La transicion hacia el uso de ACOD puede ser una
solucion favorable, ya que mejoran la calidad de vida y fomentan una mayor adherencia al
tratamiento debido a que ofrecen una dosificacion mas sencilla y requieren de menos
monitoreo, ademds de presentar menos interacciones con otros medicamentos y alimentos.
Estas ventajas hacen que el tratamiento sea mas accesible y manejable, adaptandose mejor
a las necesidades de cada paciente seglin sea su situacion.

La revision destaca la importancia de considerar las caracteristicas propias de los pacientes
adultos mayores al momento de tratar la fibrilacion auricular, ya que, tanto los ACOD como
la warfarina, tienen sus ventajas y desventajas. La respuesta de la warfarina puede ser
diferente entre los pacientes, lo que puede dificultar su uso y llegar a requerir ajustes de
dosis y monitorizacién de manera mas frecuente en ciertos casos. Por otra parte, los ACOD
tienden a tener una respuesta mas predecible, pero se debe tener en cuenta que su efecto
puede estar influido por otros factores como la funcion renal. Ademas, estos farmacos suelen
tener menos interacciones, lo que facilita su manejo y los hacen mas atractivos para

diferentes perfiles de adultos mayores. En otras palabras, la investigacién aporta estudios
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que respaldan la seguridad y eficacia de ambos tratamientos en comparativa, de tal manera
que hay que tener presente la importancia de una eleccion basada en las caracteristicas

individuales de cada paciente para mejorar los resultados del tratamiento.

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda a la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) implementar programas de
capacitacion continua para médicos generales, quienes son los primeros en captar al paciente
en muchos de los casos, sobre la identificacion y el manejo de la fibrilacion auricular. De
ser posible, incluir informacion sobre las areas de salud especializadas a las que deben
referir a los pacientes, con el fin de evitar complicaciones y asegurar un tratamiento
adecuado desde las etapas iniciales de la enfermedad, asi como la identificacion de pacientes
que se beneficiarian mas de cada opcion.

Se sugiere al Centro de Desarrollo Estratégico e Informacion en Salud y Seguridad Social
(CENDEISS) y a las universidades nacionales o instituciones académicas fomentar la
investigacion sobre la fibrilacion auricular, que aborden la epidemiologia, el tratamiento y
la calidad de vida de los pacientes, contribuyendo a una mejor comprension de la
enfermedad en el contexto costarricense.

Desarrollar materiales educativos comprensibles y de facil acceso para los pacientes adultos
mayores con fibrilacion auricular, que incluya la importancia de la adherencia al
tratamiento, los beneficios-riesgos asociados a cada anticoagulante y un mejor manejo de
las comorbilidades y los factores de riesgo, que permitan una mayor seguridad y eficacia
terapéutica.

Implementar estrategias integrales que incluyan una educacion clara sobre la enfermedad y

el tratamiento, involucrando a familiares y cuidadores del paciente en el proceso educativo
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y promover estilos de vida saludables segun las nuevas recomendaciones de la guia ESC
2024 sobre el manejo de la fibrilacion auricular basado en el AF-CARE, con la finalidad de
disminuir los efectos adversos y garantizar una mayor seguridad.

Se debe priorizar la importancia de la personalizacion o individualizacion del tratamiento
anticoagulante en los pacientes adultos mayores con fibrilacion auricular, considerando
factores como la inmovilizacion, la funcion renal, las comorbilidades o la polifarmacia. Esto
ayudard a mejorar los resultados en cuanto a la eficacia del tratamiento y a la disminucion

de las complicaciones que estén asociadas.



80

BIBLIOGRAFIA

Sandoval Loria, D., Villalobos Masis, C., Sequeira Calder6on, D., Murillo Saviano, J. A., &
Sanchez Mas, E. S. (2019). Manejo anticoagulante del paciente con fibrilacion auricular.
Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD V.9 N.4: 8-13.

https://revistas.ucr.ac.cr/index.php/clinica/article/view/39352

Seguel R., M. (2015) Anticoagulantes orales directos frente a antagonistas de la vitamina K en
pacientes con fibrilacién auricular de la practica clinica: Revision sistematica y
metanalisis. Revista ~ Médica  Clinica  Las  Condes,  26(3), 374-385.

https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-

nuevos-anticoagulantes-orales-en-fibrilacion-S0716864015000437

Boston  Scientific ~ Corporation. (2016). Trombosis: Informacién  general.

https://www.bostonscientific.com/content/dam/bostonscientific/Newsrooms/Newsroo

m_ES/Press_Kits/arteriopatia_periférica/Trombosis_Informacion%?20general ES.pdf

Poveda Rodriguez, C. A., Garcia Garcia, L. A., Trejos Hernandez, J., Villegas Sequiera, L. R.,
Marchena Vasquez, E. A., & Gonzilez Castro, D. (2016). Tratamiento agudo de la
fibrilacion auricular. Revista médica de Costa Rica y Centroamérica LXXIII (620) 677

— 681. https://www.binasss.sa.cr/revistas/rmcc/620/art48.pdf

Castro-Clavijo, J. A., Quintero, S., Valderrama, F., Diaztagle, J. J., & Ortega, J. (2020).
Prevalencia de fibrilacion auricular en pacientes hospitalizados por Medicina interna.
Revista Colombiana de Cardiologia, 27(6), 557-563.

https://doi.org/10.1016/j.rccar.2019.01.007



https://revistas.ucr.ac.cr/index.php/clinica/article/view/39352
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-nuevos-anticoagulantes-orales-en-fibrilacion-S0716864015000437
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-nuevos-anticoagulantes-orales-en-fibrilacion-S0716864015000437
https://www.bostonscientific.com/content/dam/bostonscientific/Newsrooms/Newsroom_ES/Press_Kits/arteriopatía_periférica/Trombosis_Informacion%20general_ES.pdf
https://www.bostonscientific.com/content/dam/bostonscientific/Newsrooms/Newsroom_ES/Press_Kits/arteriopatía_periférica/Trombosis_Informacion%20general_ES.pdf
https://www.binasss.sa.cr/revistas/rmcc/620/art48.pdf
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2019.01.007

81

Cosin-Sales, J., & Olalla, J. J. (2016). Tratamiento farmacologico de la fibrilacién auricular:
Antiarritmicos y anticoagulantes orales. Revista Espariola de Cardiologia, 16 (SA), 33-

39. https://doi.org/10.1016/S1131-3587(16)30012-7

Crumbie, L. (2023). Atria of the heart. Recuperado de

https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/the-atria-of-the-heart

Fitzgerald, G. (2023). The chambers of the heart.

https://teachmeanatomy.info/thorax/organs/heart/atria-ventricles/

Franco Moreno, A. 1., Martin Diaz, R. M., & Garcia Navarro, M. J. (2017) Anticoagulantes
orales directos: puesta al dia. Med Clin (Barc). 2017.

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.11.042

Guerrero, Belsy, & Lopez, Mercedes. (2015). Generalidades del sistema de la coagulacion y
pruebas  para su  estudio. Investigacion = Clinica, 56(4), 432-454.

https://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0535-51332015000400010

Hinojar, R., Jiménez-Natcher, J.J., Fernandez-Golfin, C., & Zamorano,
J.L. (2018). Segunda Publicacion Nuevos anticoagulantes orales: Guia practica  para
los médicos. Revista Costarricense de Cardiologia, 20(1), 7-21. Retrieved October 03,

2024, from http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1409-

41422018000100007 &Ing=en&tlng=es.

Pastor Ramos, V. (2020). Anticoagulantes orales de accion directa y su relacion con la practica

clinica odontologica. MGyF. https://mgyf.org/anticoagulantes-orales-de accion-directa-

y-relacion-con-practica-clinica-odontologica/



https://doi.org/10.1016/S1131-3587(16)30012-7
https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/the-atria-of-the-heart
https://teachmeanatomy.info/thorax/organs/heart/atria-ventricles/
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.11.042
https://ve.scielo.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0535-51332015000400010
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1409-41422018000100007&lng=en&tlng=es
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1409-41422018000100007&lng=en&tlng=es
https://mgyf.org/anticoagulantes-orales-de%20accion-directa-y-relacion-con-practica-clinica-odontologica/
https://mgyf.org/anticoagulantes-orales-de%20accion-directa-y-relacion-con-practica-clinica-odontologica/

82

Montero-Rincon, G. A., & Martinez-Torrecilla, R. (2016). Prevencion primaria en fibrilacién
auricular. Revista Colombiana  de Cardiologia, 23(S5), 186-191.

https://doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.028

Montero Granados, C., Monge Jiménez, T. (2010) Patologia de la trombosis. Revista médica de
Costa Rica y Centroameérica LXVII(591) 73-75.

https://www.binasss.sa.cr/revistas/rmcc/591/art13.pdf

Moore, K. L., Dalley, II, A. F., & Agur, A. M. R. (2022). Moore. Anatomia con orientacion

clinica (9% ed., Capitulo 4: Térax). Lippincott Williams & Wilkins.

National Heart, Lung, and Blood Institute. (2023). ;Qué es la fibrilacion auricular?

https://www.nhlbi.nih.gov/es/salud/fibrilacion-auricular

Ortigoza, D. V., Aguinaga, L., Bravo, A., Trotta, O., & Moreno, G. (2023). Guia 2023 de
diagnostico y tratamiento sobre la fibrilacion auricular de la Federacion Argentina de
Cardiologia. Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia, 52(Suplemento), 1-

15. https://doi.org/10.1016/j.revfac.2023.01.001

Tuarez Vilegas, G. A., Siviachay Ochoa, T. F., Salazar Armijos, R. E., Pintado Barbecho, V.
P., Criollo Tepan, J. D., Pérez Gonzalez, M. R., Casco Olivas, J. F., Casco Soza, S. C.,
& Vera Ramirez, K. M. (2019). Epidemiologia, diagnostico y tratamiento de la
fibrilacion auricular: ;Donde estamos y hacia donde vamos? Revista Latinoamericana
de Hipertension, 14(4). https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=170263002025

Porth, M. (2021). Fisiopatologia: Salud-enfermedad: un enfoque conceptual (10* ed., cap. 33:

Trastornos de la conduccion y frecuencia cardiacas). Lippincott Williams & Wilkins.


https://doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.028
https://www.binasss.sa.cr/revistas/rmcc/591/art13.pdf
https://doi.org/10.1016/j.revfac.2023.01.001

83

Quintero-Gonzalez, J. A. (2010). Cincuenta afos de uso clinico de la warfarina. Revista
Cientifica de Medicina.

https://www.redalyc.org/pdf/3729/372937680008.pdf?form=MGO0AV3

Quirds Fallas, R. (2017). NUEVOS TRATAMIENTOS DE ANTICOAGULACION EN
FIBRILACION ATRIAL. Universidad de Ciencias Médicas. Revista médica sinergia

Vol 2 (3). https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/66

Ramirez-Barrera, J. D., Agudelo-Uribe, J. F., Correa-Velasquez, R., & Gonzile,
Rivera, E. (2016). Fisiopatologia de la fibrilacion auricular. Recuperado de https://rcca

rdiologia.com/previos/RCC%202016%20V0l.%2023/RCC_2016_23 S5/RCC_2016_

23 85 009-014.pdf

Redaccion ~ Médica. (2023).  Embolia:  causas, sintomas y  tratamiento.

https://www.redaccionmedica.com/recursos-salud/diccionario-

enfermedades/embolia?form=MG0AV3

Ruiz Loria, V., Acosta Egea, S., & Echeverria Flores, A. S. (2020). Manejo de la Fibrilacion
Atrial. Revista Ciencia Y Salud Integrando Conocimientos, 4(4), Pag. 176-185.

https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i4.194

Van Gelder, 1. C., Rienstra, M., Bunting, K. V., Casado-Arroyo, R., Caso, V., Crijns, H. J. G.
M., De Potter, T. J. R., Dwight, J., Guasti, L., Hanke, T., Jaarsma, T., Lettino, M.,
Lochen, M.-L., Lumbers, R. T., Maesen, B., Molgaard, I., Rosano, G. M. C., Sanders,
P., Schnabel, R. B., Suwalski, P., Svennberg, E., Tamargo, J., Tica, O., Traykov, V.,
Tzeis, S., Kotecha, D., & ESC Scientific Document Group. (2024). 2024 ESC guidelines

for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European


https://www.redalyc.org/pdf/3729/372937680008.pdf?form=MG0AV3
https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/view/66
https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23_S5/RCC_2016_23_S5_009-014.pdf
https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23_S5/RCC_2016_23_S5_009-014.pdf
https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23_S5/RCC_2016_23_S5_009-014.pdf
https://www.redaccionmedica.com/recursos-salud/diccionario-enfermedades/embolia?form=MG0AV3
https://www.redaccionmedica.com/recursos-salud/diccionario-enfermedades/embolia?form=MG0AV3
https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v4i4.194

Tzeis,

UNIR.

Joglar,

84

Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): Developed by the task force for the
management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC), with the
special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC.

European Heart Journal, 45(36),3314-3414. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaecl76

S., Gerstenfeld, E. P., Kalman, J., Saad, E. B., Shamloo, A. S., Andrade, J. G., &
Michaud, G. F. (2024). European Heart Rhythm Association/Heart Rhythm
Society/Asia Pacific Heart Rhythm Society/Latin American Heart Rhythm Society
expert consensus statement on catheter and surgical ablation of atrial fibrillation. EP

Europace, 26(4), euae043. https://doi.org/10.1093/europace/euaec043

(2021). Prevencion en salud: Importancia y tipos.

https://www.unir.net/revista/salud/prevencion-en-salud/

J. A., Chung, M. K., Armbruster, A. L., Benjamin, E. J., Chyou, J. Y., Cronin, E. M.,
Deswal, A., Eckhardt, L. L., Goldberger, Z. D., Gopinathannair, R., Gorenek, B., Hess,
P. L., Hlatky, M., Hogan, G., Ibeh, C., Indik, J. H., Kido, K., Kusumoto, F., Link, M. S.,
Linta, K. T., Marcus, G. M., McCarthy, P. M., Patel, N., Patton, K. K., Perez, M. V.,
Piccini, J. P., Russo, A. M., Sanders, P., Streur, M. M., Thomas, K. L., Times, S.,
Tisdale, J. E., Valente, A. M., & Van Wagoner, D. R. (2024). 2023
ACC/AHA/ACCP/HRS guideline for the diagnosis and management of atrial
fibrillation: A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. Volumen, 149(1), el-

€156. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001193



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae176
https://doi.org/10.1093/europace/euae043
https://www.unir.net/revista/salud/prevencion-en-salud/
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001193

85

Rojas, M. A. (2014). Perfil del Paciente Adultos Mayor con Fibrilacion Auricular Evidenciado
por Holter en el Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia, durante el periodo
comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre del ano 2013.

https://repositorio.sibdi.ucr.ac.cr/server/api/core/bitstreams/88ce8b3b-967c-4b64-8tb6-

082692485d18/content

Pava-Molano, L. F., & Perafan-Bautista, P. E. (2016). Generalidades de la fibrilacion auricular.
Revista Colombiana de Cardiologia; 23 (S5): 5-8.

https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23 S5/R

CC 2016 23 S5 _005-008.pdf

Streiff, M. B. (2023). Generalidades sobre los trastornos tromboéticos. Manual MSD.

https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-

oncolog%C3%ADa/trastornos-tromb%C3%B3ticos/generalidades-sobre-los-

trastornos-tromb%C3%B3ticos

Roldana, V., Marin, F. (2019). Beneficios y riesgos de los anticoagulantes orales en la
fibrilacion auricular. Revista Espariola de Cardiologia. Vol. 18. Num. SA.

https://doi.org/10.1016/S1131-3587(19)30029-9

Ministerio de Salud Publica de Costa Rica. (2023). Enfermedades no transmisibles
representaron el 80.73% de las defunciones en el territorio nacional para el afio 2019.
Ministerio de Salud Publica de Costa Rica.

https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/60-noticias-2023/1498-

enfermedades-no-transmisibles-representaron-el-80-73-de-las-defunciones-en-el-

territorio-nacional-para-el-ano-2019



https://repositorio.sibdi.ucr.ac.cr/server/api/core/bitstreams/88ce8b3b-967c-4b64-8fb6-082692485d18/content
https://repositorio.sibdi.ucr.ac.cr/server/api/core/bitstreams/88ce8b3b-967c-4b64-8fb6-082692485d18/content
https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23_S5/RCC_2016_23_S5_005-008.pdf
https://rccardiologia.com/previos/RCC%202016%20Vol.%2023/RCC_2016_23_S5/RCC_2016_23_S5_005-008.pdf
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trastornos-tromb%C3%B3ticos/generalidades-sobre-los-trastornos-tromb%C3%B3ticos
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trastornos-tromb%C3%B3ticos/generalidades-sobre-los-trastornos-tromb%C3%B3ticos
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trastornos-tromb%C3%B3ticos/generalidades-sobre-los-trastornos-tromb%C3%B3ticos
https://doi.org/10.1016/S1131-3587(19)30029-9
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/60-noticias-2023/1498-enfermedades-no-transmisibles-representaron-el-80-73-de-las-defunciones-en-el-territorio-nacional-para-el-ano-2019
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/60-noticias-2023/1498-enfermedades-no-transmisibles-representaron-el-80-73-de-las-defunciones-en-el-territorio-nacional-para-el-ano-2019
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/60-noticias-2023/1498-enfermedades-no-transmisibles-representaron-el-80-73-de-las-defunciones-en-el-territorio-nacional-para-el-ano-2019

86

Diez-Villanueva, P., & Alfonso, F. (2019). Atrial fibrillation in the elderly. Journal of Geriatric

Cardiology, 16(1), 49-53. https://doi.org/10.11909/].i1ssn.1671-5411.2019.01.005

Kaskia, J. C., & Arrebola-Moreno, A. L. (2011). Inflamacion y trombosis en la fibrilacion
auricular. Revista Espariola de Cardiologia, 64(7), 551-553.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2011.03.015

Lobraico-Fernandez, J., Baksh, S., & Nemec, E. (2019). Elderly bleeding risk of direct oral
anticoagulants in nonvalvular atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis

of cohort studies. Drugs in R&D, 19(3), 235-245. https://doi.org/10.1007/s40268-019-

0275-y

Sherwood, M. W., Nessel, C. C., Hellkamp, A. S., Mahaffey, K. W., Piccini, J. P., Suh, E.-Y.,
Becker, R. C., Singer, D. E., Halperin, J. L., Hankey, G. J., Berkowitz, S. D., Fox, K. A.
A., & Patel, M. R. (2015). Gastrointestinal bleeding in patients with atrial fibrillation
treated with rivaroxaban or warfarina: analisis del ensayo ROCKET AF. Journal of the

American College of Cardiology. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.09.024

Rodriguez-Rocha, J. M., et al. (2022). Adherencia terapéutica en pacientes con fibrilacion
auricular  no valvular. Revista de Cardiologia, 12(1), 45-52.

https://doi.org/10.24875/rccar.21000139

Karamichalakis, N., Georgopoulos, S., Vlachos, K., et al. (2016). Efficacy and safety of novel
anticoagulants in the elderly. Journal of Geriatric Cardiology, 13(8), 718-723. doi:

10.11909/).1ssn.1671-5411.2016.08.011

Mostaza, J. M., Suarez Fernandez, C., Castilla Guerra, L., et al. (2018). Type and doses of oral

anticoagulants and adherence to anticoagulant treatment in elderly patients with atrial


https://doi.org/10.11909/j.issn.1671-5411.2019.01.005
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2011.03.015
https://doi.org/10.1007/s40268-019-0275-y
https://doi.org/10.1007/s40268-019-0275-y
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.09.024
https://doi.org/10.24875/rccar.21000139

87

fibrillation: the ESPARTA study. Journal of Comparative Effectiveness Research, 7(3),

223-232. https://doi.org/10.2217/cer-2017-0034DOI: 10.2217/cer-2017-0034

Kailas, S. D., & Thambuluru, S. (2016). Efficacy and safety of direct oral anticoagulants
compared to warfarin in prevention of thromboembolic events among elderly patients

with atrial fibrillation. Cureus, 8(10), €836. https://doi.org/10.7759/cureus.836

Bonanad, C., Garcia-Blas, S., Torres Llergo, J., Ferndndez-Olmo, R., Diez-Villanueva, P.,
Ariza-Solé, A., Martinez-Sellés, M., Raposeiras, S., Ayesta, A., Bertomeu-Gonzélez,
V., Tarazona Santabalbina, F., Facila, L., Vivas, D., Gabaldon-Pérez, A., Bodi, V.,
Nuiez, J., & Cordero, A. (2021). Direct Oral Anticoagulants versus Warfarin in
Octogenarians with Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Journal of Clinical Medicine, 10(22), 5268.

https://doi.org/10.3390/jcm10225268

Mitchell, A., Watson, M. C., Welsh, T., & McGrogan, A. (2019). Effectiveness and safety of
direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonists for people aged 75 years and
over with atrial fibrillation: A systematic review and meta-analyses of observational

studies. Journal of Clinical Medicine, 8(4), 554. https://doi.org/10.3390/jcm8040554

Xu, Y., Schulman, S., Dowlatshahi, D., Holbrook, A. M., Simpson, C. S., Shepherd, L. E.,
Wells, P. S., Giulivi, A., Gomes, T., Mamdani, M., Khuu, W., Frymire, E., & Johnson,
A. P. (2017). Direct Oral Anticoagulant- or Warfarin-Related Major Bleeding:
Characteristics, Reversal Strategies, and Outcomes From a Multicenter Observational

Study. Chest. 2017 Jul;152(1):81-91. DOI: 10.1016/j.chest.2017.02.009


https://doi.org/10.7759/cureus.836
https://doi.org/10.3390/jcm10225268
https://doi.org/10.3390/jcm8040554

88

Pérez-Copetea, J., Esteve-Pastora, M. A., Roldan, V., Valdés, M., & Marin, F. (2016). Escalas
de evaluacion del riesgo tromboembolico y hemorrdgico en la fibrilacién auricular.

Revista Esparniola de Cardiologia, 16(SA), 25-32. https://doi.org/10.1016/S1131-

3587(16)30011-5



https://doi.org/10.1016/S1131-3587(16)30011-5
https://doi.org/10.1016/S1131-3587(16)30011-5

ANEXOS

CARTA DEL TUTOR

CARTA DEL TUTOR

San loseé, 29 de abril de 2025

Sefiores
Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

La estudiante MARIA FERNANDA QUIROS ABARCA, cédula de identidad numero:
702750437, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de
investigacion denominado: “USO DE ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS VS
WARFARINA Y SU EFICACIA EN LA PREVENCION DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN
PACIENTES ADULTOS MAYORES CON FIBRILACION AURICULAR. REVISION
SISTEMATICA, 2024” el cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura
en Maedicina y Cirugia. He werificado que se han incluido las observaciones y hecho las
correcciones indicadas, durante el proceso de tutoria; vy he evaluado los aspectos relativos a la
elaboracidn del problema, objetivos, justificacidn, antecedentes, marco tedrico, marco
metodolégico, tabulacidn, andlisis de datos, conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacidn:

A) ORIGINAL DEL TEMA 10% 10%

B) CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%

C) COHERENCIA ENTRE LOS OBIETIVOS, LOS 30% 30%
INSTRUMENTOS APLICADOS ¥ LOS RESULTADOS DELA
INVESTIGACION

o) RELEVAMCIA DE LAS CONCLUSIONES Y 20% 20%
RECOMENDACIOMNES

3] CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 20%
TOTAL 100%

Por consiguiente, se avala el traslado de |a tesis al proceso de lectura.

Atentamente

A~

Dr. Allan Rimola Rivas
Cédula: 110870329
Codigo medico: B533

89



DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo \ NN ] 3 Aboro , mayor de edad, portador de la cédula
de identidad numero_7-02375-0437 egresado de la carrera de

Medicing y CilUOI'O de la Universidad
Hispanoamericana, ‘hago cg;mr por medio de éste acto y debidamente apercibido y

entendido de las penas y consecuencias con las que se castiga en el Codigo Penal el delito
de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis
para optar por el titulo de _\i 10110 en Wedicin 1110 juro
solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado:

icoqaulanes Oxales divectos VS wadanng

\(oaa | 1eVen Cior evenlag {r mbOembo LS

en fﬂmnm odulnl moOres (Oon ADNIGLION Gunwwior:
Rewidion  guiemaitica , 204

>

es una obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como
la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos nimero 6683 del 14 de octubre de 1982
y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982;
incluyendo el numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un

autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que €stos no sean tantos y seguidos,

que puedan considerarse como una produccién simulada y sustancial, que redunde en

perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la Universidad se

reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico. en fe de lo

anterior, firmo en la ciudad de San José, a los 30 dias del mes de
Qbal del afio dos mil___\[€inki (in(Q

w 1-0115-043%F
Firma del estudiante

Cédula

90



CARTA DEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR

San José, 2 de junio de 2025

Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefiores:

La estudiante MARIA FERNANDA QUIROS ABARCA, cédula de identidad numero:
702750437, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el
trabajo de investigacién denominado: “USO DE ANTICOAGULANTES ORALES
DIRECTOS VS WARFARINA Y SU EFICACIA EN LA PREVENCION DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS EN PACIENTES ADULTOS MAYORES CON FIBRILACION
AURICULAR. REVISION SISTEMATICA, 2024" cual ha elaborado para optar por el
grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados vy, la coherencia entre estos y las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en
términos de aporte de la investigacidn. He verificado que se han hecho las
modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente,

Dr. Esteban J. Castro Cascante
Céd. 117430294

Cod. 18547

91



92

AUTORIZACION DEL CENIT

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA DE LOS
TRABAJOS FINALES DE GRACUACION

San José, 02 de junio de 2025

Sefiores
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT)

Estimados sefiores:

La suscrita MARIA FERNANDA QUIROS ABARCA, cédula de identidad nimero 702750437,
autora del trabajo de graduacién titulado: “USO DE ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS
VS WARFARINA Y SU EFICACIA EN LA PREVENCION DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN
PACIENTES ADULTOS MAYORES CON FIBRILACION AURICULAR. REVISION SISTEMATICA,
2024”, presentado y aprobado en el ano 2025 como requisito para optar por el titulo de
licenciatura en MEDICINA Y CIRUGIA; SI / O NO autorizo al Centro de Informacion
Tecnolégico (CENIT) para que, con fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la
produccidn intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos Conexos N°
6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Atentamente,

.

Maria‘ Fernanda Quirds Abarca
702750437




93

(Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIAY AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y PERMITIR LA
CONSULTAY USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacién de obras en el repositorio
institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) una
licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara en el Repositorio
Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra dar por
terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informaciéon Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en digital, los
usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacién en la pagina Web
de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

¢) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto, renuncian a
recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucion, comunicacion publica y cualquier otro
uso que se haga en los términos de la presente licencia y de la licencia de uso con que se
publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los derechos
que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el contenido de su
obra ante el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) y ante terceros. En todo caso el
Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) se compromete a indicar siempre la autoria
incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnolégica (CENIT) para incluir la obra en los indices y
buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) pueda convertir el documento a
cualquier medio o formato para propodsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los términos
autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la universidad en las
“Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos publicados en Repositorio
Institucional.

SI EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL CENTRO
DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA QUE SE HA
CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS POR EL
RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



