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RESUMEN 

Objetivo: Determinar la efectividad de la Warfarina frente a la combinación 

Aspirina-Clopidogrel para prevenir la enfermedad cerebrovascular en pacientes 

con fibrilación auricular en el Hospital Regional Piura.  

Material y métodos: Estudio analítico de cohortes retrospectivo en pacientes 

con diagnóstico de fibrilación auricular del Hospital Cayetano Heredia entre los 

años 2016-2020. Mediante aleatorización estratificada por conglomerados se 

incluyó los pacientes en la cohorte expuesta a Warfarina y a Aspirina-

Clopidogrel. Se elaboraron curvas en gráficos de Kaplan Meier. Se realizó el 

análisis de Hazard Ratios (HR) en STATA versión 15.0 para el análisis crudo y 

ajustado, considerando un nivel de confianza al 95%. 

Resultados: La tasa de incidencia de Eventos Cerebrovasculares fue de 107 

casos por 1000 personas-mes en un tiempo de seguimiento de 31 meses. De 

140 pacientes, aquellos que pertenecían a la cohorte expuesta a Warfarina (n = 

70) tenían mayor frecuencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (p = 0.001) y Enfermedad 

Vascular previa (0.01). En el análisis multivariado se encontró que el uso de 

Warfarina se asoció significativamente a una reducción de riesgo del 79% de 

presentar un Evento Cerebrovascular, luego de ajustar por las variables del 

estudio.  

Conclusiones: El uso de Warfarina se asoció a una reducción significativa del 

riesgo de presentar un Evento Cerebrovascular comparado con el uso de 

Aspirina-Clopidogrel en pacientes con fibrilación auricular.  

Palabras clave: Fibrilación auricular, accidente cerebrovascular, warfarina, 

aspirina, clopidrogel. (Decs) 
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ABSTRACT 

Objective: To determine the effectiveness of warfarin versus the aspirin-

clopidogrel combination in preventing cerebrovascular disease in patients with 

atrial fibrillation at Piura Regional Hospital.  

Material and methods: Retrospective cohort analytical study in patients 

diagnosed with atrial fibrillation at the Cayetano Heredia Hospital between 2016-

2020. Patients were included in the cohort exposed to warfarin and aspirin-

clopidogrel by means of cluster-stratified randomization. Curves were made in 

Kaplan-Meier graphs. The Hazard Ratios (HR) analysis was performed in STATA 

version 15.0 for the raw and adjusted analysis, considering a 95% confidence 

level. 

Results: The incidence rate of cerebrovascular events was 107 cases per 1000 

person-months at a follow-up time of 31 months. Of 140 patients, those who 

belonged to the Warfarin-exposed cohort (n = 70) had a higher frequency of type 

2 diabetes mellitus (p = 0.001) and previous vascular disease (0.01). In the 

multivariate analysis, it was found that the use of warfarin was significantly 

associated with a 79% reduction in risk of having a cerebrovascular event, after 

adjusting for the study variables. 

Conclusions: The use of warfarin was associated with a significant reduction in 

the risk of developing a cerebrovascular event compared to the use of aspirin-

clopidogrel in patients with atrial fibrillation. 

Keywords: atrial fibrillation, stroke, warfarin, aspirin, clopidogrel (MeSH) 
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PRESENTACIÓN 

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Títulos de la Universidad Privada 

Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “USO DE WARFARINA FRENTE A 

COMBINACIÓN ASPIRINA-CLOPIDOGREL COMO PREVENCIÓN DE 

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN PACIENTES CON FIBRILACIÓN 

AURICULAR”, un estudio observacional analítico de cohortes retrospectivo, que 

tiene el objetivo de determinar la efectividad de la Warfarina frente a la 

combinación Aspirina-Clopidogrel para prevenir la enfermedad cerebrovascular 

en pacientes con fibrilación auricular en el Hospital Regional Piura, con la 

intención de contribuir en futuros estudios dada la alta tasa de mortalidad de la 

enfermedad cerebrovascular, siendo muy importante su prevención, 

administrando un adecuado tratamiento antitrombótico. 

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Título de Médico Cirujano 

a evaluación del Jurado. 
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I.  INTRODUCCIÓN 

La fibrilación auricular (FA) es una arritmia cardiaca irregular, es de alta 

frecuencia en la actualidad, con un aumento de 0.5% a 15% desde los 40 a 80 

años (1), y un incremento en las últimas décadas de un 13% de la población en 

general, calculando que el riesgo en mayores de 40 años es del 25%.(2) Dentro 

de las complicaciones, el tromboembolismo de mayor frecuencia es a nivel 

cerebral, se detalla como una de las  más importantes dado su valor significativo 

en la morbi-mortalidad de este tipo de pacientes. Dado esto, en la actualidad, en 

el manejo de la FA se prioriza la prevención de la enfermedad cerebrovascular 

(ECV). (3) 

 

Por su parte, la ECV isquémica de origen cardioembólico presentan mayor 

gravedad con una tasa de supervivencia más baja a comparación que otros 

subtipos de ECV isquémico. (4) En relación a esto, el tratamiento antitrombótico 

ha demostrado eficacia en la reducción de mortalidad, siendo que los 

anticoagulantes orales (ACO) llevan a una reducción del 33% en la mortalidad 

en ambos tipos de ECV tanto hemorrágico como isquémico y 65% solo en la 

ECV de tipo isquémico. (5,6)  

 

En pacientes con Fibrilación Auricular no valvular (FANV), el riesgo de desarrollar 

ECV puede ser bajo, es por ello que es importante valorar el riesgo/beneficio de 

la terapia antitrombótica dado que el uso de anticoagulantes podría generar 

sangrado, siendo estos medicamentos indicados en aquellos individuos con alto 

riesgo de tromboembolia.(7) El riesgo de tromboembolia se evalúa mediante la 
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escala CHA2DS2-VASc, en su versión actualizada, en la que incluye la edad y 

sexo del paciente, la presencia de cardiopatía concomitante y comorbilidad.(8)  

 

De acuerdo a las guías de práctica clínica de FA, el tratamiento depende del 

puntaje de CHA2DS2-VASc, pues este influirá en la toma de decisiones respecto 

a la prescripción de antiplaquetarios o anticoagulantes. A los pacientes de 

moderado u alto riesgo de presentar ECV como una recomendación fuerte está 

el uso de antagonistas de la vitamina K (AVK) como la Warfarina.(9-11) El 

tratamiento de aspirina más clopidogrel se considera como medida provisional 

cuando el tratamiento con AVK es poco apropiado, pero no considera como 

alternativa al tratamiento con AVK en pacientes con alto riesgo de hemorragia. 

(24) 

 

En la actualidad se ha evidenciado el beneficio de la anticoagulación con AVK 

para prevenir tromboembolismo, reduciendo así los eventos cerebrovasculares 

y la mortalidad.(12,13) La desventaja de los AVK es presentar problemas 

importantes tales como un rango terapéutico estrecho, es decir el INR entre 2 o 

3, ya que un INR bajo no previene el tromboembolismo y uno valor alto se asocia 

a complicaciones hemorrágicas; además de su interacción con otros fármacos y 

alimentos que pueden alterar el nivel de anticoagulación y requieren una 

vigilancia continua del INR.(14) 

 

Algunos estudios muestran que pacientes con alto riesgo de desarrollar ECV que 

consumieron antiagregantes plaquetarios tienen más riesgo de presentar 

tromboembolismo comparados al grupo que recibió AVK; sin embargo, refieren 
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que no hallaron diferencias para desarrollo de hemorragias, ni en la mortalidad 

al comparar ambas terapias. (15,16) Otros estudios mencionan que la monoterapia 

con antiagregantes plaquetarios no tiene justificación en pacientes de alto riesgo 

debido a su baja eficacia. (17)  

 

El tratamiento con AVK ha evidenciado reducir el riesgo de padecer ECV en un 

60% y la mortalidad en un 25% comparada con el grupo de pacientes que recibió 

ácido acetilsalicílico (AAS). (18) Aunque son muy eficaces, si ni hay un manejo y 

control adecuado, puede ser perjudicial en los pacientes que los reciben. A razón 

de estas limitaciones, se elaboraron un nuevo grupo de anticoagulantes orales 

como el dabigatrán, disponible en nuestro país, sin embargo, por su alto costo 

estos no se usan con frecuencia. (15) 

 

El riesgo de ECV en pacientes sin anticoagulantes es mayor que el riesgo 

hemorrágico, aún más en pacientes de avanzada edad, comorbilidades 

asociadas. (20) El AAS y AVK tienen similares riesgos de sangrado, pero la 

diferencia está en que los AVK son más eficaces. (19,20) La terapia dual de 

antiplaquetarios podría ser una buena alternativa frente a terapia solo con 

aspirina, en pacientes que no pueden ser tratados con anticoagulación.(21,22), 

pero tienen similar riesgo de sangrado que los anticoagulantes orales.(23,24) 

 

El objetivo de la presente investigación es comparar la efectividad de la 

Warfarina frente a la combinación Aspirina-Clopidogrel para prevenir la 

enfermedad cerebrovascular en pacientes con FA. Estos resultados nos deben 

orientar a una mejor selección entre anticoagulante o antiagregante plaquetario 
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doble con más eficacia para ser aplicados a este tipo de pacientes y que se 

obtengan un beneficio al reducir la probabilidad de presentar enfermedad 

cerebrovascular.  

 

Hart RG y colaboradores en su ensayo aleatorizado ‘Clopidogrel para alto riesgo 

aterotrombótico y estabilización, manejo y evitación isquémica’ (CHARISMA) 

cuyo objetivo fue evaluar si la Aspirina sola o combinada con Clopidogrel ofrece 

una reducción moderada del accidente cerebrovascular, evaluaron un subgrupo 

593 participantes con antecedentes de fibrilación auricular, reportando que 

durante el seguimiento de 2 años, el accidente cerebrovascular (isquémico y 

hemorrágico) ocurrió en 15 de 298 asignados a Clopidogrel más Aspirina y en 

14 de 285 recibieron solo Aspirina.  Estos hallazgos concluyeron que no se 

admite el uso de esta combinación sobre aspirina sola en pacientes con 

antecedentes de fibrilación auricular. (1) 

 

Chao TF y colaboradores en su estudio con diseño cohorte prospectivo, cuyo 

objetivo fue investigar el riesgo de ECV isquémico y hemorrágico, y su beneficio 

clínico al administrar anticoagulantes orales en pacientes mayores de 90 años 

con FA, evaluaron 15 756 pacientes distribuidos en tres grupos (sin tratamiento, 

agentes antiplaquetarios y Warfarina), reportando que el uso de Warfarina está 

asociado a un menor riesgo de ECV, comparado con el grupo que no se le 

prescribió tratamiento, concluyendo que el uso de Warfarina se asoció con un 

mayor beneficio clínico positivo.(13) 
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Connolly S y colaboradores realizaron un ensayo controlado aleatorizado con la 

finalidad de evaluar la eficacia de Clopidogrel más Aspirina frente terapia de 

anticoagulación oral para prevenir eventos tromboembólicos. Se incluyeron 7455 

pacientes, asignándose al azar 3371 para recibir terapia de anticoagulación oral 

y 3335 para recibir Clopidogrel-Aspirina, reportando 165 eventos de ECV en 

pacientes en tratamiento de anticoagulación oral con riesgo anual de 3.93% y 

234 en aquellos que recibieron Clopidogrel-Aspirina con riesgo anual de 5.60%, 

lo que concluye que la terapia de anticoagulación oral es mayor a Clopidogrel-

Aspirina para prevención de los eventos vasculares. (26) 

 

Want Y. y colaboradores en su ensayo clínico aleatorizado doble ciego, realizado 

en 114 centros en China, cuyo objetivo fue demostrar la disminución de riesgo 

de ECV comparando el tratamiento con Aspirina más Clopidogrel con la Aspirina 

sola, asignaron al azar a 5170 pacientes con alto riesgo de presentar ECV menor 

o isquémica transitoria y que recibieron tratamiento con Clopidogrel-Aspirina y 

Aspirina sola. Del total presentaron ECV 275 (10.6%) pacientes del grupo que 

consumieron aspirina más Clopidogrel, en comparación al grupo que consumió 

solo Aspirina (14%). Estos hallazgos permitieron concluir el beneficio temprano 

de medidas terapéuticas con Clopidogrel-Aspirina, reduciendo el riesgo de ECV. 

(23) 

 

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA 

¿Cuál es la efectividad de la Warfarina frente a la combinación aspirina-

clopidogrel como prevención de enfermedad cerebrovascular en pacientes con 

fibrilación auricular Hospital Regional-Piura? 
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1.2. HIPÓTESIS  

Hipótesis Alterna (Ha): La Warfarina tiene mayor efectividad para prevenir la 

enfermedad cerebrovascular en pacientes con fibrilación auricular no valvular 

frente a la combinación Aspirina-Clopidogrel en el Hospital Regional III Cayetano 

Heredia de Piura 2016-2020. 

Hipótesis Nula (H0): La Warfarina no tiene mayor efectividad para prevenir la 

enfermedad cerebrovascular en pacientes con fibrilación auricular no valvular 

frente a la combinación Aspirina-Clopidogrel en el Hospital Regional III Cayetano 

Heredia de Piura 2016-2020. 

1.3. OBJETIVOS 

Objetivo general  

- Comparar la efectividad de Warfarina frente a la combinación Aspirina-

Clopidogrel para prevenir la enfermedad cerebrovascular en pacientes con 

fibrilación auricular en el Hospital Regional Piura.  

Objetivos específicos 

- Determinar las características de los participantes según cada cohorte 

respecto a edad, sexo, comorbilidades, antecedente de tratamiento 

anticoagulante y antecedentes familiares.  

- Valorar el riesgo de presentar enfermedad cerebrovascular mediante la 

escala CHA2DS2 – VASc en cada una de las cohortes.  

- Determinar la tasa de incidencia de enfermedad cerebrovascular en la 

muestra total, así como por cada una de las cohortes.  
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- Analizar el riesgo de presentar enfermedad cerebrovascular en la cohorte 

expuesta a Warfarina comparado con el grupo expuesto a Aspirina-

Clopidogrel, ajustando por variables confusoras, con el fin de valorar la 

efectividad de cada uno de los tratamientos.  

 

II. MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  

Tipo: Estudio observacional analítico, con diseño de cohortes retrospectiva.  

 

2.2. POBLACIÓN, MUESTRA Y MUESTREO  

POBLACION DE ESTUDIO: 

Pacientes con diagnóstico de fibrilación auricular del Hospital Cayetano Heredia 

entre los años 2016-2020. 
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MUESTRA Y MUESTREO: 

Unidad de análisis: 

Historias clínicas de pacientes con diagnóstico de fibrilación auricular que 

consuman Warfarina y combinación de Aspirina-Clopidogrel en el hospital 

Cayetano Heredia de Piura entre los años 2016-2020 que cumplan con criterios 

seleccionados. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

Cohorte expuesta Warfarina  

Criterios de inclusión: 

● Historias clínicas completas. 

● Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de Fibrilación auricular 

documentada mediane electrocardiograma y/o Holter. 

● Pacientes con tratamiento con Warfarina. 

● Pacientes sin contraindicación antitrombótica.  

 

Cohorte expuesta a Aspirina-Clopidogrel 

Criterios de inclusión: 

● Historias clínicas completas. 

● Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de Fibrilación auricular 

documentada mediante electrocardiograma y/o Holter. 

● Pacientes con tratamiento con Aspirina-Clopidogrel. 

● Pacientes sin contraindicación antitrombótica. 
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Criterios de exclusión (ambos grupos): 

● Pacientes con estenosis mitral, presencia de prótesis valvular mecánica o 

enfermedad tromboembólica venosa. 

● Pacientes con cambio de anticoagulante oral durante el tratamiento.  

● Pacientes que iniciaron tratamiento antitrombótico en otro centro al menos 

tres meses previos al ingreso al hospital.  

● Pacientes con discrasias sanguíneas que alteren el INR.  

● Pacientes peri menopáusicas que consuman estrógenos.  

 

Tamaño muestral: 

Tamaño de muestra compara dos grupos independientes (Machin D, 1997). 

 

 

 

 

* Z(1-α/2) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza * Z1-𝞫= 1,2816 

coeficiente asociado a la potencia de prueba del 90% 

Cálculo: Se uso el programa EPIDAT 4.2 

Datos 1: 
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P1= 88% (Porcentaje de prevención de ECV en pacientes que recibieron 

tratamiento de anticoagulación oral) 

P2= 65% (Porcentaje de prevención de ECV en pacientes que recibieron 

tratamiento de clopidogrel más aspirina) 

Φ= 1 (Razón entre ambas muestras) 

 

Muestreo: Aleatorio estratificado por conglomerados. 
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2.3. OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

Variable Definición 

operacional 

Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 

Registro 

Efectividad Presencia uno a 

más eventos 

cerebro vasculares 

dentro del periodo 

de estudio de la 

cohorte, en 

pacientes con FA 

que haya 

consumido los 

fármacos 

estudiados. 

Cualitativa Nominal SI/ NO 

Tiempo de 

exposición   

Periodo de tiempo 

en el que el 

paciente está 

expuesto al 

tratamiento con 

Warfarina o 

aspirina - 

clopidogrel hasta 

presencia de 

evento 

Cualitativa Ordinal < 12 meses  

12-24 meses 

≥ 25 meses 

 

 

Riesgo 

cardioembóli-

co 

Factores que 

predisponen la 

posibilidad de 

presentar un ECV, 

medida con escala 

CHA2DS2-VASC 

Cualitativa Ordinal Alto riesgo: 

CHA2DS2- 

VASc ≥2 

puntos                

Moderado 

riesgo: 

CHA2DS2-

VASc= 1 punto               

Bajo riesgo: 
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CHA2DS2- 

VASc=0 

puntos 

Comorbilidad Patologías previas 

ya diagnosticadas 

en el paciente, 

registradas en la 

historia clínica 

Cualitativa  Nominal Hipertensión 

arterial 

Diabetes 

Mellitus 

Insuficiencia 

cardíaca 

Enfermedad 

vascular 

Sangrado 

previo 

Ictus previo 

Sexo Condición de ser 

varón o mujer del 

paciente, registrado 

en historia clínica 

Cualitativa Nominal Masculino 

Femenino 

Edad Tiempo de vida del 

paciente en años, 

registrada en la 

historia clínica 

Cuantitativa Continua <65 

65-74 años 

≥75 años 

Antecedente 

de 

tratamiento 

anticoagulan-

te 

Sustancias 

utilizadas para el 

tratamiento de la 

trombosis por su 

capacidad para 

dificultar el proceso 

de coagulación de 

la sangre 

Cualitativa Nominal SI/NO 
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2.4. PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS 

Procedimientos 

La presente tesis se presentó a la Escuela de medicina de la Universidad Privada 

Antenor Orrego, y se obtuvo la aprobación de ejecución con resolución (ANEXO 

1).   

Se solicitó la autorización del director del Hospital Regional III José Cayetano 

Heredia para llevar a cabo la investigación a través de un permiso con el fin de 

revisar las historias clínicas de los pacientes durante el periodo 2016-2020. 

(ANEXO 2) 

Se seleccionó y recolectó las historias clínicas que cumplían con los criterios de 

selección. Se realizó un seguimiento por tres años para evaluar si dentro de ese 

periodo existe al menos un evento cerebrovascular.  

Se codificaron los datos obtenidos y se exportaron a un programa Microsoft Excel 

2016. Se analizó la base de datos y se procesaran en el programa estadístico 

Stata versión 15. 

 

Instrumentos 

Se usará, ficha de recolección de datos (ANEXO 3) para la obtención de datos 

de las historias clínicas con contenga las variables establecidas en este proyecto 

de investigación. Escala de medición de CHA2DS2-VASc ≥ 2. 

 

2.5. PLAN DE ANÁLISIS DE DATOS  

Los datos obtenidos se procesaron en el programa estadístico Stata versión 15.  

Estadística descriptiva: 
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En el caso de variables cualitativas (efectividad, riesgo cardioembólico, 

comorbilidades, sexo, antecedentes familiares, fumador crónico, tratamiento con 

anticoagulantes) se usarán frecuencias absolutas y porcentuales; y para 

variables cuantitativas continuas (tiempo de exposición, edad) se usará medias 

y desviaciones estándar o medianas y rango intercuartílico. Se calculó la tasa de 

incidencia de ECV en la muestra y en cada una de las cohortes.  

Estadística analítica: 

Para las variables categóricas, se empleó la prueba de Chi-cuadrado de Pearson 

y para las variables cuantitativas (edad) se usó las pruebas t para comparar los 

datos continuos distribuidos normalmente; y la prueba de Mann- Whitney para 

los datos no distribuidos normalmente, ambas pruebas con nivel de significancia 

del 5% (p < 0,05.). Se elaboraron las curvas y el gráfico de Kaplan Meier, así 

como el cálculo de significancia entre ambas curvas. Se calculó el estadígrafo 

Hazard Ratio (HR) crudos y ajustados para evaluar el riesgo de presentar ECV 

según la asignación en cada una de las cohortes, reportando sus intervalos de 

confianza al 95%.  

 

2.6. ASPECTOS ÉTICOS  

En esta tesis se cumplen las siguientes pautas éticas internacionales para la 

investigación relacionada con la salud con seres humanos elaboradas por la 

CIOMS junto a la OMS, cumpliendo los principios éticos de la medicina. (25) 

Beneficencia ya que con los resultados que se obtendrán en el estudio se 

ayudará a prevenir la enfermedad cerebral vascular en futuras ocasiones, siendo 

un problema de salud frecuente (normas N° 1). No maleficencia, ya que no 

implicara acto médico que cause daño a los pacientes, debido a que se trabajara 
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con historias clínicas. Además, se solicitó autorización llevar a cabo la 

investigación a través de un permiso para revisar las historias clínicas de los 

pacientes que serán fuente de estudio y se respetará confidencialmente los datos 

que obtendremos (normas N° 4,10 y 12).  

 

2.7. LIMITACIONES 

Dentro de las limitaciones del estudio se puede encontrar sesgo de información 

debido al estudio retrospectivo e información filtrada en las historias clínicas. 

Respecto a la muestra, existió una discordancia entre los pacientes con los 

distintos tipos de terapia, sin embargo, se consiguió el número de pacientes 

requeridos.  

Otra limitación fue el tiempo de estudio debido a que se necesita por lo menos 

un periodo de 3 años para evaluar la efectividad de los medicamentos en 

totalidad. Dentro de los resultados obtenidos no fue incluido en el análisis, el 

tiempo de rango terapéutico, que es importante estudiarla y deberá ser definida 

en futuros estudios 
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III. RESULTADOS 

Tabla 1. Análisis de las características de los participantes estratificados 

por uso de Warfarina y Aspirina-Clopidogrel  

Fuente: Elaboración propia; ficha de recolección de datos. *Prueba Chi cuadrado. 

**Prueba exacta de Fisher. ACV, accidente cerebrovascular  

Características  

Cohorte   
Valor 

P 
Aspirina-Clopidogrel 

(n = 70)  

Warfarina  

(n = 70)  

Total 

(n = 140) 

Edad     

   < 65 años 20 (28.6) 16 (22.9) 36 (25.7) 0.22* 

   65 - 74 años 28 (40.0) 22 (31.4) 50 (35.7)  

   ≥ 75 años 22 (31.4) 32 (45.7) 54 (38.6)  

Sexo      

    Masculino 38 (54.3) 42 (60.0) 80 (57.1) 0.50* 

    Femenino  32 (45.7) 28 (40.0) 60 (42.9)  

ACV previo     

   No 65 (92.9) 65 (92.9) 130 (92.9) 1.00* 

   Si  5 (7.1) 5 (7.1) 10 (7.1)  

Diabetes Mellitus tipo 2     

   No 44 (62.9) 15 (21.4) 59 (42.1) 0.001

* 

   Si 26 (37.1) 55 (78.6) 81 (57.9)  

Hipertensión Arterial     

   No 11 (15.7) 7 (10.0) 18 (12.9) 0.31* 

   Si 59 (84.3) 63 (90.0) 122 (87.1)  

Insuficiencia Cardiaca Congestiva     

   No 59 (84.3) 52 (74.3) 111 (79.3) 0.14* 

   Si 11 (15.7) 18 (25.7) 29 (20.7)  

Enfermedad Vascular      

   No 61 (87.1) 49 (70.0) 110 (78.6) 0.01* 

   Si 9 (12.9) 21 (30.0) 30 (21.4)  

CHA2DS2 - VASc     

   R. Bajo  1 (1.4) 0 (0) 1 (0.7) 0.03** 

   R. Moderado  12 (17.1) 3 (4.3) 15 (10.7)  

   R. Alto  57 (81.4) 67 (95.7) 124 (88.6)  
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De un total de 140 participantes, los pacientes mayores de 75 años constituyeron 

el 38.6%, seguido de los pacientes entre 65 y 74 años con un 35.7%, siendo que 

no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en la cohorte expuesta 

a Warfarina y Aspirina-Clopidogrel respecto a la frecuencia de los rangos de 

edad (p = 0.22). El sexo más frecuente fue el masculino con 57.1%, siendo que 

la diferencia de frecuencia de esta variable en cada una de las cohortes no se 

halló estadísticamente significativa (p = 0.50). (Tabla 1)  

Respecto a los antecedentes personales, se halló con mayor frecuencia la 

Hipertensión Arterial (87.1%), seguido de la Diabetes Mellitus tipo 2 (57.9%), 

Enfermedad vascular (21.4%), Insuficiencia cardiaca congestiva (20.7%), siendo 

el de menor frecuencia el Accidente cerebrovascular previo (7.1%). Según la 

cohorte, la Enfermedad vascular (30%, p = 0.01) y la Diabetes Mellitus tipo 2 

(78.6%, p = 0.001) fueron significativamente más frecuentes en aquellos 

expuestos a Warfarina. Por su parte, no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas de frecuencia según la Hipertensión Arterial (p = 0.31), Insuficiencia 

Cardiaca Congestiva (p = 0.14) y Accidente Cerebrovascular previo (p = 1.00) en 

cada una de las cohortes. (Tabla 1) 

Según la puntuación CHA2DS2 – VASc, un total de 88.6% de los pacientes fueron 

categorizados como riesgo alto, mientras que el 10.7% y 0.7% se categorizaron 

como riesgo moderado y bajo, respectivamente. La cohorte expuesta a 

Warfarina tuvo una mayor frecuencia de riesgo alto (95.7%), mientras que en la 

cohorte expuesta a Aspirina-Clopidogrel el riesgo moderado fue más frecuente 

(17.1), siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p = 0.03). (Tabla 

1)  
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Tabla 2. Tiempo de Exposición y Tasa de incidencia (1000 personas-mes) 

Fuente: Elaboración propia; ficha de recolección de datos. * Prueba U-Mann Whitney. 

**Prueba exacta de Fisher. Med, mediana. RIC, rango intercuartílico  

 

La mediana de tiempo de exposición en la muestra total fue de 31 meses (Rango 

Intercuartílico [RIC]: 21 – 37), siendo mayor este valor en la cohorte expuesta a 

Warfarina (Med: 37, RIC: 26 – 37) comparada con la cohorte expuesta a Aspirina-

Clopidogrel (Med: 24, RIC: 18 – 37), siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p = 0.002). La categorización de esta variable obtuvo similares 

resultados, siendo la cohorte expuesta a Warfarina aquella con una frecuencia 

significativamente mayor de exposición a un tiempo superior o igual a 25 meses. 

(p = 0.001). (Tabla 2) 

Se halló una tasa de incidencia de Evento Cerebrovascular en la muestra total 

de 107 casos por 1000 personas-mes, siendo la tasa de incidencia en la cohorte 

expuesta a Warfarina de 82 casos por 1000 personas-mes y en la cohorte 

expuesta a Aspirina-Clopidogrel de 155 casos por 1000 personas-mes. (Tabla 2)  

En el análisis de la proporción de pacientes sin presentar el Evento 

Cerebrovascular durante el tiempo de seguimiento, esta fue mayor en la cohorte 

 

Cohorte   
Valor de 

p 
Aspirina-Clopidogrel 

(n = 70)  

Warfarina  

(n = 70)  

Total 

Tiempo de exposición    

   Med – RIC  24 (18 – 37) 37 (26 – 37) 31 (21 – 37) 0.002* 

   < 12 meses 5 (7.1) 0 (0) 5 (3.6) 0.001** 

   12 - 24 meses 31 (44.3) 16 (22.9) 47 (33.6)  

   ≥ 25 meses  34 (48.6) 54 (77.1) 88 (62.8)  

Tasa de incidencia 

ECV 

(1000 personas-mes)  

155 82 107  



29 
 

expuesta a Warfarina, siendo la diferencia de las curvas de ambas cohortes 

estadísticamente significativa (Log-rank test, valor de p = 0.001). (Figura 1)  

Así mismo, en el análisis cruda, se halló que el uso de Warfarina se asoció a un 

55% menos de riesgo de presentar un EVC (HRc: 0.45, IC 95%: 0.29 – 0.72, 

valor de p = 0.001). Se halló que la variable edad entre 65 a 74 años (HRc: 5.68, 

IC 95%: 2.19 – 14.73, valor de p <0.001) y ≥ 75 años (HRc: 13.8, IC 95%: 5.44 – 

34.88, valor de p < 0.001), así como el antecedente de ACV previo (HRc: 2.97, 

IC 95%: 1.53 – 5.78, valor de p = 0.001), Enfermedad vascular (HRc: 1.71, IC 

95%: 1.06 – 2.79, valor de p = 0.03) e Insuficiencia Cardiaca Congestiva (HRc: 

3.05, IC 95%: 1.91 – 4.89, valor de p < 0.001) se asociaron un aumento del riesgo 

de presentar un EVC. (Tabla 3) 

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para Enfermedad Cerebro Vascular  

Fuente: Elaboración propia; ficha de recolección de datos. CVA, Enfermedad 
Cerebrovascular.  
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Tabla 3. Análisis de la efectividad de la Warfarina para prevenir la 

enfermedad cerebrovascular en pacientes con fibrilación auricular no 

valvular 

 Harzard Ratio 

Crudo (IC 95%) 

Valor P Hazard Ratio 

Ajustado (IC 95%) 

Valor P 

Uso de Warfarina 

(Ref. Aspirina-Clopidogrel) 

0.45 (0.29 – 0.72) 0.001 0.21 (0.12 – 0.37) <0.001 

Edad 

(Ref. < 65 años) 

    

65 - 74 años 5.68 (2.19 – 14.73) <0.001 3.77 (1.41 – 10.08) 0.008 

≥ 75 años 13.8 (5.44 – 34.88) <0.001 9.22 (3.10 – 27.35) <0.001 

Sexo Femenino 

(Ref. Masculino) 

1.25 (0.81 – 1.94) 0.31 0.90 (0.54 – 1.49) 0.68 

ACV previo 

(Ref. No) 

2.97 (1.53 – 5.78) 0.001 1.15 (0.54 – 2.45) 0.71 

Enfermedad vascular  

(Ref. No) 

1.71 (1.06 – 2.79) 0.03 0.85 (0.46 – 1.56) 0.60 

Diabetes Mellitus tipo 2 

(Ref. No)  

1.36 (0.87 – 2.14) 0.18 1.39 (0.77 – 2.51) 0.28 

Hipertensión Arterial 

(Ref. No) 

1.65 (0.76 – 3.59) 0.20 0.86 (0.35 – 2.07) 0.73 

ICC 

(Ref. No) 

3.05 (1.91 – 4.89) <0.001 1.34 (0.73 – 2.45) 0.33 

CHA2DS2 – VASc 

(Ref. Bajo) 

    

   R. Moderado  (No converge)  (No converge)  

   R. Alto  (No converge)  (No converge)  

Fuente: Elaboración propia; ficha de recolección de datos. Ref., valor de referencia. ICC, 
insuficiencia cardiaca congestiva. CHA2DS2 – VASc, R, riesgo.  

 

En el análisis multivariado ajustado por las variables incluidas en el estudio, el 

uso de Warfarina se asoció una disminución del riesgo del 79% de presentar 

un ECV con el uso de Aspirina-Clopidogrel, siendo este resultado 
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estadísticamente significativo (HRa: 0.21, IC95% 0.12 – 0.37, valor de p < 

0.001). (Tabla 3)  

IV. DISCUSIÓN 

La fibrilación auricular es una patología de alta frecuencia en la actualidad, 

siendo más frecuente en pacientes mayores de 40 años, como se menciona en  

distintas bibliografías una de las complicaciones es el tromboembolismo que con 

mayor frecuencia se da a nivel cerebral, y es una de las más importantes debido 

a su valor significativo en la morbi-mortalidad en este tipo de pacientes, es por 

ello que en el manejo de la FA se prioriza la prevención de la ECV con diversos 

tratamiento antitrombótico.(1,3)  

En el presente estudio, se realizó una cohorte retrospectiva, donde se incluyeron 

a 140 pacientes del Hospital José Cayetano Heredia, con el objetivo comparar la 

efectividad de la Warfarina frente a la doble antiagregación plaquetaria, donde 

quedo demostrado que el uso de Warfarina se asoció una disminución del riesgo 

del 79% de presentar un ECV con el uso de Aspirina-Clopidogrel, siendo este 

resultado estadísticamente significativo (HRa: 0.21, IC95% 0.12 – 0.37, valor de 

p < 0.001), independientemente de la edad, sexo y comorbilidades asociadas, 

siendo la escala de CHA2DS2-VASc, predictor de riesgo de tromboembolia, útil 

para seleccionar el antitrombótico adecuado.  

Existen diversos estudios donde se evidencia la eficacia de la Warfarina sobre la 

doble antiagregación plaquetaria para prevenir eventos cardioembólicos. En un 

ensayo clínico aleatorizado de Connolly S y colaboradores  evaluaron la eficacia 

de Clopidogrel más Aspirina frente terapia de anticoagulación oral para prevenir 

eventos tromboembólicos, que incluyó 7455 pacientes, asignándose al azar 

3371 para recibir terapia con Warfarina y 3335 para recibir Clopidogrel-Aspirina, 
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se reportó 165 eventos de ECV en pacientes en tratamiento de anticoagulación 

oral con riesgo anual de 3.93% y 234 en aquellos que recibieron Clopidogrel-

Aspirina con riesgo anual de 5.60%, lo que demuestra que la terapia con 

Warfarina tuvo más eficacia en la prevención que los eventos vasculares (RR 

1,50, IC 95%: 1,19-1,89)(26).  

Tereshchenko y colaboradores realizó un meta-análisis en el 2016, donde se 

incluyó un total de 21 ECA donde se incluyó 96.017 pacientes; con mediana de 

edad de 72 años; 65 % varones; y una mediana de seguimiento de 1,7 años, se 

busca comparar la eficacia y seguridad de estos fármacos donde se encuentra 

que los que recibieron antiagregación plaquetaria tenían mayor riesgo de 

desarrollar un evento tromboembólico en comparación a los que recibieron 

Warfarina (OR: 1.76, IC 95%: 1.27 a 2.45). (27).  

En otro ensayo clínico aleatorizado, Stuart J. y colaboradores incluyen 7.554 

pacientes con fibrilación auricular quien el tratamiento con antagonistas de la 

vitamina K no era adecuado, incluyen pacientes con tratamiento con aspirina 

anterior por antecedente de enfermedad coronaria, los que no cumplen con un 

control estricto y periódico para la monitorización del INR y los que no desean 

evitar la vitamina K, en ese estudio se asignó aleatoriamente para recibir 

clopidogrel (75 mg) o placebo, una vez al día, además de aspirina. El periodo de 

seguimiento fue una mediana de 3,6 años, se evidenció reducción en la tasa de 

accidentes cerebrovasculares con clopidogrel la cual produjo un accidente 

cerebrovascular en 296 pacientes (2,4 % por año) y 408 pacientes que recibieron 

placebo (3,3 % por año) (RR, 0,72; IC 95 %, 0,62 a 0,83; P <0,001). (24) este 

último estudio menciona los motivos por el cual se sigue administrando la terapia 
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de antiagregación plaquetaria, ya que actualmente las guías de práctica clínica 

no recomiendan. 

Lip LG y colaboradores realizaron revisiones sistemáticas de la literatura para 

identificar artículos relevantes publicados de la guía CHEST, donde se llega a un 

consenso que los pacientes con un único factor de riesgo de accidente 

cerebrovascular CHA2DS2 -VASc no relacionado con el sexo y el alto riesgo de 

accidente cerebrovascular (CHA2DS2 -VASc ≥ 2 en hombres o ≥ 3 en mujeres), 

se recomendó el uso de  Warfarina  en lugar de ningún tratamiento, aspirina o 

terapia combinada con aspirina y clopidogrel. (20) 

La Warfarina es un derivado cumarínico, su mecanismo de acción es 

anticoagulante, actuando como antagonista de la vitamina K. A nivel del hígado 

inhibe la formación de los factores activos de la coagulación II, VII, IX y X que 

dependen de la vitamina K, es por ello que reduce el riesgo de tromboembolia. 

(28,29) 

Como se evidencia en múltiples estudios mencionados y en el presente trabajo 

de investigación, la Warfarina tiene mayor efectividad que la doble 

antiagregación plaquetaria debido a que existe menor tasa de eventos 

tromboembólicos, por ello se deduce que es más factible como terapia inicial en 

pacientes con FA no valvular. Aunque el uso de antiagregantes plaquetarios 

también es factible, no se podría recomendar debido a que no posee la eficacia 

suficiente para prevenir eventos tromboembólicos. 
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V. CONCLUSIONES 

● El uso de Warfarina se asoció a una reducción significativa del riesgo de 

presentar un Evento Cerebrovascular comparado con el uso de Aspirina-

Clopidogrel en pacientes con fibrilación auricular. 

● Se evidenció que la edad más frecuente fue mayor de 75 años con un 38,6% 

a comparación de 65 a 74 años con un 35.7%. A su vez el sexo más frecuente 

fue el masculino con un 57.1% donde no se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas en la frecuencia de las cohortes (p = 0.50). 

● Se halló una diferencia estadísticamente significativa en la puntuación de 

CHA2DS2–VASc y su categorización de riesgo alto entre las diferentes 

cohortes de Warfarina y Aspirina- Clopidogrel   

● Los hallazgos revelan que el tiempo de exposición de seguimiento fue mayor 

en la cohorte de Warfarina en comparación a la cohorte de Aspirina- 

Clopidogrel, siendo esta diferencia estadísticamente significativa, haciendo 

hincapié que el 62% de la población tuvo un seguimiento de tiempo superior 

a 25 meses. 

● La Warfarina se asoció una disminución del riesgo del 79% de presentar un 

ECV comparado al uso de Aspirina-Clopidogrel, siendo este resultado 

estadísticamente significativo, independientemente de las otras variables  
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VI. RECOMENDACIONES 

 

● Se recomienda la ejecución de estudio de cohortes retrospectivos en 

unidades de pacientes con fibrilación auricular no valvular incluyendo una 

mayor muestra de pacientes, ampliando la investigación de Warfarina, 

como el tiempo en rango terapéutico, ya que el tratamiento con este 

fármaco disminuye significativamente el riesgo de presentar un Evento 

Cerebrovascular, evitando una mayor morbi-mortalidad en estos 

pacientes. 

● Crear intervenciones, capacitaciones constantes, generar conciencia 

entre los profesionales y quienes tienen poder de decisión sobre la salud 

acerca del tratamiento de la Fibrilación auricular no valvular con el uso de 

Warfarina, para poder obtener una mejor prevención de ACV. 

● Dar tratamiento antitrombótico adecuado, considerando que la Warfarina 

es mejor a los antiagregantes plaquetarios para prevenir eventos 

tromboembólicos 
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ANEXO 3 

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: N°___________ 

N° HISTORIA CLINICA: ________   EDAD: ______ SEXO: _____________  

1. ANTECEDENTES:  

DM: SI (     ) NO (   )             HTA: SI (     ) NO (     )  

Sangrado previo:                     SI (    )              NO (    )  

ECV o TIA:                              SI (   )                NO (    )  

Tipo de ECV: Isquémico (     ) (tipo:_____________) Hemorrágico (     )  

Otras enfermedades:  

_____________________________________________________ 

Ecocardiograma: FE: ______ ¿Tiene valvulopatía? Sí ( ) ¿Cuál? 

_________________No (    ) 

¿Recibe tratamiento anticoagulante / antiagregante? Si la respuesta es Sí, 

Especifique: __________________________________________ 

2. DIAGNÓSTICO ELECTROCARDIOGRÁFICO:  

    Fecha de diagnóstico:  

3. RIESGO CARDIOEMBÓLICO (CHA2DS2-VASc):       

Riesgo alto ≥2____         Riesgo Moderado=1____ Riesgo bajo=0 ___ 

4. TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO: 

Warfarina: SI (    ) NO (    )  

Terapia dual (Aspirina-Clopidogrel): SI (   ) NO (    ) Fecha de inicio:     

Otros tratamientos: ___________________________________ 

5. PRESENCIA DE EVENTO CEREBROVASCULAR: 

ECV:   0 eventos (   )           1 evento(   )            2 o más eventos (   )     

Fecha que presento ECV:  


