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PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN:

El presente estudio analitico, de cohorte retrospectiva tiene como objetivo evaluar a la

enfermedad renal crénica (ERC) como factor de mortalidad en pacientes con

fibrilacion auricular (FA) anticoagulados. Se evaluardn las historias clinicas de

pacientes que ingresen al estudio, atendidos desde el 2014 hasta 2018, y se dividiran

aleatoriamente a los pacientes en dos grupos, uno de los cuales estaran los pacientes

con ERC y el otro grupo estaran los pacientes sin ERC. Las variables a medir serén las

tasas mortalidad y también se mediran las tasas de EVC isquémico, EVC hemorragico.

Los datos se procesaran en el paquete estadistico SPSS version 25 y se aplicara el test

Chi cuadrado con una significancia del 5% (p < 0.05).

1. Planteamiento.
La fibrilacion auricular (FA) es una enfermedad cardiaca de gran importancia,
siendo la arritmia cardiaca mas comun sostenida en la préctica clinica y los
pacientes que la padecen estan en alto riesgo presentar complicaciones graves e
incapacitantes, e incluso la muerte?.
La FA es considerado un problema de salud global con evidencia en el incremento
en su prevalencia e incidencia a nivel mundial®**. Diversos estudios europeos como
el Rotterdam, Cardiotens, Regicor han encontrado tasas elevadas, al igual que
estudios norteamericanos como el Framinghan y el Atria. Una revision sistematica
de la poblacion mundial estim6 que el namero de personas con FA en el afio 2010
fue 33.5 millones*. En el Per( es hay pocos datos sobre la informacion respecto a la
prevalencia de la FA; en el 2007 Reyes et al encontraron una prevalencia de 13.2%
de la poblacién peruana con una edad promedio de 80 afios®.
La principal complicacion de la FA que puede causar la muerte o la incapacidad son
las enfermedades cerebro-vasculares (ECV). El estudio Framingham Heart
demuestra que la ECV atribuible a FA aumenta de 1.5% a 23.5% segun aumenta la
edad?. Para evitar dichas complicaciones neuroldgicas se utiliza el CHA2DS,VASc

Score que guia al tratamiento profilactico con anticoagulacion® y resulta eficaz para



prevenir el ECV, disminuyendo el riesgo en 62%72°; sin embargo, a pesar del claro
beneficio neto en prevenir el EVC, los eventos de sangrado pueden ser
devastadores®®.
Existe un subgrupo de pacientes que ademas de padecer FA, también presentan
Enfermedad Renal Cronica (ERC). En estos pacientes existe un mayor riesgo de
EVC y ademéas mayor riesgo de complicaciones hemorragicas e incluso la
muerte!t!2; por lo tanto se debe considerar cuidadosamente los riesgos en relacion a
la funcion renal cuando se evalla la anticoagulacion en pacientes con ERC y
FA13’14.
En el departamento de Medicina del HVLE, no tenemos reporte de los pacientes con
ERC que presentan FA, a quienes se les anticoagula y finalmente cuél fue el
desenlace de dicho tratamiento; por ello consideramos importante realizar el
presente estudio, que nos orientara en la realizacion de protocolo de manejo de FA
en pacientes especiales.
1.1. Problema.

¢Es la enfermedad renal crénica factor de mortalidad en pacientes con

fibrilacién auricular anticoagulados?
. Antecedentes del Problema.
La anticoagulacion se emplea con relativa seguridad en pacientes fibriladores con
ERC. El estudio SPAF I, incluyé a 516 participantes con ERC, y evaluo la
probabilidad si la ERC contribuye de forma independiente el riesgo de EVC;
encontrandose que a pesar que la anticoagulaciéon obtuvo buenos resultados y redujo
la tasa de EVC en un 76% (95% IC; P <0,001), también se encontré que los
pacientes con ERC tuvieron el doble de tasa de eventos primarios en comparacion a
aquellos sin ERC (cociente de riesgo 2.0, IC 95%)™°.
Winkelmayer WC, et al (EEUU, 2011); evaluaron la efectividad y seguridad de la
anticoagulacion en pacientes fibriladores con ERC y en hemodialisis, en un estudio
de cohortes con 2313 pacientes, de los cuales 486 (20%) tiene ERC en etapa
terminal; en ellos se encuentra un resultado similar entre los anticoagulados y no

anticoagulados con el riesgo de EVC isquémico (HR: 0,92; IC del 95 %, 0,61 a
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1,37) y el doble de riesgo de EVC hemorragico (HR = 2,38; IC del 95%, 1,15 a
4,96) en los anticoagulados®®.

Friberg et al (Suecia, 2014) realizaron un estudio retrospectivo, no aleatorio, de un
registro de salud sueco, donde incluyeron a 307351 pacientes con FA, de los cuales
4.4% presentan ERC; y encontraron que el EVC isquémico se produjo con mas
frecuencia en pacientes con ERC (3.9%) frente a pacientes sin ERC (2.9%) (95% de
IC); y ademaés encontraron que la ERC es un factor independiente para presentar
EVC hemorragico (sangrado intracraneal) (HR ajustada de 1.27) y concluyen
afirmando que los pacientes con ERC se beneficiaron del tratamiento anticoagulante
a pesar de su alto riesgo de sangrado®’.

Banerjee A, et al (EEUU, 2014); estudiaron a 5912 paciente fibriladores y
encontraron que las tasas de mortalidad fueron de 13,4 y 9,4 por 1000 personas/afio
y de hemorragias graves de 6,2 y 9,0 por 1000 personas/afio, en pacientes no
anticoagulados vs los anticoagulados; y que las tasas aumentaron con la
disminucion de la filtracion glomerular. Los pacientes con ERC y no ERC
presentaron tasas de EVC isquémico de 5.8% y 5.1% respectivamente, tasas de
sangrado mayor EVC hemorragico de 9.4% y 3.9% respectivamente, y tasas de
mortalidad de 18.9% y 9.6% respectivamente®®.

Bonde et al (Dinamarca, 2014) en un estudio observacional de cohorte evaluaron a
154,259 pacientes con FA, de los cuales el 7.2% tenian ERC no terminal y 1.1%
tenian ERC con terapia de reemplazo renal. Encontrd que los pacientes con ERC en
etapa terminal se asocian independientemente con mayor riesgo de EVC (1.6 a 5.5
veces), pero el tratamiento anticoagulante se asocié con menor riesgo de EVC
isquémico mortal / EVC hemorragico mortal (HR: 0.71, IC 95%) y riesgo menor de
mortalidad cardiovascular (HR: 0,80; IC del 95%).

Providencia R, et al (EUU, 2014); realizaron un metanalisis de 19 estudios a nivel
mundial. Entre los pacientes con FA, la ERC resulto en riesgo aumentado de EVC
isquémico (cociente de riesgo [HR] 1.46, IC del 95% [IC] 1,20 - 1,76, p = 0,0001),
particularmente en el caso de la ERC en etapa terminal (HR 1,83, IC del 95% 1,56 a
2,14, p <0,00001), pero la anticoagulacién disminuy6 la incidencia de EVC
isquémicos en pacientes con EVC no terminal (HR 0,39; IC del 95%: 0,18 a 0,86, p



0,00001) y concluyeron gue la ERC en pacientes con FA aumenta el riesgo de EVC
de casi el 50%%°.

Jun M, et al (EEUU, 2015) en un estudio retrospectivo en 12,403 pacientes mayores
de 66 afios de edad, de los cuales 45% tenian ERC, la reduccion de la funcion renal
presento un riesgo aumentado de hemorragia grave, que aumenta especialmente al
inicio del tratamiento. Durante los primeros 30 dias de tratamiento anticoagulante,
las tasas de hemorragia mayor (sangrado gastrointestinal) fueron mayores a menor
indice de filtracion glomerular. Las tasas de EVC hemorragico fueron de 63,4 (IC
95%: 24,9 a 161,6) en pacientes con ERC estadio terminal, en comparacién con 6,1
(IC 95%: 1,9 a 19,4) en los que no tenian ERC?L.

Dahal K, et al (EEUU, 2016); realizaron un metanalisis de trece publicaciones de 11
cohortes (seis retrospectivas y cinco prospectivas) que incluian mas de 48500
pacientes en total con méas de 11600 pacientes fibriladores anticoagulados. En estos
pacientes con ERC, la anticoagulacion dio lugar a un menor riesgo de EVC
isquémico (HR: 0,70; IC del 95%,) y mortalidad (HR, 0,65; 95% IC, 0.59-0.72; P
<.00001), pero no tuvo efecto en EVC hemorragico (HR, 1.15; IC 95%, 0.88-1.49;
P =.31) vs la no anticoagulacion?.

Vafié J, et al (Espafia, 2018); realizaron un estudio retrospectivo durante 2010 y
2015. Evaluaron a 2133 pacientes atendidos en urgencias por FA con un
seguimiento de 1 afio y encontré que los pacientes con ERC presentaron mayor
mortalidad (65,4% frente a 37,4%, p < 0,001), mas eventos hemorragicos (20,8
frente a 13,1%, p < 0,01) y méas hospitalizaciones (46,3 frente a 29,3%, p < 0,001)
respecto al grupo sin ERC. EIl andlisis multivariado comprob6 que la ERC es un
factor independiente de mortalidad (HR: 1,501; IC95% 1,247-1,806; p < 0,001) en
estos pacientes?®.

. Justificacion del Proyecto:

La FA es una causa frecuente de atencidon en urgencias en nuestros hospitales;
siendo ademéas una enfermedad que mas contribuye a la morbi-mortalidad
hospitalaria. Es asi que requiere una valoracion pronostica temprana para conseguir
una terapia adecuada y vigilancia oportuna para reducir los desenlaces inesperados.

En este subgrupo de pacientes que también presentan ERC se debe prestar especial



cuidado por el aumento en el riesgo de complicaciones entre las que incluyen la
muerte y por lo tanto brindar el tratamiento adecuado. En este sentido los pacientes
fibriladores podrian mejorar su calidad de vida y mejorar su control de su
enfermedad, si ademaés se realiza un adecuado tratamiento de su funcion renal, ello
seria de gran beneficio a nivel personal, social y econdémico, toda vez que el control
renal en el paciente con FA sea una estrategia viable.
. Objetivos:
4.1. Generales.
Comparar la mortalidad entre los pacientes fibriladores anticoagulados con
enfermedad renal cronica.
4.2. Especificos.
e Determinar la mortalidad entre los pacientes fibriladores anticoagulados con
enfermedad renal cronica.
e Determinar la mortalidad entre los pacientes fibriladores anticoagulados sin
enfermedad renal crénica.
e Determinar la incidencia de EVC isquémico y hemorragico en pacientes
fibriladores anticoagulados con enfermedad renal cronica.
e Determinar la incidencia de EVC isquémico y hemorragico en pacientes
con fibrilacion auricular anticoagulados sin enfermedad renal crénica.
. Marco Teorico.
La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular con activacion
auricular descoordinada y en consecuencia contraccion auricular inefectiva. La FA
es la mas comdn arritmia cardiaca en la practica clinica. Los pacientes fibriladores
estdn en riesgo incrementado de hospitalizacién, falla cardiaca, enfermedad
cerebrovascular (ECV) e incluso la muerte?.
La FA se considera actualmente un problema de salud global con evidencia que
sugiere un incremento en la prevalencia e incidencia a nivel mundial, ya demostrado
en diversos estudios europeos como el Rotterdam, Cardiotens, Regicor en donde se
han encontrado tasas elevadas, al igual que estudios norteamericanos como el

Framinghan y el Atria>3%,



Se sabe que la principal complicacién de la FA son las ECVs, que aumentan cuando
se asocian a otros factores entre ellos la edad u otras enfermedades. Llegando de
1.5% a 23.5% entre pacientes de mayor edad?.
Por otro lado, existe la enfermedad renal cronica, que es considerada un trastorno
complejo caracterizado por una disfuncion crénica de los rifiones, en la que la
filtracion de creatinina es menor a 60 ml/min/1.73m2. Es de etiologia mdltiple,
principalmente en nuestro medio la HTA y la DM o asociado a insuficiencia
cardiaca como en el sindrome cardiorenal y que en muchas ocasiones no es muy
tomado en cuenta, pasa desapercibido o los cardi6logos subestiman su relevancia®®.
En los pacientes con ERC y FA existe un mayor riesgo de EVC y ademéas mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas e incluso la muerte!? ya que la FA con
frecuencia complica la ERC y ésta a su vez contribuya a empeorar la FA, a través de
factores hemodinamicos (aumento de la presidn y estrés mecanico auricular), el
estimulo hormonal (alteracion del SRAA) y ademas los factores inflamatorios. La
angiotensina Il puede aumentar la presion auricular, promover la fibrosis auricular y
modular los canales ionicos, todos los cuales estan involucrados en la remodelacion
estructural y eléctrica de las auriculas. Por tanto, es asi que se considera que la
remodelacion auricular causada por la ERC puede contribuir a aumentar la
incidencia de FA en pacientes con ERC que en aquellos sin esta enfermedad?®.
. Hipotesis.
La enfermedad renal crénica es factor de mortalidad en pacientes con fibrilacion
auricular anticoagulados.
. Metodologia.
7.1. Poblacion, muestra 'y muestreo:

Poblacion: Corresponde a pacientes con diagnostico confirmado de FA

mediante electrocardiograma, atendidos en el HVLE desde el 01 enero del

2014 — 30 diciembre del 2018.

La poblacién se divide en:

Expuestos: Pacientes con enfermedad renal cronica.

No expuestos: Pacientes sin enfermedad renal cronica.

Criterios de Seleccién:




Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnostico de FA no valvular.
e Pacientes con edad >40 afios, de ambos sexos.

e Historia clinica con datos completos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que fallecieron por causa no cardiaca o renal antes del afio.

e Pacientes que suspenden voluntariamente el tratamiento de
anticoagulacion.

Muestra.

Unidad de Analisis:

Todo los pacientes hospitalizados en el Servicio de Cardiologia del HVLE

desde el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018.

Unidad de Muestreo:

La historia clinica de los pacientes hospitalizados en Cardiologia del HVLE

desde el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018 y que cumplan los

criterios.

Tamario de la Muestra:

Para la encontrar el tamafio de la muestra se utilizd la formula para

comparacion de proporciones:
2

[Zl_%\/(c + Dp(1—p) + Z1—ﬁ\/CP1(1 —p) + p2(1—py)

ne c(p2 — p1)?
Ademas:
_D + C*p;
c+1
Donde:
n = NuOmero de pacientes



Z 1-0/2 =1.96 Valor normal con 5% de error tipo I
Z 1- B = 0.842 valor normal con 20% de error tipo II
pl=0.189 Mortalidad en los expuestos®

p2 =0.096 Mortalidad en los no expuestos®

c=2 Numero de expuestos/no expuestos

Reemplazando:

2
[1.96(/(Z+ 1) * 0.127 » 0.873 + 0.842vZ  0.189 » 0.811 + 0.096  0.904]
n= 2(0.096 — 0.189)2

— 0.18943—0.192 =0.127

n = 97 pacientes por grupo

7.2. Disefo:
Estudio analitico, de cohorte retrospectiva.

Tiempo

MORTALIDAD

Pcte. expuesto:

con ERC
NO MORTALIDAD

POBLACION CON
FA
ANTICOAGULADOS

MORTALIDAD

Pcte. no expuesto:

sin ERC

NO MORTALIDAD

Direccion



7.3. Descripcion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE: o _ Certificado de )
Cualitativa Nominal _ Si—No
Muerte por FA defuncion
INDEPENDIENTE: o _ )
o _ Indice de filtracion )
Enfermedad Renal Cualitativa Nominal Si—No
o glomerular
Cronica

7.4.

Definiciones operacionales:

Fibrilacion Auricular: arritmia cardiaca caracterizada por latidos auriculares

desorganizados, con respuesta ventricular irregular.

Enfermedad Renal Cronica: disfuncion del rifién, caracterizado por

disminucion de la filtracion glomerular (menor de 60 ml/min/1.73m?, en un

periodo mayor de 3 meses.

Muerte: Detencion de la funcion cardiaca y respiratoria. Desde el punto de

vista clinico, es la interrupcion de las funciones organicas de cualquier ser

Vivo.

Proceso de captacion de informacion:

Entraran al estudio los pacientes atendidos en el HVLE durante el periodo 01

enero del 2014 — 30 Diciembre 2018 que cumplan los siguientes criterios de

inclusion correspondientes. Se acudira a la oficina de informética donde se
registraran las historias clinicasy luego se identificaran dichas historias en el

archivo desde donde se procedera a:

1. Seleccionar a los pacientes segun la filtracion de creatinina en el grupo de
estudio, a través de la técnica de muestreo aleatorio simple para cada
grupo.

2. Recoger los datos correspondientes a los eventos en estudio, las cuales se
llenaran en la hoja de datos (Ver anexo 1).

3. Se llenaré la hoja de datos hasta completar el tamafio muestral.

4. Se recogera la informacion de las hojas de datos y se elaborara la base de

datos respectiva para el analisis correspondiente.
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7.5. Andlisis e interpretacion:

7.6.

El registro estard consignado en las hojas de datos y serdn procesado
utilizando el paquete estadistico SPSS 25 y luego sera presentado en cuadros
de entrada.

Estadistica descriptiva:

Se obtendran datos de distribucion de frecuencias esto para las variables
cualitativas enfermedad renal cronica y mortalidad.

Estadistica analitica:

Se aplicara el test de Chi cuadrado para encontrar la relaciéon entre las
variables cualitativas enfermedad renal crénica y mortalidad; las asociaciones
serén consideradas significativas, si el margen de error es menor al 5% (p <
0.05).

Aspectos éticos:

La presente investigacion tenda la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del HVLE y de la UPAO. Considerando que es un estudio analitico, de
cohorte retrospectiva en donde solo se recogeran datos de las historias clinicas
de los pacientes; y ademas se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 11
(Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)* y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA)?°.
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9. Cronograma de proyecto:

Tiempo
N| Actividades |Personas Af0 2019
responsables 6 | 7 10 |11l 12
. Planificacion y Investigador
elaboracion Asesor
) Presentacion y Investigador N
aprobacion Asesor
. Investigador
Recoleccion de g
3 Asesor X
Datos
A Procesamiento Investigador %
y analisis Estadistico
Elaboracion del )
5 Investigador X | X

Informe Final
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10. Presupuesto y financiamiento:

Naturaleza Precio

del Gasto Descripcion Cantidad Unitario Precio Total

Bienes Nuevos Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios

1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por Estadistico 2 250 500.00

TOTAL 1230.00

El presente estudio sera financiado por el autor en su totalidad.
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ANEXO N° 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“Enfermedad Renal Crénica como factor de riesgo para mortalidad en pacientes

Fibrilacién Auricular anticoagulados”

N o,

Edad:

Sexo:M () F()

1. Hospitalizacion: (SI) (NO)

2. Tiempo de duracion del tratamiento anticoagulante:
Dias:
Meses:
Afos:

3. Variable dependiente:
Muerte: (SI) (NO)
EVC isquémico (SI) (NO)
EVC hemorragico  (SI) (NO)

4. Variable Independiente:
Enfermedad Renal Crénica (SI) (NO)

indice de Filtracion Glomerular: ml/min/1.73m?
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