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Abstract

a fibrilacion auricular (FA) es el subtipo de

arritmia cardiaca mas prevalente y confiere nu-

merosos riesgos para los pacientes, especial-
mente incrementando la probabilidad de ictus isquémico.
Por tal motivo, es necesario buscar alternativas terapéuti-
cas que permitan disminuir los riesgos mas alla del control
del ritmo del corazon, en particular la anticoagulacion. Los
anticoagulantes orales han tenido un rol emergente en
este renglon terapéutico, a pesar de la aparente ausencia
de beneficios tromboprofilacticos a largo plazo. En este
contexto se presentan numerosas opciones, entre las cua-
les se diferencian la warfarina y los nuevos anticoagulan-
tes orales. El objetivo de esta revision es establecer los pros
y contras del uso de anticoagulantes orales en contraste
con los anticoagulantes parenterales, con la finalidad de
terminar su viabilidad en el manejo de pacientes con FA en
riesgo de desarrollar eventos isquémicos.

Palabras clave: Anticoagulantes orales, fibrilacion auri-
cular, warfarina, nuevos anticoagulantes orales, trombo-
profilaxis.

trial fibrillation (AF) is the most preva-
lent subtype of cardiac arrhythmia,
conferring numerous risks to patients,
especially increasing the probability of ischemic stroke.
Thus, it is necessary to search for therapeutic alternatives
to allow risk reduction beyond controlling heart rhythm,
in particular anticoagulation. Oral anticoagulants have
played an emerging role in this area, despite their appar-
ent absence of long-term thromboprophylactic benefits.
In this context, numerous options are present, including
warfarin and new oral anticoagulants. The objective of
this review is to establish the pros and cons of the use of
oral anticoagulants in contrast with parenteral anticoagu-
lants, aiming to determine their viability in the manage-
ment of AF patients’ risk of developing ischemic events.

Keywords: Oral anticoagulants, atrial fibrillation, warfa-
rin, new oral anticoagulants, thromboprophylaxis.
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a fibrilacion auricular (FA) es el subtipo de

arritmia cardiaca mas prevalente, afectando

aproximadamente a 2,2 millones de personas
solo en los Estados Unidos para el afio 2010, La inciden-
cia y prevalencia de la FA esta incrementando globalmen-
te. En funcion de la data del estudio Framingham, la pre-
valencia de la FA se ha multiplicado 3 veces en los ultimos
50 anos?. En este sentido, se ha determinado que cerca
de 46 millones de personas en el mundo padecian de esta
condicién para el 20163, Este comportamiento epidemio-
l6gico con tendencia al aumento se explica en parte por
la incrementada tasa de supervivencia y envejecimiento de
la poblacion, ya que la edad es un factor de riesgo para la
FA. Ademas, la prevalencia de las enfermedades cronicas
no transmisibles también ha visto un incremento impor-
tante en las Ultimas décadas; en particular, la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) guardan estrecha
relacion con la aparicion de FA*>,

La importancia de reconocer la FA como un problema de
salud relevante recae sobre los riesgos que la misma con-
fiere al paciente. En efecto, la FA es un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de ictus isquémico, lo cual le con-
fiere un peso importante en términos de costos sanitarios
y de morbilidad y mortalidad asociada a la FA®. Estudios
observacionales estiman que hasta el 30% de los indivi-
duos ingresados por Il suelen padecer de FA, cifra que in-
crementa en la medida que la edad del paciente es mas
avanzada’. Por tal motivo, es necesario buscar alternati-
vas terapéuticas que permitan disminuir el riesgo de sufrir
eventos isquémicos en pacientes con FA que trascienden
del control del ritmo del corazén, teniendo en cuenta que
el control del ritmo también resulta fundamental al mo-
mento de prevenir eventos secundarios®.

Las guias de manejo de la FA sugieren la alternativa de
aplicar terapia anticoagulante en pacientes que presen-
ten un puntaje de riesgo lo suficientemente alto, siem-
pre y cuando no existan comorbilidades como patologias
valvulares®. La decision de utilizar heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) o anticoagulantes orales depende ente-
ramente del médico tratante, sin embargo, recientemente
los anticoagulantes orales han tenido un rol emergente en
este renglén terapéutico a pesar de la ausencia de los be-
neficios tromboprofilacticos a largo plazo de los anticoa-
gulantes orales™. El objetivo de esta revision es establecer
los pros y contras del uso de anticoagulantes orales en
contraste con los anticoagulantes parenterales con la fina-
lidad de terminar su viabilidad en el manejo de pacientes
con FA en riesgo de desarrollar eventos isquémicos.

Anticoagulacion en fibrilacion auricular:

conceptos actuales

Durante mucho tiempo, los eventos trombéticos relacio-
nados a la FA han sido esencialmente atribuidos a la forma-
cion de trombos en la auricula izquierda y su subsecuente
embolizacion a la circulaciéon periférica. La FA satisface los
criterios de la triada de Virchow ya que propicia la estasis
sanguinea, disfuncion endotelial y activacion de mecanis-
mos procoagulantes'. La estasis sanguinea es evidente
en la auricula izquierda, demostrado por una disminucién
en la velocidad de flujo en conjunto con una disfuncién
contractil de la auricula, generando una menor fraccién
de eyeccién auricular'?. Sin embargo, los mecanismos de
la FA trascienden mas allad de los aspectos mecanicos ya
que se ha demostrado que los pacientes con FA presentan
niveles elevados de marcadores de disfuncién endotelial
como la selectina E y el factor de von Willebrand (FvW),
demostrando que los aspectos moleculares también jue-
gan un rol en el desarrollo de eventos tromboticos's.

La aproximacion a esta problematica engloba un algo-
ritmo que pretende segmentar los pacientes con FA en
aquellos que necesitan y aquellos que no necesitan anti-
coagulacion, ya que se ha demostrado que la utilizaciéon
de anticoagulantes y antiagregantes disminuye el riesgo
de ictus en un 60% y un 20%, respectivamente™. La
toma de decisiones se fundamenta en la aplicacion de ins-
trumentos como el CHA DS,-VASc, el cual se encarga de
medir factores de riesgo asociados al desarrollo de even-
tos isquémicos y permite discernir la necesidad de aplicar
anticoagulacién oral en pacientes con FA. En general, se
prefiere utilizar anticoagulantes orales en pacientes con
una puntuacion igual o mayor a 2'. Ademas, en aquellos
individuos candidatos a anticoagulacion se debe calcular
el riesgo de sangrado a través de instrumentos como el
HAS-BLED, el cual cataloga de alto riesgo aquellos indivi-
duos con un puntaje mayor a o igual a 3'°.

En los casos donde no sea viable la anticoagulacién oral,
se debe considerar implementar terapia antiagregante
utilizando una combinacién de aspirina mas clopidogrel;
ademads, es necesario indicar chequeos mas frecuentes
y rigurosos para manejar los riesgos en estos pacientes,
ya que la terapia antiagregante no es tan efectiva como
los anticoagulantes orales™. Asimismo, en pacientes con
riesgo de sangrado elevado que tengan factores de riesgo
modificables como una presién arterial no controlada, uso
de drogas como los antiinflamatorios no esteroideos, con-
sumo de alcohol, entre otros, se deberia buscar corregir
tantos factores como sean posibles hasta lograr un puntaje
de sangrado 6ptimo para iniciar terapia anticoagulante'”.

Nuevos anticoagulantes orales: comparaciéon

con la warfarina

La warfarina, un antagonista de la vitamina K, previene
la formacion de coagulos a través de la disminucion en
la produccion de proteinas que dependen de la vitamina
K para ejercer su funcién. La warfarina se indica una vez
al dia y su dosificacién depende ampliamente de factores
genéticos, el motivo de la indicacion y la dieta'®. Por tal
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motivo, los pacientes manejados con warfarina requieren
constante monitoreo paraclinico para poder ajustar las
dosis y alcanzar un objetivo terapéutico aceptable (medi-
ble a través del indice internacional normalizado o INR)*®.
Adicionalmente, la instauracion del efecto terapéutico es
considerablemente larga al compararla con otros agentes
anticoagulantes y ademas presenta multiples interaccio-
nes terapéuticas, haciendo que su implementacion sea
tediosa. Como parte de las ventajas, se puede resaltar que
existen agentes capaces de contrarrestar su efecto y que
el costo de la warfarina es relativamente bajo en compa-
racién con otros agentes?.

Por otro lado, los nuevos anticoagulantes orales (NAO)
presentan ventajas desde el inicio al estar dirigidos a pro-
tefnas individuales de la coagulacion. Por tanto, no se re-
quiere constante monitorizacion para verificar los niveles
terapéuticos, haciendo que su dosificacion sea fija para la
mayoria de los pacientes?®. Ademas, los NAO tienen un
inicio de accion casi inmediato y muestran muy pocas in-
teracciones farmacoldégicas. Sin embargo, la duracion del
efecto es corta en comparacion con la warfarina ya que
si se olvida una dosis de algun NAO el efecto se pierde
rapidamente, pero de la misma manera se recupera al re-
anudar la dosis?’. Lo anterior supone una ventaja en caso
de requerir realizar algun procedimiento de emergencia,
ya que el efecto terapéutico se pierde rapidamente, caso
contrario en aquellos pacientes tratados con warfarina
quienes deben omitir varias dosis del tratamiento para
normalizar su perfil de coagulacion??.

En lineas generales, los NAO parecen tener un perfil de
seguridad favorable en comparacién con la warfarina, sin
embargo, diferentes estudios sugieren que el riesgo aso-
ciado a hemorragia gastrointestinal de los NAO supera al
de la warfarina. No obstante, se requieren mas estudios
para establecer una aseveracién concluyente al respecto?.
Asimismo, los NAO se han visto asociados a una mayor
reduccion en todas las causas de mortalidad al comparar-
lo con la warfarina. Los resultados arrojan que los NAO,
como una clase farmacolégica, proveen una reduccion de
todas las causas de mortalidad en al menos un 10% en
contraste con la warfarina?*.

Otros estudios observacionales han aseverado que el
apixaban estd asociado a un menor riesgo de sangra-
do gastrointestinal e intracraneal (Hazard ratio de 0.66
y 0.40, respectivamente). El dabigatran confiere menor
riesgo de sangrados intracraneales (Hazard ratio 0.45).
Sin embargo, pacientes tomando rivaroxaban posefan un
mayor riesgo de mortalidad en general al compararlo con
otros NAO y warfarina (Hazard Ratio 1.51). En general,
se reportd que el apixaban poseia el mejor de los perfiles
de seguridad terapéutica, mientras que el rivaroxaban se
asocié con mayor riesgo de mortalidad?.

Asimismo, se ha reportado que la efectividad de la war-
farina y los NAO difiere muy poco vy, ademas, los NAO
reducen significativamente el riesgo de sangrado en com-
paracion con la warfarina®®. En este sentido, ambas op-

Conclusiones

ciones resultan viables para la prevencién de ictus en pa-
cientes con fibrilacion auricular, no obstante, se requieren
mas estudios que comparen minuciosamente cada una de
las caracteristicas de estos componentes. Para la toma de
decisiones se deben plantear variables individuales como
el costo, adherencia terapéutica y casos especificos, como
los pacientes con valvulopatias?®.

En conclusion, los NAO no necesitan de constante moni-
torizacién y los estudios observacionales reportan buenos
resultados en la mayoria de los subgrupos, demostrando
menor riesgo de sangrado y una efectividad anticoagu-
lante al menos tan buena como la warfarina. En contra-
posicion, se debe tomar en cuenta que aun no existen
agentes que antagonicen los NAO, dificultando el mane-
jo de aquellos pacientes que desarrollen sangrados. Por
tanto, la decisiéon entre la warfarina y los NAO debe ser
individualizada?®.

| correcto manejo de la FA supone un pilar

fundamental en la prevencion de eventos is-

guémicos en los pacientes que la sufren. Es
necesario el control del ritmo, pero ademas existen re-
comendaciones para instaurar terapia anticoagulante o
antiagregante en aquellos pacientes con mayor riesgo
de desarrollar eventos tromboembdlicos. Actualmente la
decision entre la warfarina y los NAO debe ser individua-
lizada para cada paciente ya que a pesar que los NAO
poseen un buen perfil terapéutico y una mejor ventana
terapéutica en comparaciéon con la warfarina, su utiliza-
cion no se adapta a todos los casos donde la warfarina
sigue siendo la primera eleccién. Indudablemente la uti-
lizacién de los anticoagulantes orales supone una de las
medidas preventivas mas importantes en la prevencion de
eventos isquémicos, por tanto, aquellos pacientes que no
posean contraindicaciones para el uso de anticoagulantes
orales deben ser manejados con warfarina o NAO seguin
sea el caso.
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