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Impacto de los nuevos anticoagulantes en el tratamiento de fibrilacion atrial

Resumen

La fibrilacion auricular es una arritmia supraventricular caracterizada por una activacion
auricular, no coordinada que se asocia con la pérdida o el deterioro de la funcion mecanica
auricular. Es la arritmia méas frecuente y se relaciona con una alta tasa de accidente
cerebrovascular y embolia sistémica. Varios son los estudios realizados en todo el mundo para
medir la incidencia de esta arritmia sobre hombre y mujeres, lo que nos da una idea de la
magnitud del problema, aumenta su prevalencia con la edad y cuando se ve asociada con
cualquier otra patologia especialmente cardiopatia isquémica y otras comorbilidades como la
hipertension, insuficiencia cardiaca y diabetes. Actualmente, la FA constituye una enfermedad
frecuente y grave. Para reducir el impacto de esta arritmia sobre la poblacion es recomendable,
como minimo, dirigir esfuerzos hacia dos objetivos muy claros: por una parte, controlar los
factores de riesgo cardiovascular, y por otra, tomar medidas preventivas para evitar cardiopatias
estructurales, aunque cuando ya se ha diagnosticado un paciente la terapia establecida tanto para
prevencion primaria como secundaria es la anticoagulacién. El objetivo de este estudio es valorar
los efectos de nuevos anticoagulantes versus los usados antiguamente sin ser menospreciados en
su uso y beneficio. Casi todas las intervenciones con estos nuevos anticoagulantes consiguieron
cambios positivos significativos. Sin embargo, son necesarias futuras investigaciones para

precisar qué método de tratamiento es el méas apropiado para cada aspecto.

Palabras clave: arritmia; fibrilacion atrial; nuevos anticoagulantes.

Abstract

Atrial fibrillation is a supraventricular arrhythmia characterized by an uncoordinated atrial
activation that is associated with the loss or deterioration of atrial mechanical function. It is the
most frequent arrhythmia and is associated with a high rate of stroke and systemic embolism.
Several studies have been conducted around the world to measure the incidence of this
arrhythmia on men and women, which gives us an idea of the magnitude of the problem,
increases its prevalence with age and when it is associated with any other pathology, especially
heart disease. Ischemic and other comorbidities such as hypertension, heart failure and diabetes.
Currently, AF is a frequent and serious disease. To reduce the impact of this arrhythmia on the
population, it is advisable, at least, to direct efforts towards two very clear objectives: on the one
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hand, to control the cardiovascular risk factors, and on the other, to take preventive measures to
avoid structural heart disease, although when A patient has been diagnosed with established
therapy for both primary and secondary prevention is anticoagulation. The objective of this study
IS to assess the effects of new anticoagulants versus those previously used without being
underestimated in their use and benefit. Almost all the interventions with these new
anticoagulants achieved significant positive changes. However, future research is needed to

determine which treatment method is the most appropriate for each aspect.

Keywords: arrhythmia; atrial fibrillation; new anticoagulants.

Resumo

Fibrilacdo atrial € uma arritmia supraventricular caracterizado por, a activacdo do atrio
descoordenada associada com a perda ou deterioracdo de funcdo mecéanica do atrio. Ele é a
arritmia mais comum e esta associado com uma alta taxa de acidente vascular cerebral e embolia
sistémica. Ha varios estudos em todo o mundo para medir a incidéncia dessa arritmia sobre
homens e mulheres, 0 que nos da uma idéia da magnitude do problema, aumenta em prevaléncia
com a idade e quando ele é associado com qualquer outra doenca, especialmente doencas
cardiacas comorbidades isquémicas e outras, como hipertensao, insuficiéncia cardiaca e diabetes.
Atualmente, a FA é uma doenca freqliente e grave. Para reduzir o impacto dessa arritmia sobre a
populacdo é recomendado esforcos pelo menos diretos para dois objectivos claros: em primeiro
lugar, para controlar fatores de risco cardiovascular, e em segundo lugar, tomar medidas
preventivas para evitar a doenca cardiaca estrutural, embora quando e Um paciente foi
diagnosticado com terapia estabelecida para prevencdo primaria e secundaria, sendo
anticoagulacdo. O objetivo deste estudo € avaliar os efeitos de novos anticoagulantes contra
usado anteriormente sem ser desprezado em seu uso e beneficio. Quase todas as intervencoes
com esses novos anticoagulantes alcancaram mudancgas positivas significativas. No entanto,
pesquisas futuras sdo necessarias para determinar qual método de tratamento é o mais adequado

para cada aspecto.

Palavras chave: arritmia; fibrilacdo atrial; novos anticoagulantes.
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Introduccién

La fibrilacion auricular es una arritmia supraventricular que tiene una duracion mayor de 30
segundos, con reemplazo de las ondas P por ondas fibrilatorias que pueden variar en amplitud,
tiempo de duracion y que se asocia en general con intervalos RR irregulares. La longitud del ciclo
auricular es variable y muy répida. La respuesta ventricular depende de las caracteristicas
electrofisioldgicas del nodo AV, la presencia de vias accesorias, el tono simpatico y vagal y la

accion de diferentes drogas (Loo, Coulombe, Dell’ Aniello, Brophy, Suissa & Renoux (2018)).

Segun la Sociedad Argentina de Cardiologia (xxx), la prevalencia de FA va desde < 0,5% en
pacientes menores de 50 afios al 5-15% en mayores de 80 afios. Teniendo una mayor prevalencia
en hombres que en mujeres. La incidencia de la FA no se explica solo por el aumento de la edad

de la poblacidn, sino también la presencia de otros factores de riesgo.

La FA esta asociada con un aumento del nimero de muertes, accidente cerebrovascular, eventos
tromboembdlicos, insuficiencia cardiaca y hospitalizaciones; esto empeora la calidad de vida, la
disfuncion ventricular izquierda y disminuye la capacidad del paciente de realizar ejercicio fisico.
De alli es que resulta de gran importancia entender que la FA es una enfermedad grave que afecta
a pacientes de edad avanzada, con riesgo de tromboembolia, cardiopatia estructural y
comorbilidad asociada y que acuden por sintomas agudos relacionados con la arritmia
(Deitelzweig, Luo, Gupta, Trocio, Mardekian & Curtice (2018)).

La presentacion aguda de la enfermedad es tratada en el servicio de emergencia de los hospitales,
lo que explica la gran importancia de un manejo adecuado para incrementar las posibilidades de
restauracion del ritmo sinusal e instaurar una profilaxis precoz de la tromboembolia arterial. En
esta revision se analiza el impacto de los nuevos anticoagulantes en el tratamiento de la

fibrilacion atrial.
Metodologia

El objetivo de este estudio es valorar los efectos de nuevos anticoagulantes versus los usados
antiguamente, sin ser menospreciados en su uso y beneficio, para ello se llevd a cabo una
busqueda sistematica en diciembre de 2017 en las siguientes bases de datos: Science Direct,

Revista Espafiola de Cardiologia, SIAC Sociedad Interamericana de Cardiologia, Fisterra, EHRA
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European Heart Rhythm Association, e Intramed. Evaluando los efectos que producen estos
nuevos farmacos y su impacto en el nuevo mundo farmacologico. Se llevd a cabo un analisis

comparativo de las investigaciones.
Resultados

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular caracterizada por una
activacion descoordinada de la auricula. Cuando la auricula fibrila se esta contrayendo a un ritmo
de 350-990 impulsos por minuto. EI nodo AV filtra estos estimulos y mantiene una frecuencia
ventricular entre 90-170 latidos por minuto. En el ECG se manifiesta por un ritmo irregular
(intervalos R-R variables) y ausencia de ondas P. EI QRS suele ser de duracion normal (0,12
seg.); sin embargo, una taquicardia irregular de QRS ancho sugiere FA con bloqueo de rama
(Deitelzweig et al., 2018).

Se han propuesto varias clasificaciones clinicas, de FA. Aunque esta puede cambiar con el
transcurso del tiempo, es de gran importancia caracterizar el tipo de arritmia. Clinicamente se

establecen 4 tipos de FA segun la forma de presentacion y duracion de la arritmia:

1. Primer episodio: Es el primer episodio registrado de FA. Esta definicion no depende de la
duracion, presencia y severidad de los sintomas. Los pacientes presentan un Unico episodio que

nunca se repetira.

2. Paroxistica: Es la FA (> 1 episodio) en los 7 primeros dias de su inicio. Se incluye en esta

categoria a la FA < 48 horas que se termina con cardioversion o el uso de farmacos.

3. Persistente: El episodio de FA es > 7 dias o requiere su terminacion por cardioversion

eléctrica o farmacoldgica, pasadas las 48 horas iniciales.

4. Permanente: Cuando la presencia de la arritmia es aceptada por el médico y el paciente o

cuando la cardioversién no fue exitosa o no se ha intentado.
Fisiopatologia

“Los mecanismos pueden clasificarse en factores disparadores y perpetuadores de la fibrilacion
atrial. En los pacientes que presentan episodios frecuentes, pero autolimitados, predominan los

factores disparadores, mientras que los pacientes con fibrilacion atrial persistente o permanente,
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cursan en su mayoria con factores perpetuadores; no obstante, siempre hay algun grado de
sobreexposicion entre ambos grupos de factores” (Coleman, Vaitsiakhovich, Nguyen, Weeda,
Sood & Bunz, 2018, p. XXX).

Segun la revista Coleman et al.,, (2018), la fisiopatologia de la fibrilacion atrial estan el
envejecimiento y degeneracion del tejido auricular y del sistema de conduccion, la evolucion de
la enfermedad cardiaca estructural ya establecida (por ejemplo: enfermedad valvular,
miocardiopatia, etc.), factores como isquemia miocardica, desequilibrios hidroelectroliticos y
metabdlicos; la inflamacion asociada con la pericarditis o la miopericarditis, la predisposicion

genética, los medicamentos y el sistema nervioso autbnomo.

En relacion al tratamiento, los pacientes con fibrilacion auricular presentan un riesgo mayor de
tromboembolia sistémica y ataque cerebrovascular, lo cual ha hecho que la estrategia
antitrombdtica mediante el uso de anticoagulantes y antiplaquetarios, haya demostrado que puede
disminuir dicho riesgo (Sommerauer, Schlender, Krause, Weibach, Rieckert. &, Martinez,
2018). Es preciso identificar los riesgos a los cuales nuestros pacientes estan expuestos, para
saber cudl seria el tratamiento idoneo para cada uno de ellos, sin embargo las guias estipuladas
para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares a nivel mundial, son muy utiles,
siempre y cuando tengamos en cuenta que varias de estas indicaciones, pueden traer consigo
varios efectos secundarios, como es el caso del tratamiento para la Fibrilacion Auricular, que

tiende a aumentar el riesgo de sangrado en el paciente (Sommerauer et al., 2018).

Multiples estudios estipulan que, el mayor riesgo al que se exponen los pacientes con tratamiento
farmacoldgico anticoagulante, es el sangrado, siendo este considerado unos de los efectos no
deseados mas comunes por el cual, el paciente se ve obligado a reestructurar el tratamiento, o0 en
el mejor de los casos, las dosis, hasta alcanzar la dosis terapéutica con el menor riesgo de
sangrado posible (Sommerauer et al., 2018), (Weirthein, Scolnik, Milshtein, Capua & Glatstein,
2018), (Hsu y Freeman, 2018) y (Chao, Lip., Liu, Lin, Chang & Lo, 2018).

Los nuevos farmacos anticoagulantes, tienen diversas ventajas entre las que su encuentran los
niveles plasmaticos estables, lo que elimina la antigua necesidad de monitorizar regularmente a
los pacientes. De la misma manera que los antagonistas de la vitamina K actlan en la cascada de

coagulacién, la diferencia radica en que los anticoagulantes acttan inhibiendo un solo paso de la
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cascada de coagulacion mientras que los antagonistas de la vitamina K inhiben varios pasos, ya
que acttan reduciendo la sintesis de esta vitamina. Su accién farmacoldgica rapida, asi como su
minima interaccion con los medicamentos, hacen a estos farmacos una opcion muy atractiva para

el tratamiento de la fibrilacion auricular (Chao et al., 2018) y (Bahrmann & Christ, 2018, p. 3).

En la actualidad existen varios tipos de farmacos anticoagulantes, entre los cuales tenemos a los
inhibidores directos de la trombina que se unen a estq, impidiendo la transformacion de
fibrindgeno a fibrina, de la misma manera, inhiben la amplificacion de la cascada de coagulacion
al frenar la activacion de los factores X, VII y IX y la activacion plaquetaria, ademas de actuar
sobre la trombina libre, ejerce su efecto sobre la trombina unida a la fibrina. De estos
medicamentos el Unico que ha completado los estudios hasta la fase Il es el Dabigatran
Etexilato, para el uso en la profilaxis del ACV en Fibrilacion Auricular (Chao et al., 2018) y (Plitt
y Bansilal, 2017).

La familia mas grande de farmacos anticoagulantes orales son los inhibidores directos del factor
X activado (FXa): Rivaroxaban, apixaban y edoxaban, estos farmacos inhiben de forma selectiva
y directa el FXa y por consiguiente la formacion de trombina. EI FXa libre y unido a la
protombinasa es inhibido por el rivroxaban y apixaban, la inhibicién del FXa tiene un rol
sumamente importante en la anticoagulacion ya que, reduce de manera significativa la activacion
de la cascada de coagulacion, asi como la activacién plaquetaria mediada por la trombina (Chao
etal., 2018).
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Tabla 1

Clasificacién de los Medicamentos Anticoagulantes.

Fase en la cascada de coagulacion ramaco

Inhiben la fase de iniciacion

Inhibidores del complejo TF/FVlla Proteinas anticoagulantes
de nemdtodos

Inhibidores de la propagacion

Inhibidores indirectos del FXa Fondaparinux
Idraparinux

Inhibidores selectivos directos del FXa Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Antagonistas de la vitamina K Warfarina

Inhibidores de la actividad de la rombina

Inhibidores indirectos de la trombina Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso
molecular

Inhibidores directos de la trombina Dabigatran

FVlla: factor VIl activado, FXa: factor X activado, TF: factor tisular.

Fuente: Revista Argentina de Cardiologia (2015).

El dibagran se ha convertido en el medicamento de primera eleccion entre los inhibidores

directos de la trombina, en la profilaxis del ACV en pacientes con fibrilacion auricular.

“Un ensayo aleatorizado prospectivo abierto etiquetado comparé dosis ajustadas de warfarina con
150 mg de Dabigatran, 2 veces/dia o0 110 mg/dia en 18.113 pacientes con FA no valvular. El
punto final primario de ACV o embolismo sistémico fue similar entre la warfarina y 110 mg/dia
de Dabigatran (riesgo relativo 0,91 para 110 mg de Dabigatran) y mas bajo en los pacientes que
recibieron 150 mg de Dabigatran (0,66)” (Henk, Cao, Tuell, Price, Singh & Mardekian, 2018, p.
PAG).

“Las tasas de hemorragia mayor fueron mas bajas en el grupo de 110 mg de Dabigatran (2,71%)
y equivalentes entre la warfarina (3,36%) y 150 mg de Dabigatran (3,11 para la warfarina vs. 150
mg de Dabigatran), mientras que la hemorragia intracraneal fue mas elevada en el grupo
warfarina (0,31 parall0 mg, de Dabigatran; 0,4 parra 150 mg de Dabigatran)” (Henk et al., 2018,
p. PAG).
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El uso de un tratamiento con los nuevos anticoagulantes ha reducido el principal factor de riesgo
de esta terapéutica que es el sangrado, varios estudios han demostrado que este medicamento
tiene una elevada eficacia (150mg) y similar seguridad (110mg), por lo que se ha convertido en
uno de los tratamientos de eleccién en cuanto a anticoagulacion. A pesar de que en varios
estudios se ha podido evidenciar la relacion existente entre, el Dabigatran y el riesgo de isquemia
del miocardio, de la cual ain se desconoce el mecanismo por el cual se produce, la relacion
riesgo-beneficio sigue siendo favorable para el uso de este medicamento (Henk et al., 2018),
(Mont, Pérez-Villacastin, 2007), (Sociedad Argentina de Cardiologia, 2014) y (Martin, 2013).

El Rivaroxaban es un inhibidor directo, especifico, competitivo del FXa, con una vida media de
5-13 horas, 1/3 se excreta por via renal directa y 2/3 se metabolizan via CYP 450. Se administra
via oral, dosis Unica diaria, sin necesidad de monitorizacion de la coagulacién, sus caracteristicas

farmacocinéticas proporcionan al paciente facilidad en la adhesion al tratamiento.

“Las hemorragias mayores y las clinicamente relevantes no mayores fueron similares con
Rivaroxaban y warfarina (14.9 vs. 14.5 eventos/100 pacientes-afios), aunque las tasas de
hemorragia intracerebral fueron significativamente menores con Rivaroxaban (razon de riesgo
0,7). Por el contrario, las hemorragias gastrointestinales fueron significativamente méas frecuentes
en el grupo Rivaroxaban (15,3% vs. 16,2%)” (Henk et al., 2018, p. PAG)

Por lo que, se demuestra nuevamente que la eficacia de los nuevos anticoagulantes orales es
mayor en comparacion a la warfarina, sin embargo, existen aun varios efectos indeseables que no
se han logrado controlar, como lo es la alta tasa de sangrado gastrointestinal que producen este
tipo de medicamentos (Bahrmann & Christ, 2018, p. 3), (Martin, 2013) y (Henk et al., 2018).

Apixaban “es otro anticoagulante inhibidor del factor Xa23-25. Se absorbe rdpidamente via oral,
alcanzando concentraciones maximas 3 a 4 horas después. Se une a proteinas en un 87%,

eliminacion renal 27%, y la mayor parte digestiva, vida media de 12 horas” (Bahrmann & Christ,
2018, p. 3).

El estudio AVERROES26 comparé el uso de Apixaban versus Aspirina en pacientes con FA no
valvular en 3 ramas: Apixaban 5 mg 2 veces al dia, Apixaban 2,5 mg 2 veces al dia y Aspirina

81-324 mg/dia. Se siguieron por 1,1 afios en promedio (Martin, 2013).
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El objetivo primario de eficacia fue Stroke compuesto (isquémico o hemorragico) o embolia
sistémica. Entre los pacientes con FA, para los que el tratamiento con AVK era inadecuado, 0 no
lo deseaban, apixaban redujo el riesgo de embolia sistémica frente a AAS (1,6% versus 3,7% 8 p
0,01). No aumento el riesgo de hemorragia mayor (1,4% versus 1,2% (p = 0,57) o hemorragia
intracraneal (11 casos versus 13). El estudio fue terminado precozmente por la mayor eficacia de
Apixaban (Martin, 2013, p. PAG).

El estudio fue detenido en forma prematura y al afio del seguimiento se observé un resultado
primario de ACV o embolismo sistémico significativamente favorable para el apixaban (1,6% vs.
3,7%;). Las tasas de hemorragia fueron bajas, pero estadisticamente equivalentes entre ambos
grupos (relacién de riesgo de apixaban 1,13), incluyendo la hemorragia gastrointestinal (0,86)
(Henk et al., 2018).

“El uso de los nuevos anticoagulantes proporciona una gran ventaja en cuanto a la prevencion de
eventos tromboembdlicos con una menor tasa de eventos hemorragicos. Aunque las diferencias
estadisticas entre los anticoagulantes son estrechas y en algunos casos no significativas, se podria
recomendar que la eleccion de uno u otro en determinados casos, se haga con base en la edad y la

presencia o ausencia de ciertas comorbilidades” (Sommerauer et al., 2018, p. PAG).

Es totalmente indispensable tomar en cuenta todas y cada una de las necesidades el paciente en el

momento de elegir un tratamiento que vaya acorde a sus afecciones.
Tabla 2

Resumen de uso de nuevos anticoagulantes en diferentes patologias

Dabigatran 150 mg Apixabdn 5 mg o 2.5 mg Dabigatran 110 mg Apixaban
Rivaroxaban 15 mg Apixaban Rivaroxaban
Edoxaban 30 mg Edoxaban 30 mg Edoxaban

Dabigatran 75 mg

Fuente: (Bahrmann & Christ, 2018, p. 3).
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La Fibrilacion Auricular (FA) es la alteracion mas frecuente del ritmo cardiaco, uno de cada
cuatro personas mayores de 40 afios desarrollara FA a lo largo de su vida. En el afio 2007 se
diagnosticd FA a 6,3 millones de personas en EE. UU, Japon, Alemania, Italia, Espafa, Francia y
el Reino Unido. Debido al envejecimiento progresivo de la poblacion se espera que esta cifra se
duplique en 30 afios.

Los pacientes con FA tienen cinco veces mas riesgo de presentar un ACV. Aproximadamente 3
millones de personas sufren un ACV asociado a fibrilacién auricular (FA) cada afio en todo el
mundo. Un aspecto importante es que los pacientes con FA paroxistica tienen el mismo riesgo de

sufrir este evento que aquellos con FA permanente.

El ACV secundario a FA se asocia con una mortalidad de 25% a los 30 dias y de un 50% al cabo
de un afo. Afortunadamente dos tercios de estos ACV se pueden evitar con tratamiento

anticoagulante adecuado.
Conclusiones

Los nuevos anticoagulantes han mostrado mayor seguridad e igual eficacia en la prevencion y
disminucion de riesgo de ataques cerebro-vasculares y embolias sistémicas, en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, ya que estos se benefician del uso de los nuevos anticoagulantes,
debido a que los pacientes con fibrilacion auricular no valvular son de baja prioridad en hacer
cambios a nuevos anticoagulantes debido a que se mantiene estables con warfarina. El uso de los
nuevos anticoagulantes proporciona una gran ventaja en cuanto a la prevencion de eventos
tromboembdlicos con una menor tasa de eventos hemorragicos. Aunque las diferencias

estadisticas entre los anticoagulantes son estrechas y en algunos casos no significativas
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