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RESUMEN

Introduccion: la fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente a
nivel mundial, considerandose un problema importante de salud publica dada
su elevada morbimortalidad y alta carga econdmica asociada al ataque
cerebrovascular como su principal complicacion tromboembodlica.

Objetivo: hacer una revision narrativa de los aspectos fisiopatoldgicos,
factores de riesgo y de la terapia anticoagulante oral en pacientes con
fibrilacion auricular.

Métodos: utilizando las palabras claves se realizé una revision no sistematica
de la literatura disponible, tanto en inglés como en espaiiol, en las bases de
datos PubMed, Science Direct, Embase, EBSCO y MEDLINE. Se seleccionaron
68 publicaciones entre ellas guias de practica clinica, metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos y articulos originales que daban respuesta a
nuestro objetivo con la mejor evidencia posible.

Resultados: en el inicio y mantenimiento de la fibrilacion auricular participan
factores de riesgos modificables y no modificables, los cuales inciden en su
fisiopatologia generando tanto trastornos de la formacion del impulso como
trastornos de la conduccion. En las Ultimas décadas los anticoagulantes orales
directos han comprobado igual o mayor beneficio que la warfarina, con
menores tasas de efectos adversos en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular. Incluso, algunos estudios sugieren la extension de uso en fibrilacion
auricular valvular. Sin embargo, la warfarina sigue siendo el farmaco de
eleccidon con mayor evidencia en esta Ultima.

Conclusion: la fibrilacion auricular es una arritmia cuya incidencia va en
aumento dado la mayor prevalencia de factores de riesgo en la poblacion. La
anticoagulacion es un pilar en la prevencion del ataque cerebrovascular. Debe
instaurarse con un enfoque individualizado teniendo en cuenta los efectos
adversos y beneficios de cada farmaco, el perfil del paciente, el riesgo de
ataque cerebrovasculary el riesgo de hemorragia mediante el uso de escalas.
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Prevencion secundaria, Ataque Cerebrovascular.
ABSTRACT

Introduction: atrial Fibrillation is the most common sustained cardiac
arrhythmia worldwide. It is considered a major issue regarding public health
due to its high morbidity and mortality, and the elevated economic burden
associated with stroke as its principal thromboembolic complication.

Objective: to elaborate a literature review of the pathophysiological aspects,
risk factors and the role of oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation.

Methods: a non-systematic review of the available literature was carried out,
both in English and in Spanish, using databases such as PubMed, Science
Direct, Embase, EBSCO and MEDLINES. 68 publications were selected,
including clinical practice guidelines, meta-analyses, systematic reviews,
clinical trials and original articles according to our objective.

Results: multiple modifiable and non-modifiable risk factors participate in the
onset and maintenance of an atrial fibrillation. The effects of these risk factors
on the organism serve to amplify the underlying pathophysiology of this
condition that result in alterations in the formation of electric impulses and its
conduction. In the past decade, the direct oral anticoagulants have shown
equal to greater benefit than warfarin, with a lower rate of adverse effects in
patients with non-valvular atrial fibrillation. Additional studies suggest the use
of the former in valvular atrial fibrillation. Nonetheless, warfarin continues to
be the drug of choice with more evidence in the latter

Conclusions: atrial fibrillation is a type of arrhythmia whose incidence is
currently on the rise, given an increasing prevalence of its risk factors in the
general population. anticoagulants are the main drugs used for the prevention
of strokes, and must be implemented with a personalized approach takinginto
account the adverse effects and the benefits of each drug, patient’s profile, risk
of stroke and the risk for hemorrhage through the use of scales, which is
discussed in this article.

Keywords: Atrial fibrillation; Anticoagulants; Thromboembolism; Secondary
Prevention; Stroke.

INTRODUCCION electrocardiograficas incluyen intervalos R-R

irreqularmente irrequlares, ausencia de onda P y

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia
supraventricular, que se caracteriza por activacion
auricular desorganizada, rapida e irregular, con
pérdida de la contraccion auricular, y una frecuencia
ventricular irregular determinada por la conduccion
del nodo auriculoventricular (1). Las caracteristicas

alternancia eléctrica; en donde la duracion minima
del trazado debe ser al menos de 30 segundos, o
cuando se evidencia en un ECG de 12 derivaciones
(ver figura 1) (2).
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Figura 1. Tira electrocardiografica de la derivacion DIl representando una fibrilacion

auricular. Fuente: Autores.

Es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente a
nivel mundial, convirtiéndose en un problema
importante de salud publica (2,3). Su presentacion
clinica puede ser asintomatica o sintomatica,
asociada a menudo con palpitaciones, disnea de
esfuerzo y sensacidon de mareo. La gravedad vy el
alcance de los sintomas dependen de la afeccion
cardiaca subyacente, edad y la rapidez de la
respuesta ventricular (2).

Enelano 2010 se estimo que el nUmero de personas
con FA a nivel mundial era de 20.9 millones de
hombres y 12.6 millones de mujeres. Asi mismo se
conoce que esta arritmia tiene una mayor
prevalencia en paises desarrollados como los
ubicados en Norteamérica donde se estimd una
tasa 925.7 en hombres y 520.8 en mujeres, a
diferencia de paises en via de desarrollo, comoenla
region Asia-Pacifico, en donde es menor,
estimandose en 340.2 y 196.0 en hombres vy
mujeres respectivamente ().

A nivel mundial, se estima que entre el 2-4% de los
adultos tienen FA y depende de las caracteristicas
de la poblacion (edad, sexo y raza) (5); siendo la
incidencia y prevalencia mayor en el sexo
masculino y en personas caucasicas (6).

Asimismo, hay otros factores de riesgo que pueden
influir en su aparicion, tales como la insuficiencia
cardiaca congestiva, valvulopatia adrtica y mitral,
hipertension, obesidad, edad avanzada,
hipokalemia, hipertiroidismo y aumento de
tamano de la auricula izquierda (Al) (7,8).
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Cerca del 33% de los ingresos hospitalarios
relacionados por arritmias son por FA y se estima
que el riesgo de por vida de FA es 1 de cada 3 entre
los caucdsicos y 1 de cada 5 entre los
afroamericanos en Estados Unidos (4).

Hasta la fecha, en Colombia se cuentan con pocos
estudios que evaltan su incidencia. Romero vy
colaboradores, encontraron que, debido a la FA en
los afios 2000, 2004 y 2009 se perdieron 12.138,
13.188 y 15.327 anos de vida saludable
respectivamente. El 58% de estas personas fueron
hombres y el grupo etario que se vio mas afectado
oscilo en edades de 70 a 79 afios. En este estudio se
concluyéd que la enfermedad abordada es
altamente discapacitante (9). Asi mismo, Roselli y
colaboradores buscaron en tres hospitales
universitarios colombianos, la prevalencia de FA en
electrocardiogramas de rutina pertenecientes a
pacientes mayores de 60 afios, encontrando que,
de 2.308 electrocardiogramas seleccionados, 110
tenian presencia de FA, es decir el 4,8%. En este
estudio se dividid la poblacion por grupos etarios lo
que permitio ver que la prevalencia de FA tiene una
relacidn directa con la edad. En el grupo de 60 a 69
anos fue de 1,8% mientras que en el de mayores a
go afnos fue del 11,0%. Como resultado final se
encontré que la prevalencia ajustada para la
poblacion mayor a 60 afios fue de 3,6% (IC 95%: 3,4
-3,8), similar a la encontrada en el estudio
Framingham (20).

En el estudio “Carga econdémica de la fibrilacion
auricular en Colombia” se evidencid que un
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paciente con FA diagnosticada de manera
adecuada, tiene un costo anual de $6.218.179,
mientras que cada paciente con un infarto previo al
diagnostico de la FA tiene un costo de $37.493.968
(9). En este sentido, en términos de costos para la
salud, es relevante el diagnodstico oportuno de la
FA, ademas de un adecuado tratamiento con el fin
de minimizar las agudizaciones y por ende los
costos de esta condicion.

La FA es un factor de riesgo independiente para la
mortalidad por todas las causas. Ademas, en los
pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular, la FA cronica duplica su mortalidad
(2). Por otra parte, un metaanalisis indica que la
mayoria de las muertes por esta patologia estan
relacionadas con enfermedades del corazon (46%),
Y, aunque la primera complicacion
tromboembodlica es el ACV, ésta solo representa el
5.74% de las muertes (11,12).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que el
ACV es considerado a nivel mundial como la tercera
causa de muerte y discapacidad, contribuyendo al
11% de todas las muertes y al 5,3% de los afos de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) (13,14).
Medidas tales como el control de los factores de
riesgo para presentar ataque cerebrovascular
(ACV), podrian reducir elimpacto de la enfermedad
a nivel poblacional (13,15).

Scott y colaboradores afirmaron que estar en ritmo
sinusal frente al ritmo de la FA es un determinante
importante de supervivencia, asociandose a menor
mortalidad (26). En pacientes del Framingham
Heart Study la FA se asocié con un aumento del
riesgo de mortalidad de 1.5 (95% IC, 1,2 a 1,8) en
hombres y 1,9 (95% IC, 1,5 a 2,2) en mujeres
después del ajuste por las condiciones
cardiovasculares preexistentes (17).
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METODOS

Utilizando los términos DeCS para Fibrilacion
Auricular,  Anticoagulantes,  Tromboembolia,
Prevencion secundaria y Ataque Cerebrovascular, y
MeSH para Atrial fibrillation, Anticoagulants,
Thromboembolism, Secondary Prevention vy
Stroke, se realizé una revision no sistematica de la
literatura disponible, tanto en inglés como en
espanol, en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE. Se
seleccionaron 68 publicaciones entre ellas guias de
practica clinica, metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos y articulos originales
que daban respuesta a nuestro objetivo con la
mejor evidencia posible.

RESULTADOS Y DISCUSION

Clasificacion de la fibrilacion auricular
Anteriormente se clasificaba como aguday cronica,
sin embargo, en su actualizacion 2020, la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC por sus siglas en
inglés) propone clasificarla en cinco tipos segun la
presentacion, duracion y terminacidon espontanea
de los episodios (ver tabla 1).

Asimismo, en dicha actualizacion sugieren
abandonar los términos de FA valvular y no
valvular, dado que estos términos pueden resultar
confusos y no deben usarse (1).

Factores de riesgo

Por todo lo descrito anteriormente, la FA es una
enfermedad altamente incapacitante y ademas
incrementa significativamente el riesgo de muerte
(18). En este contexto, una estrategia importante
es identificar e intervenir aquellos factores de
riesgos modificables (Ver Figura 2) que interfieren
de algun modo en el inicio y en el mantenimiento
de la fibrilacion auricular. De esta manera poder
establecer estrategias para su intervencion (7).
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Tabla 1. Clasificacion de la fibrilacion auricular

Patron de FA Definicion

Diagnosticada por primera vez

FA no diagnosticada antes, independientemente de su duracion o de Ia
presencia/gravedad de los sintomas relacionados con la FA.

FA que cesa espontaneamente o con intervencion dentro de los 7 dias posteriores al inicio
de esta.

FA que se mantiene de forma continua mas alld de los 7 dias, incluidos los episodios
terminados por cardioversion después de 7 dias o mas.

FA que perdura por mas de 12 meses de duracion cuando se decide adoptar una estrategia
de control de ritmo.

FA que es aceptada por el paciente y el médico, y no se realizan mas intentos de restaurar
el ritmo sinusal®.

FA paroxistica
FA persistente
FA persistente de larga duracion

FA permanente

* En caso de adoptar una estrategia de control de ritmo, se debe reclasificar a FA persistente de larga duracion. Fuente:
Modificado de Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundqvist C, et al. 2020 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2020; 1-126.

Factores de riesgo modificables

Enfermedad || Apneadel |
coronaria suefio |

Factores de riesgo no modificables

‘. Cirugia
5 cardiaca

Genotipos de Antecedentes
riesgo para la familiares de Insuficiencia
FA FA Fibrilacion Hipertension cardiaca/Miocar
auricular diopatia
Edad avanzada }
Obesidad ;
-7

Hiper-tiroidi :
smo f

Figura 2. Factores de riesgo de la fibrilacion auricular. Fuente: adaptado de Mina K. C, Refaat
Marwan. Fibrilacion auricular. J Am Coll Cardiol. 2020; 75 (14)7.

numero de  episodios de  taquicardia
supraventricular (21), en los hombres un nivel de

Con el fin de dilucidar la diferencia de riesgo para
desarrollar FA relacionadas al género se han

realizado diversos estudios, en los que se ha
propuesto, que la mayor incidencia de FA en
hombres estaria relacionada con el tamafo
corporal, grosor de la pared ventricular y tamafo de
la auricula izquierda (19, 20). Por otro lado, se ha
observado una relacion inversa entre la
concentracion sérica de estrogenos y la duracion y
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testosterona bajo se ha asociado a mas riesgo de
FA (22).

Con respecto a la auricula izquierda, se ha
demostrado que el tamafio, la funcion y la
estructura de ésta, modifican el riesgo de ACV en
pacientes con FA no valvular (23). En relacion al
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tamano, Benjamin y colaboradores documentaron
que por cada aumento de 10 mm en el tamano de
la Al se aumenta 1.4 y 2.4 veces el riesgo de ACV,
en mujeres y hombres inscritos en el Framingham
Heart Study, respectivamente (24). Ademas, se ha
encontrado que un diametro de la Al > 1 cm/m?
predice un mayor riesgo de ACV isquémico
recurrente (25).

Existen anomalias funcionales y estructurales de la
Al que son comunes en pacientes con FA, como son
la pérdida de la funcion del reservorio, la fibrosis, el
flujo reducido y el remodelado eléctrico de la Al
(23). Se ha demostrado, que cada reduccion del 1%
en la funcion del reservorio de la Al (medida por
imagenes de deformacion longitudinal con
seguimiento de moteado) se asocia con un
aumento del 7% de ACV (p <0,001) (26). Asimismo,
los pacientes con FA y antecedente de ACV, tienen
significativamente mas fibrosis de la Al en la
resonancia magnética cardiaca en comparacion
con los que no tienen este antecedente (27).

Elapéndice auricular ha sido un area de graninterés
por ser un nido de trombos en el 91% de los

pacientes con FA no valvular (28). En estudios
multicéntricos y metaanalisis, las tasas de ACV
isquémico son mayores en pacientes con apéndice
auricular de morfologia en coliflor y fue menor en
los pacientes con morfologia de ala de pollo (29,30).

En el estudio realizado por Gami y colaboradores
lograron identificar el efecto de algunos factores de
riesgo en la FA incidente, si bien en este estudio la
mayoria de los pacientes presentaban apnea
obstructiva del suefo, nos brinda informacion
adicional acerca del efecto e impacto de algunos
factores de riesgo (Ver Tabla 2) (31).

En el 2019, un analisis retrospectivo realizado en
pacientes hospitalizados informd que el tener 3 o
mas comorbilidades (OR: 2.16, IC 95% 1.37-3.41),
tener una glucemia elevada (>129 mg/dl) (OR: 1.44
IC 95% 1.01-2.08) y estar hospitalizado por sepsis
(OR: 1.52, IC 95% 1.10-2.17) son factores de riesgo
para el inicio de FA durante la admision
comparados con aquellos hospitalizados por otra
razon (32).

Tabla 2. Factores de riesgo

Factores de riesgo HR 1C 95% Valor P
Edad (por 10 aios) 2.11 1.85-2,41 <0.001
Masculino 1.86 1.22-2.85 0.004

Hipertension arterial 2.85 2.02 - 4.02 <0.001
Enfermedad arterial coronaria 5.15 3.56 - 7.44 <0.001
Insuficiencia cardiaca 11.77 7.6-18.2 <0.001
Historia de tabaquismo 1.82 1.23-2.66 0.002

Diabetes mellitus 2.50 1.66-3.78 <0.001
indice de masa corporal (por kg/m?) 1.03 1.02-1.05 <0.001
Apnea obstructiva del suefio 2.18 1.34 - 3.54 0.002

Fuente: Adaptado de Gami AS, Hodge DO, Herges RM, Olson EJ, Nykodym J, Kara T, et al.
Obstructive Sleep Apnea, Obesity, and the Risk of Incident Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol.

2007; 49:565-71%"

Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

En términos generales los principales mecanismos
de las arritmias cardiacas se han dividido en los
trastornos de la formacion del impulso y trastornos
de la conduccion, sin embargo, estos no son
excluyentes y pueden coexistir (33).
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En cuanto a los trastornos en la formacion del
impulso tenemos el automatismo, el cual sélo
poseen en condiciones normales las células
especializadas  del nddulo  sinoauricular,
auriculoventricular, el sistema His-Purkinje vy
algunas células auriculares. Los trastornos
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relacionados al automatismo en la generacidn de
arritmias son el automatismo normal alterado, en
donde se modifica la frecuencia de generacion de
impulsos de dichas células especializadas y el
automatismo anormal, en el cual las células
miocardicas no especializadas o no marcapasos,
que se encuentran en las auriculas y los ventriculos
muestran una actividad espontanea. Otro
trastorno en laformacion de impulso es la actividad
desencadenada, que es la iniciacion de un impulso
causado por pospotenciales, es decir, potenciales
que se desencadenan por un potencial de accion

previo (33).

Por otro lado, tenemos los trastornos de la
conduccion del impulso. Dentro de ellos se
encuentran los bloqueos, en los que hay una fallaen
la propagacion del impulso eléctrico. Asimismo,
tenemos el fenomeno de reentrada, en el cual las

fibras cardiacas no se activan durante la onda inicial
de despolarizacion y pueden excitarse antes de que
se extinga el impulso, ya que no se encuentranenla
fase refractaria como el resto de las fibras, de esta
manera pueden actuar como vinculo para volver a
excitar zonas previamente despolarizadas pero que
no se han recuperado totalmente de Ila
despolarizacion inicial (33).

Como se ha descrito previamente (Ver Tabla 1), la
FA puede ser paroxistica, persistente o
permanente; teniendo cada una de estas
presentaciones clinicas y electrofisiologicas
diferentes debido alaremodelacidny alos distintos
moduladores clinicos que afectan las auriculas,
tales como insuficiencia cardiaca, distension e
isquemia auricular, influencias simpatico vagales,
inflamacion y fibrosis (ver figura 3) (8).

FA diagnosticada por
primera vez

Persistente

Persistente de
larga duracién.

Permanente.

Factores desencadenantes

1. Manga miocardica de las venas pulmonares

2. Vena cava superior

3. Arritmias supraventriculares (taquicardia
auricular, aleteo auricular, entre otras)

Isquemia miocardica
Influencias autondmicas
Remodelacion eléctrica

Cardiopatia estructural

I i n

Figura 3. Clasificacion y mecanismos subyacentes de la FA. La FA se clasifica en paroxistica (generada
por los factores desencadenantes) y persistente o permanente (mediadas por factores que perpetuan la
arritmia, entre estos Ultimos, la cardiopatia estructural, isquemia miocardica, entre otros). Fuente:

autores.

Se han descrito dos mecanismos importantes
subyacentes de la FA: los factores que la
desencadenan y los factores que perpetuan la
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arritmia (7) (ver figura 3). Actualmente se sabe que
el sitio mas comun de disparo auricular rapido o
actividad desencadenante de la FA es la manga
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miocardica de las venas pulmonares en la orejuela
izquierda, donde el flujo estd relativamente
estancado predisponiendo a la formacion de
trombos (34). En muy raras ocasiones puede ser
desencadenada en la vena cava superior o en el
seno coronario, o por otro tipo de arritmias
supraventriculares (taquicardia auricular, aleteo
auricular, entre otras) en pacientes predispuestos
(35). Al inicio de la enfermedad como la auricula
esta relativamente sana, el ritmo sinusal puede
restablecerse espontaneamente (36).

En algunos pacientes, una vez desencadenada la
FA, la arritmia se perpetua por una o mas anomalias
en el tejido auricular. A medida que pasa el tiempo,
la auricula se remodela y en consecuencia la FA se
vuelve persistente (>7 dias) o permanente, debido a
que cada vez es mas dificil mantener el ritmo
sinusal por la cardiopatia subyacente que poseen, a
menos que se realice la cardioversion (36). Entre los
factores que facilitan el mantenimiento de la FA se
encuentra la remodelacion atrial (fibrosis), la
remodelacion eléctrica que lleva a una disminucion

progresiva de la refractariedad auricular y el papel
del sistema nervioso auténomo (37-39).
Generalmente los pacientes con episodios
frecuentes de FA autorresolutivos tienen un
predominio de factores desencadenantes,
mientras que los factores perpetuantes tienden a
predominar en pacientes con episodios de FA que
no cesan espontaneamente (7).

Fibrilacion auricular vy
cerebrovascular

La complicacion comun mas grave de la FA es el
tromboembolismo arterial, aumentando cinco
veces el riesgo de ACV, y en el contexto de
estenosis mitral aumenta el riesgo 20 veces mas
que en los pacientes con ritmo sinusal (40).

riesgo de ataque

Por tanto, un aspecto importante a la hora de
tomar decisiones es conocer el riesgo embodlico del
paciente mediante el score CHA,DS,-VASc (Ver
Tabla 3) (41). Una vez se estima el riesgo individual
del paciente, se considera anticoagular cuando el
riesgo de embolizacion (Ver Tabla 4) (42) supera el
riesgo de hemorragia (41).

Tabla 3. Puntaje CHA2DS2-VASc

Factores de riesgo

Puntos

C: Insuficiencia cardiaca congestiva

H: Hipertension

A: Edad = 75 afos

D: Diabetes mellitus

S: Ataque cerebrovascular (stroke) o AIT.
V: Enfermedad vascular

A: Edad 65-74 anos

S: Sexo femenino

PR NRNR R

1

Fuente: modificado de Lip GYH. Implications of the CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores
for thromboprophylaxis in atrial fibrillation. Am J Med. 2011; 124:111-4%".

EI ACV isquémico, es el dano tisular resultante de la
reduccion del suministro de sangre a una o mas
areas del sistema nervioso central, acompanado de
sintomas negativos evidentes que persisten
durante 24 horas o mas (43). La FA, esta asociada a
ictus de peor prondstico, con un puntaje en la
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) >
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11y una tasa de mortalidad de hasta 11.3% dentro
de los 28 dias posteriores al evento, mientras que
en pacientes sin FA llega a ser del 3.4% (44). Asi
mismo, los pacientes con FA anticoagulada que
padecen un evento tromboembdlico, suelen tener
infartos de tamano reducido con una tasa de
mortalidad menor (45).
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Tabla 4. Tasa anual estimada de ACV segun el puntaje CHA2DS2-VASc

Puntaje CHA,DS,-VASc

Tasa anual estimada de ACV

oW N RO

6-9

o}
1.3%
2.2%
3.2%
£4.0%
6.7%
>9%

Fuente: Lip GYH, Tse HF, Lane DA. Atrial fibrillation. Lancet. 2012;379(9816):648—61°.

A pesar de los notables beneficios de Ia
anticoagulacion oral en pacientes con FA, el inicio
de esta intervencion requiere una valoracion del
riesgo de eventos hemorragicos. El puntaje HAS-
BLED (Ver Tabla 5) (41) permite conocer el riesgo
de hemorragia en pacientes con FA, siendo una
herramienta Util junto con el puntaje CHA.SDS,-
VASc a la hora de instaurar la terapia
anticoagulante (43). Sin embargo, de acuerdo a las
Ultimas directrices de la ESC, el riesgo de
hemorragia estimado por si solo no deberia

orientar las decisiones referentes a la
anticoagulacion. Incluso una puntuacion alta segun
HAS-BLED (=3 puntos) no debe llevar a suspender
la anticoagulacion oral, debido a que los beneficios
superan el posible riesgo de eventos hemorragicos
en los pacientes. En este sentido la puntuacion
HAS-BLED debe tomarse para identificar los
factores que aumentan el riesgo de sangrado en un
paciente determinado e intervenirlos para reducir
dicho riesgo (Ver Tabla 6) (1, 43).

Tabla 5. Puntaje HAS-BLED

Factores de riesgo Puntos
H: Hipertension 1

A: Funcion renal y hepética anormal (2 punto cada uno) 102

S: Ataque cerebrovascular (stroke) 1

B: Hemorragia (bleeding) 1

L: Labilidad INR* 1

E: Edad avanzada (>65 afios) 1

D: Drogas y alcohol (1 punto cada uno) 102

*INR: indice internacional normalizado. Fuente: adaptado de Lip GYH. Implications of the
CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores for thromboprophylaxis in atrial fibrillation. Am J Med.

2011;124:111-4%%.

Tabla 6. Tasa de sangrado segun puntaje HAS-BLED

Puntaje HAS-BLED

Tasa sangrado por 100 pacientes/afios

w N B O

4

1.13
1.02
1.88
374
8.70

Fuente: adaptado de Lip GYH, Tse HF, Lane DA. Atrial fibrillation. Lancet. 2012;379(9816):648—
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Tipos de anticoagulantes y su mecanismo de
accion

La trombosis, es la anormalidad mas frecuente de
la hemostasia (46). El desarrollo y la embolizacion
posterior de trombos auriculares puede ocurrir en
cualquier forma de FA (8). Estos trastornos
trombdticos  se  tratan  con  farmacos
anticoagulantes y/o fibrinoliticos dependiendo el
escenario.

Como resultado del riesgo embdlico, se
recomienda la anticoagulacion oral cronica para
todos los pacientes con FA que tengan una
puntuacion CHA,DS,-VASc =2 en hombres y
CHA;DS,-VASc =3 en mujeres; asi mismo, deberia
ser considerada en hombres y mujeres con
puntuacion de 1 y 2, respectivamente. Sin
embargo, las recomendaciones y evidencia para
anticoagular en estos Ultimos son menos claras
(47). La decision de realizar terapia antitrombdtica
con anticoagulacion oral en el grupo de pacientes
con CHA2DS2-VASc o en hombres y CHA2DS2-
VASc1en mujeres es untema controversial, debido
a que esta escala no abarca todos los posibles
riesgos de un proceso tromboembdlico ni otras
consideraciones clinicas importantes. Debido a
esto la decision de recomendar la terapia
antitrombodtica podria ser individualizado (47-49).
En términos generales, el factor de riesgo en si,
puede influir en la toma de decisiones, teniendo en
cuenta que el sexo femenino y la enfermedad
vascular conllevan un riesgo menor que la diabetes,
la hipertension o la edad de 65 a 74 anos (47-49).

En la actualidad, disponemos de multiples
farmacos que intervienen en ciertos puntos claves
de la cascada de coagulacion (ver figura 4) (50),
entre ellos contamos con los antagonistas de la
vitamina K y los no antagonistas de la vitamina K,
estos Ultimos también llamados anticoagulantes
orales directos (ver tabla 7) (51). La terapia
anticoagulante es recomendada por las guias de
practica clinica para la prevencion de ACV en
pacientes con FA (1).
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Antagonistas de la vitamina K (AVK)

Los anticoagulantes coumarinicos, como la
warfarina, deben su accion al inhibir la enzima
vitamina K epodxido reductasa para evitar la
activacion de los factores V, VI, IX, Xy la proteina C
y S, que son vitamina K dependientes (Figura )

(45).

La warfarina en comparacion con el placebo reduce
hasta enun 60% el ACV'y, es un 40% mas eficaz que
la terapia antiplaquetaria en los pacientes que
padecen FA (52). El principal efecto adverso es el
aumento del riesgo de hemorragia mayor; la
sobreanticoagulacion con warfarina (definida con
un INR > 3.0), ictus previo y el aumento de la edad,
son los tres predictores mas importantes de esta

(53).

Los AVK por tener multiples interacciones con
alimentos, medicamentos y requerir un control del
INR entre 2.0 y 3.0, a menudo no se utilizan v,
cuando se utilizan, las tasas de interrupcion son
elevadas (1, 54).

Anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K

Los anticoagulantes orales directos han
demostrado no inferioridad en comparacidon con
dosis ajustadas de warfarina en la prevencion del
ACV o en la embolia sistémica en varios ensayos
clinicos aleatorizados (55-58) incluso, han
demostrado un menor riesgo de hemorragia
mayor, incluyendo la hemorragia intracraneal (HIC)
(59). Estos son mas faciles de usar y alcanzan una
anticoagulacion fiable en muy corto plazo, sin
requerir ajuste de la dosis con pruebas sanguineas.
Segun su mecanismo de accion, se clasifican en
inhibidores directo de la trombina e inhibidores de
factor Xa (Ver Tabla 7) (51).

Inhibidor directo de la trombina: dabigatran

El etexilato de dabigatran es el profarmaco que se
hidroliza por varias esterasas plasmaticas a la
fraccidn activa de dabigatran, un inhibidor directo



Fibrilacion auricular: fisiopatologia, factores de riesgo y rol de la anticoagulacion oral

de trombina (46). Este medicamento bloquea
competitiva y reversiblemente el sitio activo de la
trombina unida a coagulos y la trombina libre,
ademas de bloquear la conversion de fibrindgeno a
fibrina mediada por trombina (60). El principal
efecto adverso al igual que otros anticoagulantes,
es el sangrado, por lo que se aconseja usar con
precaucion en pacientes con afeccion renal o
mayores de 75 anos (45). El idarucizumab, es un
anticuerpo monoclonal fragmento-dirigido
especificamente contra el dabigatran, tiene hasta
350 veces mas afinidad por el sitio de unidn de la
trombina comparado con la trombina, que puede
ser utilizado en aquellos pacientes con sangrado
severo o potencialmente mortal activo (61).

RE-LY fue un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
disefiado para comparar dosis fijas de dabigatran
contra la warfarina en pacientes que tenian FA no
valvular y mayor riesgo de ACV. El resultado
primario del estudio fue ACV o embolia sistémica

(56).

El dabigatran administrado a una dosis de 110 mg
mostrd no inferioridad con respecto a la warfarina
en tasas de ACV y embolia sistémica, ademas, tuvo
tasas mas bajas de hemorragia mayor. El
dabigatran administrado a una dosis de 150 mg se
asocio con tasas inferiores de ACV y embolia
sistémica, en comparacion con la warfarina, sin
embargo, se asocio a tasas similares de hemorragia
mayor (56).
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Figura 4. Mecanismo de accion de los anticoagulantes orales en la cascada de anticoagulacion. Los
anticoagulantes orales directos se clasifican en inhibidores directos del Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban)
e inhibidor directo de la trombina (Dabigatran). Fuente: adaptado de Escriba A, Gil R. Trastornos

hemorragicos en el recién nacido. 2010;8(2):64-727°.
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Tabla 7. Tipos de anticoagulantes orales

Anticoagulante = Mecanismo

Farmacocinética

Ajuste de dosis segun CrCl (mL/min) usando ecuacion
Cockroft-Gault

Warfarina Antagonista
dela
vitamina K
Dabigatran Inhibidor de
la trombina
Rivaroxabdn
Inhibidor del
factor Xa
Apixaban
Edoxaban

Metabolismo: hepatico
Eliminacion: 20 - 60 horas

Excrecion: urinaria
Metabolismo: hepatico
Eliminacion: 12- 17 h.

IR leve- moderada: 15 a 18
horas.

IR grave: 28 h

Excrecion: urinaria

Inicio de accion

Metabolismo: hepatico

Vida media: 5-9 horas

Excrecion: urinaria

Metabolismo: hepatico

Vida media de eliminacion:

~12 horas
Pico: 3 - 4 horas

Excrecion: urinaria y fecal.

Metabolismo: hepatico

Vida media de eliminacion:

10 - 14 horas
Excrecion: urinaria

Es preferible ajustar la dosis en funcion del TTR, es
optimo =70%

TFG30-49yTFG 250

150 mg cada 12 h.

110 mg cada 12 h si es >80 afios, si esta asociado a un
inhibidor de la glicoproteina P o si tiene alto riesgo de
hemorragia

TFG15-29

FDA aprueba el uso de 75 mg cada 12 horas

Europa no recomienda.

TFG <15
NO

TFG 250
20 mg cada 24 h.

TFG 30-49
15 mg cada 24 horas
TFG1g- 29
15 mg cada 24 horas
TFG<as
Estados unidos — 2.5 mg cada 24 h
Europa— NO
Estadio terminal en didlisis
Estados Unidos— 5 mg cada 24 h
Europa — NO
TFG30-50
-5 mguna vez al dia
-2.5mg una vez al dia si se cumplen =2 de los siguientes:
e >80 aros de edad
e Peso corporal <60 kg
e Creatinina 21.5 mg/dL
TFG 15-29
-2.5mg dos veces al dia
TFG =50
- 60 mg una vez al dia
- 30 mg una vez al dia cuando se cumple =2 de los
siguientes criterios:
e Peso corporal <60 kg
e (CrCl30-50 mL/min
e Terapia con Verapamilo, Dronedarona o
Quinidina
TFG 49-15
-30 mg una vez al dia

TFG <ag
-No

Fuente: Adaptado de Aursulesei V, Costache Il. Anticoagulation in chronic kidney disease: from guidelines to clinical practice. Clin

Cardiol. 2019;42:774-82 .
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Inhibidores del factor X activado
rivaroxaban, apixabdn y edoxaban

El factor Xa es el punto donde confluyen la via
extrinseca e intrinseca y se encarga de convertir la
protrombina en trombina, se dice que una Unica
molécula de factor Xa podria generar mas de 1.000
moléculas de trombina; por lo que inhibicion del
factor Xa puede bloquear dicho proceso y disminuir
la activacion de la coagulacion y de las plaquetas
mediada por trombina (62).

(Xa):

En el ensayo AVERROES, el cual comparé apixaban
versus acido acetilsalicilico (ASA) para prevenir
ACV en pacientes con FA que no han recibido
tratamiento con antagonistas de la vitamina K o no
son aptos, se demostrd que el apixaban reduce el
riesgo de ACV o embolia sistémica en comparacion
con ASA, sin incremento significativo en cuanto a
riesgo de sangrado mayor (63).

Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados,
evidencid que los anticoagulantes orales directos
tuvieron un perfil de riesgo-beneficio favorable,
con reducciones significativas de ACV, HIC vy
mortalidad, con un riesgo de hemorragia mayor
similar a la de la warfarina, pero aumento la
hemorragia gastrointestinal (59).

Por su parte, el estudio RIVER (rivaroxaban en
comparacion a la warfarina para la prevencion de
ACV en pacientes con fibrilacion auricular y valvula
mitral bioprotésica) demostré que el rivaroxaban
no es inferior a la warfarina en la prevencion de
ACV. Existe una controversia con respecto al uso
de anticoagulantes orales directos dentro de los 3
meses posteriores al implante quirtrgico o
percutaneo de una valvula bioprotésica mitral. Sin
embargo, estos hallazgos deben interpretarse con
cautela y se necesitan estudios adicionales (z, 58).
Estos anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K estan aprobados para la prevencion del
ACV en FA no valvular (1), asi como para el
tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) y
embolia pulmonar (EP) (64).
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Controversias

Se debe tener en cuenta, que todos los
anticoagulantes orales directos o no antagonistas
de la vitamina K se excretan principalmente por via
renal, por lo cual su dosis debe ser ajustada en
pacientes con insuficiencia renal moderada y
contraindicados en pacientes mayores con
insuficiencia renal grave (ver tabla 7) (62,65).

Los datos son muy limitados en pacientes con tasa
de filtracion glomerular (TFG) <30 ml/min puesto
que fueron excluidos de los principales ensayos
clinicos. No obstante, sabemos que los pacientes
con falla renal crénica avanzada (TFG <3oml/min)
con o sin terapia de reemplazo renal (TRR), tienen
una prevalencia de hasta el 57% de FA y el riesgo
tromboembdlico aumenta 7% por cada 10 ml/min
menos de TFG (66).

La informacion disponible actualmente en cuanto
al uso de warfarina en pacientes con enfermedad
renal en estadio final nos indica que su uso no esta
asociado a beneficios en lo que respecta a
prevencion de ACV y se correlaciona con un
aumento significativo de riesgo de ACV
hemorragico (67).

Desde el punto de vista farmacoldgico, el
rivaroxaban y apixaban poseen un mejor perfil,
debido a que tienen menor excrecion renal y mayor
unidon a proteinas (66); Sin embargo, el estudio
RENAL-AF en pacientes con FA y hemodialisis que
comparaba apixaban vs warfarina, se suspendio por
lo que los datos encontrados son inconclusos en
cuanto a tasas de ictus y sangrado (2).

Una revisidon sistematica publicada por Nephrol
Dial Transplant en el 2019, asegura que en
enfermedad renal moderada el uso de dabigatrany
apixaban reduce significativamente el riesgo de
ictus o embolismo sistémicos, comparado con la
warfarina, mientras que, en los pacientes en
hemodialisis no se encontro diferencia entre
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apixaban, rivaroxaban o dabigatran con respecto a
la warfarina (68).

La sociedad colombiana de cardiologia (SCC)
sugiere considerar el tratamiento con los
anticoagulantes orales directos a dosis ajustadas en
pacientes con ERC moderada a severa de la
siguiente forma:

1) Apixaban: reducir la dosis de 5 mg cada 12
horas a 2.5 mg cada 12 horas si cumple con
dos de los siguientes criterios: Creatinina
sérica >1.5 mg/dl, peso menor a 60 kg o
edad mayor a 80 anos.

2) Dabigatran: 110 mg cada 12 horas en
pacientes con Tasa de Filtracion glomerular
(TFG) de 30- 49 ml/min o edad mayor a 75
anos.

3) Rivaroxaban: reducir a 15 mg/dia en
pacientes con TFG menor de 5o ml/min.

La SCC enfatiza que en pacientes con TFG <15
ml/min o en dialisis, podria utilizarse apixaban o
warfarina, pero sin una evidencia fuerte (68). Los
resultados de estudios de pacientes con FA y ERC
en estadio terminal son confusos, la revision
sistematica de Randhawa que evalUa el uso de
warfarina en estos pacientes, muestra que no hay
diferencias en cuanto a reduccion en las tasas de
ictus, sangrado mayor y mortalidad comparados
con aquellos que no fueron tratados con warfarina,
pero si se encontré un aumento significativo en
cuanto a riesgo de ictus hemorragico (67).

CONCLUSIONES

La FA es la arritmia supraventricular mas frecuente,
cuyas complicaciones cardioembdlicas impactan
negativamente en la calidad de vida del paciente,
con aumento significativo de la morbimortalidad y
gastos en salud, convirtiéndose en un problema de
salud publica’?®. Debido a esto, la terapia
anticoagulante es un pilar fundamental en su
manejo, la cual debe instaurarse con un enfoque
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individualizado teniendo en cuenta el perfil del
paciente, el riesgo de ACV mediante la puntuacion
CHA.DS.-VASc, el riesgo de hemorragia con el uso
del sistema de puntuacion HAS-BLED vy los efectos
adversos y beneficios de cada farmaco*. Alaluz de
la evidencia de las Ultimas décadas, los
anticoagulantes orales directos son de eleccion
sobre la warfarina en especial en la llamada “FA no
valvular” en la gran mayoria de pacientes, debido a
sus multiples ventajas, como mayor eficacia y
menor riesgo de sangrado.
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