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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacidn auricular es una arritmia de alta prevalencia, afectando a 1.5 a 2% de la poblacién, con
mayor frecuencia en sujetos ancianos y aumenta 5 veces el riesgo de accidente vascular cerebral; las directrices
actuales de EE. UU. y Europa recomiendan como tratamiento de primera linea a los anticoagulantes orales que no
son antagonistas de la vitamina K (NOAC) ya que tienen mayor eficacia para prevenir la tromboembolia y reducir
el riesgo de hemorragia. Objetivo: Describir la efectividad y seguridad del tratamiento con anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K (NOAC) en fibrilacién auricular proporcionando conocimientos a partir
de la recopilacién y sintesis de informacidn cientifica actualizada obtenida de revisiones bibliograficas que
sean comprensibles para la poblacion en general. Discusion: En este estudio, investigamos la efectividad y la
seguridad de los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K como son los cuatro anticoagulantes
con desarrollo clinico mas avanzado como dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Conclusion: Los
anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K han sido ampliamente superados ya que los resultados
de los ensayos clinicos como los estudios de practica clinica y estudios poblacionales han demostrado que tienen
mayores eficacias.

Palabras clave: fibrilacion auricular, tratamiento, anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation is a highly prevalent arrhythmia, affecting 1.5 to 2% of the population, more
frequently in elderly subjects and increases the risk of cerebrovascular accident 5 times; current US and European
guidelines recommend non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) as first-line therapy as they are
more effective in preventing thromboembolism and reducing the risk of bleeding. Objective: TTo describe
the effectiveness and safety of treatment with non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) in atrial
fibrillation, providing knowledge from the collection and synthesis of updated scientific information obtained
from bibliographic reviews that are understandable to the general population. Discussion: Thin this study, we
investigated the effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants such as the four most
advanced anticoagulants in clinical development such as dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban.
Conclusion: Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants have been widely superseded since the results of
clinical trials such as clinical practice studies and population studies have shown that they have greater efficacies.

Palabras clave: atrial fibrillation, treatment, nonvitamin K antagonist oral anticoagulants.
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1. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia
sostenida mas frecuente, y se asocia a mayor
incidencia de accidente cerebrovascular (ACV),
embolias sistémicas, insuficiencia cardiaca,
hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular. (1).
Es un proceso prevalente en el anciano (el 5% en
sujetos 2 65 anos y aproximadamente el 10% en
> 80 afios), asociado a accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y deterioro en la calidad de
vida @),

Los sintomas asociados a la FA incluyen
palpitaciones, debilidad, mareo, disminucién
de la capacidad de ejercicio y disnea. Se asocia
a diversas enfermedades, principalmente
hipertension arterial en pacientes ambulatorios y
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca en
pacientes hospitalizados 4.

Se conoce ademas que la anticoagulacion reduce
significativamente la incidencia de ACV en estos
pacientes. Antiguamente los Unicos fdrmacos
disponibles para la anticoagulacién crénica eran
los antagonistas de la vitamina K. Sin embargo,
con el advenimiento de los anticoagulantes
orales de accién directa (DOACs), el paradigma ha
ido cambiando. Actualmente los anticoagulantes
directos han sido evaluados en miles de
pacientes en multiples estudios randomizados,
demostrando reducir los eventos de mortalidad
total, mortalidad cardiovascular, sangrado
intracraneano y sangrado global en comparacién
con la Warfarina, con similar o mejor perfil de
eficacia.

Durante décadas, la anticoagulacién oral en el
tratamiento y prevencidn de la tromboembolia
venosa ha sido posible gracias a la utilizacién
de anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K (NOAC) ). Los NOAC también han
hecho posible la prevencién del ictus en pacientes
con fibrilacién auricular (FA), la prevencion de
embolias y trombosis en portadores de valvulas
mecanicas cardiacas y para otras indicaciones,
lo cual motiva a la realizacion de la presente
investigacion que tiene el objetivo de describir
la efectividad y seguridad del tratamiento
con anticoagulantes orales no antagonistas
de la vitamina K (NOAC) en fibrilacién auricular
proporcionando conocimientos a partir de la
recopilacién y sintesis de informacién cientifica
actualizada obtenida de revisiones bibliograficas
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que sean comprensibles para la poblacién en
general (&7,

Los anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina K (NOAC) son efectivos y seguros en el
tratamiento de fibrilacién auricular .

2. Metodologia

La presente investigacion es una revisién
bibliografica de tipo narrativa. La busqueda de la
informacion se realizd usando las palabras clave
“efectividad y seguridad del tratamiento con
anticoagulantes no Antagonistas de la vitamina K.

Las fuentes inmediatas de informacién que se
usaron como bases de datosy bibliotecas virtuales
fueron: Elsevier, PubMed, SciELO, Dialnet, vy
como buscador base Google Académico el cual
derivd a las diferentes revistas médicas vy libros
electrdnicos.

Se incluyeron literatura cientifica actualizada,
publicada entre el 2018 y 2023, que contenian
autores, editorial, fecha de publicacion e
informacion certificada y se excluyeron las
publicaciones que no aportaban con informacidén
importante y aquellas cuyo afio de publicacién
fuera anterior a los ultimos 5 afos.

Criterios de seleccidn y elegibilidad del estudio

Los criterios de inclusion comprendian las
siguientes condiciones:

1) Articulos que se publicaron en espafiol e inglés
y eran estudios de cohortes clinicos elegibles
entre enero de 2018 hasta mayo de 2023.

Los criterios de exclusion incluyeron:
1) Publicaciones incompletas, sin actualizacion
2) Publicaciones anteriores a los ultimos 5 afios.

El riesgo de sesgo del estudio fue de moderado,
debido a las limitaciones en la representatividad
de las muestras del estudio.

3. Resultados

El empleo del disefio de investigacion descriptivo,
qué, permitié abordar de manera general vy
particular el objeto de estudio mediante el andlisis
de las efectividad y seguridad del tratamiento con
anticoagulantes no antagonistas de la vitamina
K (NOAC) en fibrilacién auricular en adultos,
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otorgando respuestas validas a preguntas
cientificas originadas a partir de la investigacién
y basadas en la necesidad de adquirir nuevos
conocimientos desde una perspectiva critica y
diferente.

3.1 Estrategia de busqueda.

Para optimizar el tiempo y con la finalidad de
encontrar informacién cientifica y académica
actualizada, se recurrid al uso de Google
académico, facilitando el acceso a diferentes
bases de datos como: SCOPUS, ELSEVIER, SCielo,
OVID Salud, MEDISAN, eLibro, MEDIGRAPH,
Springer, entre otras. De esta manera y a partir
del uso de técnicas de busqueda, criterios de
inclusion y exclusién, se encontré documentos
relacionados con investigaciones, informes,
revisiones bibliograficas, casos clinicos, y paginas
web de reconocido valor cientifico a nivel nacional
e internacional.

Se realizé una busqueda de la literatura cientifica
acerca del tema y se encontraron 150 resultados.
Luego de un minucioso proceso de cribado y
seleccion, se redujeron a 30 por ser publicaciones
incompletas, sin actualizaciéon y que no se
relacionaban con el tema.

3.2 Criterios de inclusidn y exclusién

Debido a la magnitud del tema y su importancia
a nivel general, se establecid la fase inicial
de busqueda de informacidon sin tomar en
consideracién criterios de inclusién y exclusion.
En vista de la amplia gama de documentos
disponibles y de la necesidad de seleccionar
aquellos que cumplan con los requerimientos de
esta revision bibliografica, se planted ecuaciones
de busqueda y como criterios de inclusion y
exclusion se determiné el tiempo de publicacion
(nosuperior a5 afos), elidioma (inglés y espafiol),
el tipo de documento (articulos, informes, casos
clinicos, guias, protocolos y paginas web de realce
cientifico), de tal forma que se descartaron todos
aquellos documentos que no cumplian con estos
requerimientos.

Teniendo, asi como resultado lo siguiente:
Total de referencias n= 150

Excluidos: Documentos en idiomas diferentes a
inglésyespanol,noreferenciadosadecuadamente,
documentos pre print, no presenta resultados y
no presenta datos de filiacion.

Incluidos: Por titulo, resumen, conclusiones,
fecha (menores e igual a 5 afios) e idioma.

NO ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (NOAC) EN FIBRILACION AURICULAR

Estudios incluidos en el analisis n = 30.

La eficacia y seguridad de los NOAC son el rapido
inicio y fin de las acciones, farmacocinética
predecible,amplias ventanas terapéuticasy pocas
interacciones con alimentos y medicamentos .

Los NACO deben prescribirse con precauciény las
dosisdebenajustarseseglinlaedad, pesocorporal,
funcién renal, medicamentos concomitantes
(como antiagregantes plaquetarios, amiodarona,
o verapamilo) (10).

4, Discusion

El uso de NOAC se asocié con menores riesgos
de mortalidad por todas las causas, hemorragia
mayor, accidente cerebrovascular hemorragico,
hemorragia intracraneal, pero con mayores
riesgos de eventos de hemorragia gastrointestinal.

En este estudio, investigamos la efectividad y la
seguridad de los NOAC en FA, varios metanalisis
de los ensayos controlados aleatorios (ECA)
arrojaron 3 hallazgos clave con respecto al uso de
los NOAC en comparacion con los Antagonistas
de la Vitamina K (AVK) %9,

En primer lugar, los hallazgos de los ECA y los
estudios observacionales fueron consistentes en
cuanto a la eficacia, efectividad y la seguridad
de los NOAC para la FA, son comparables o
superiores a los AVK con algunas difirencias en
el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
e infarto del miocardio para dabigatrdn, ictus,
embolismo sistémico.

Ensegundo lugar, la asociaciony el riesgo variaron
entre los ECA y los estudios observacionales en
diferentes NOAC, asi como los resultados de
eficacia y seguridad medidos.

Por ejemplo, se asocié una disminucion del
10 % al 71 % del riesgo de hemorragia mayor,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
hemorragico, con dabigatran, apixaban vy
edoxaban utilizados para la fibrilacién auricular,
pero no con rivaroxabdn (212,

En tercer lugar, los resultados agrupados
mostraron una gran heterogeneidad entre los
estudios observacionales.

Los analisis de estratificacién adicionales
encontraron que los efectos beneficiosos en
pacientes con FA son en pacientes que tomaban
dabigatran 150 mg y que no tenian exposicidon
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previa a NOAC y AVK (es decir, pacientes sin
tratamiento previo).

Los estudios observacionales muestranresultados
generales que los NOAC son comparables o
superiores a los AVK en eficacia, efectividad y
seguridad, e indican que la inclusidn de pacientes
con mayor riesgo inicial son los adultos mayores

Los NOAC pueden ser una opcién buena para los
pacientes que no son elegibles para la warfarina o
gue son intolerables para ella, o en quienes no se
puede realizar adecuadamente la monitorizacién
de la razén normalizada internacional 2,

El riesgo y el beneficio varié entre los NOAC en
los resultados evaluados, especialmente para
dabigatran y rivaroxaban.

Para dabigatran en FA, el riesgo de infarto de
miocardio y hemorragia gastrointestinal aumenté
con una dosis de 150 mg en comparacidon comuna
dosis de 110 mg.

En Tromboembolia Venosa (TEV), dabigatran
presento un aumento del 38 % en el riesgo de
hemorragia gastrointestinal en comparacién
con los AVK, pero otros NOAC tuvieron un
riesgo menor, podria ser por las propiedades
farmacoldgicas.

Los estudios observacionales para rivaroxaban
para la FA no encontraron una disminucién del
riesgo de accidente cerebrovascular, embolia
sistémica en comparacién con los AVK, debido a
su vida media de 5 a 9 horas, y su administracion
actual de una vez al dia puede resultar en
concentraciones insuficientes y ser menos
efectivo debido a su rdpida eliminacién.

El dabigatran y rivaroxaban pueden requerir una
dosis mas individualizada.

El uso de apixabdn y edoxaban en pacientes
con fibrilacién auricular mostré una eficacia y
seguridad superior (accidente cerebrovascular,
embolia sistémica, accidente cerebrovascular
hemorragico, mortalidad por todas las causas,
hemorragia grave) ),

El desarrollo clinico de los nuevos anticoagulantes
se ha centrado en la prevencion y el tratamiento
de la tromboembolia venosa, la prevencién del
ictus y la embolia de origen cardiaco en pacientes
con FA no valvular y en prevencion secundaria
después de un sindrome coronario agudo %
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Para la profilaxis de la tromboembolia venosa
tras cirugia ortopédica, estan aprobados
el rivaroxaban, el apixaban y el dabigatran,
porque en diversos ensayos clinicos se ha
demostrado eficacia y seguridad similares a las
de la enoxaparina, y en algunos aspectos son
superiores ¢\ E| rivaroxaban estd aprobado
como tratamiento inicial de la trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar y también en la
prevencion de recurrencias a largo plazo. El
dabigatrdn ha mostrado eficacia y seguridad
similares a las de la warfarina en el tratamiento
de la tromboembolia venosa 7).

La FA es la arritmia mas frecuente, con una
estimacion de prevalencia sobre el 1% de la
poblacién que posiblemente se incremente en
el futuro. El ictus isquémico es la complicacion
mas importante, con un riesgo relativo (RR)
2-7 veces mayor que el de los pacientes sin FA
s) Existen dos indices de estratificacién de
riesgo tromboembdlico para pacientes con FA:
CHADS2 y CHA2DS2-Vasc. Los ensayos clinicos
han utilizado para estatificar los riesgos de los
pacientes el indice CHADS2, que incluye factores
comunes (insuficiencia cardiaca, hipertension,
edad > 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes
de ictus o isquemia transitoria). Las guias actuales
recomiendan anticoagulaciéon si el CHADS2 es
22. También proponen anticoagulacion si el
CHADS2 es 1y el paciente presenta escaso riesgo
hemorragico "2,

El ensayo RE-LY evalué de manera enmascarada
dos dosis de dabigatrdn comparandolas con
warfarina de manera abierta (INR diana, 2-3) en
18113 pacientes con FA no valvular y riesgo de
ictus (19,

La tasa de hemorragia mayor por ano fue del
3.36% en el grupo de warfarina, frente al 2.71%
en el grupo de dabigatran 110 mgy el 3.11% en
el grupo de dabigatran 150 mg. La tasa de ictus
hemorragico por afio fue del 0.38% en el grupo
de warfarina, el 0.12% con dabigatran 110 mgy el
0.10% con dabigatran 150 mg ), La mortalidad
total por afio fue del 4.13% en el grupo de
warfarina, el 3.75% en el grupo con dabigatran
110 mgy el 3.64% en el grupo de dabigatran 150
mg.

La conclusién es que la dosis de dabigatran
de 150 mg/12 h fue superior a la warfarina
en la prevencién del ictus con un riesgo
hemorragico similar y mayor riesgo hemorragico
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gastrointestinal, pero menorriesgo de hemorragia
cerebral 2", La dosis de dabigatran 110 mg/12 h
no fue inferior a la warfarina en la prevencién
del ictus con menor riesgo hemorragico. Tras la
publicacidn original, se han realizado multiples
subandlisis que no han cambiado esencialmente
las conclusiones generales 22, En los pacientes
gue ya habian sufrido un ictus, comparados con
los que no, se mantenia la mayor eficacia de la
dosis de dabigatran de 150 mg y la menor tasa de
hemorragias de la dosis de dabigatran de 110 mg.

En cuanto a la seguridad, dado que los pacientes
ancianos tienen mayor riesgo trombético, pero
también hemorragico, se ha realizado un andlisis
delascomplicaciones hemorragicassegunlaedad.
En comparacién con la warfarina, los pacientes
menores de 75 afos tratados con dabigatran
150 mg/12 h mostraron menos complicaciones
hemorragicas intracraneales y extracraneales
(23) En cambio, los mayores de 75 afios sufrieron
menos hemorragias intracraneales, pero mas
hemorragias extracraneales, en especial de
origen gastrointestinal.

En el estudio AVERROES, se compard apixaban
con acido acetilsalicilico en la prevencién del
ictus en pacientes con FA para quienes no se
consideraba adecuada la warfarina, basandose
en unos criterios preespecificados 24,

Las tasas de mortalidad fueron del 3.5%/afio en
el grupo de apixaban y el 4.4%/afio en el grupo
de acido acetilsalicilico. La hemorragia mayor se
observd en el 1.4%/afo en el grupo de apixaban
y el 1.2%/afio en el grupo de acido acetilsalicilico.
Los sangrados intracraneales ocurrieron en el
0.4%/afio en el grupo de apixaban y el 0.5%/afio
en el grupo de 4cido acetilsalicilico ). El estudio
tuvo que suspenderse prematuramente al
observarse una clara superioridad del apixaban.

En el estudio ARISTOTLE se compard el apixabdn
con la warfarina. La tasa combinada de ictus
isquémico o hemorragico y embolia sistémica
fue del 1.27%/afio en el grupo de apixaban y
el 1.60%/afio en el grupo de warfarina. La tasa
de sangrado mayor fue mds baja en el grupo de
apixaban que en el de warfarina y la tasa de ictus
hemorréagico fue menor ¢, El tiempo medio
en intervalo terapéutico en el grupo warfarina
fue del 62%. También se objetivd una menor
mortalidad por cualquier causa en el grupo de
apixaban: el 3.52 y el 3.94%.

NO ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (NOAC) EN FIBRILACION AURICULAR

Los pacientes anticoagulados pueden sufrir
hemorragias por el efecto propio de los farmacos
anticoagulantes o por situaciones intercurrentes
gue puedan desencadenar un sangrado, como
traumatismo, caidas, lesiones anatdmicas, etc 27,
Aunque los nuevos anticoagulantes pueden ser
mas seguros, actualmente no existen antidotos
qgue neutralicen su efecto. El tratamiento de
la hemorragia relacionada con estos farmacos
consiste en las medidas generales de soporte
vital, transfusiéon de hemoderivados, mantener la
volemia y esperar a que su efecto desaparezca,
dado que su vida media es corta y su eliminacién,
rapida ?®. En el caso del dabigatran, puede
acelerarse la eliminacién por dialisis o forzando
la diuresis. Aun asi, puede ser necesario
antagonizar su efecto con agentes hemostaticos
como los concentrados de factores del complejo
protrombinico, concentrado de factores del
complejo protrombinico con factores activados
(FEIBA) o factor Vlla recombinante (r-FVlla),
que generen trombina suficiente para favorecer
la hemostasia ?®. La experiencia clinica es
escasa, pero se proponen porque hay datos
experimentales en modelos animales o en
voluntarios sanos. Los datos son dispares ya
que, por ejemplo, un concentrado de factores
del complejo protrombinico puede corregir las
alteraciones bioldgicas en la hemostasia causadas
con rivaroxaban mas que las de dabigatran =2,

5. Conclusiones

Los antagonistas de la vitamina K han sido
ampliamente superados por los anticoagulantes
orales de accion directa, ya que tanto los
resultados de los ensayos clinicos como los de
los estudios de practica clinica y ultimamente
estudios poblacionales han demostrado que los
anticoagulantes orales de accién directa tienen
mayores eficacias (menos ictus y muerte) vy
seguridad (menos hemorragias intracraneales)
gue los antagonistas de la vitamina K.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) han
demostrado reducir la incidencia de ictus en
aproximadamente un 64%, aunque presentan
limitaciones bien conocidas. Estas limitaciones
son mas evidentes en los pacientes de mayor
edad, con mayor riesgo hemorragico vy
habitualmente polimedicados. Ademas, distintos
estudios observacionales han mostrado que
aproximadamente entre un 40% y un 50% de los
pacientes tratados con AVK tiene un tiempo del
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indice normalizado del tiempo de protrombina
(INR) en rango terapéutico inferior al 65%. Los
nuevos anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD) (dabigatran, rivaroxaban, apixaban vy
edoxaban) presentan un efecto anticoagulante
fijo y predecible que hace innecesaria la
realizacién de controles rutinarios, siendo
seguros y comodos para los pacientes. Tienen
algunas interacciones medicamentosas, pero son
mas predecibles y manejables que las de los AVK.

Finalmente, en la indicacién actual los nuevos
anticoagulantes no requieren un monitoreo
de coagulacién. Sin embargo, en algunas
situaciones puede ser util contar con informacién
sobre exposicion al medicamento o grado
de anticoagulacion, por ejemplo: sangrado
severo, eventos tromboticos (como ataque
cerebrovascular isquémico previo a trombolisis),
necesidad de cirugia de urgencia, insuficiencia
renal o hepatica severa, interaccién potencial de
medicamentos, sospecha de sobredosis o para la
decisién en algunos casos del uso de un antidoto
de estos DOACs.
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