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RESUMEN

La fibrilacion auricular es una arritmia cardiaca que a nivel mundial representa un
problema de salud pdblica por su alta morbilidad, mortalidad y discapacidad. Su
prevalencia e incidencia se ha incrementado de manera significativa en los Gltimos afios
por el envejecimiento de la poblacién y el aumento de enfermedades cronicas. La
fibrilacion auricular aumenta hasta 5 veces el riesgo de ictus isquémico. Su tratamiento
es un desafio debido a todos los enfoques desde los cuales es abordada y uno de los
principales objetivos es la reduccion del riesgo de ictus mediante una adecuada
anticoagulacion. En afios pasados las guias de practica clinica posicionaban a los
antagonistas de la vitamina K (wafarina) como los farmacos de primera linea sin embargo
han sido ampliamente superados por los anticoagulantes orales de accion directa
(rivaroxaban) ya que en varios ensayos clinicos y estudios poblacionales se ha

demostrado que produce menos ictus y hemorragias intracraneales.

Palabras clave: eficacia, fibrilacion auricular, rivaroxaban, seguridad, warfarina.



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is a cardiac arrhythmia that represents a worldwide public health
problem due to its high morbidity, mortality, and disability. Its prevalence and incidence
have increased significantly in recent years due to the aging of the population and the
increase in chronic diseases. Atrial fibrillation increases the risk of ischemic stroke by up
to 5 times. Its treatment is a challenge due to all the perspectives from which it is
approached, and one of the main objectives is to reduce the risk of stroke by adequate
anticoagulation. In past years, clinical practice guidelines positioned vitamin K
antagonists (warfarin) as the first-line drugs. However, they have been widely surpassed
by direct-acting oral anticoagulants (rivaroxaban) since they have produced fewer strokes

and intracranial hemorrhages in several clinical trials and population-based studies.

Conclusion: Finally, rivaroxaban and warfarin are at least as effective and safe in
preventing ischemic stroke and bleeding in patients with valvular AF as there were no

significant differences between the two.

Keywords: efficacy, atrial fibrillation, rivaroxaban, safety, warfarin.



INDICE
DEDICATORIA ...ttt bttt bbbt ne bt neene e 2
AGRADECIMIENTO ...ttt st e s anta e e snaaeeenaeas 3
RESUMEN ...ttt sttt sttt ettt ne st st eneeseneas 4
N = S I ¥ 3 SRS 5
INTRODUGCCION ......ouuiiiiiiiiieiieie ettt 7
METODOLOGIA. ...ttt sttt sttt eere bt neene e 8
DESARROLLOD ...ttt et e e e e e e e e nnae e nnes 9
DEFINICION ...ttt st be st e reeneene e 9
T[] T U (0] (oo I WSSOSO 10
PresentaCion CHNICA ......ocvivieiieieieies ettt sa e neene e 11
Evaluacion y diagnOStiCO ........ccveiuieiicic ettt 11
TEALAMIEITO ....evee e bbbt bbbt et b et b et e bt e beeneas 12
DISCUSION. ...ttt ettt e et st e et et e et e e s e st e e be st e sbeaneereeneenes 17
CONCLUSIONES ... .ottt sttt st be st e neane e 20
BIBLIOGRAFIA ..ottt 21
GLOSARIO ...ttt sttt ettt s ettt b et et e ene e 25

ANEXOS ..o 1



INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es considerada la arritmia cardiaca mas comdn y grave a
nivel global que se caracteriza por la pérdida de la conduccion eléctrica organizada a nivel
auricular (1). La FA aparece cuando los impulsos eléctricos del corazén comienzan a
dispararse de manera repentina en las auriculas anulando el marcapasos natural del
corazdn que es incapaz de controlar el ritmo cardiaco (2). Se considera un problema de
sociosanitario por el alto numero de ingresos hospitalarios y las elevadas tasas de
discapacidad, morbilidad y mortalidad provocados por eventos emboligenos o

hemorragicos (3,4).

Alrededor del mundo se ha estimado que la fibrilacion auricular afecta a mas de 33
millones de personas, un nimero que puede ser solo una estimacion ya que en varios
casos la personas no tienen conocimiento sobre su condicion hasta el momento en el que
desarrollan sintomas o presentan ictus isquémico o tromboembolismo sistémico (5). Se
ha calculado que aproximadamente de 1 a 4 por cada 100 casos presentan FA y estas
personas son cinco veces mas propensas a sufrir un accidente cerebrovascular (ACV) y
tienen el doble de riesgo de fallecer a causa de esta enfermedad en comparacion con
poblacion general (6,7).

El tratamiento antitrombotico disminuye el riesgo de fenédmenos tromboembdlicos, pero
aumenta la probabilidad de eventos hemorragicos (8). El riesgo no es igual en todos los
pacientes; por esta razon se han desarrollado las escalas CHA2DS2-VASc y HAS —
BLED que sirven para valorar el riesgo trombotico y hemorragico en la FA no valvular
(9). De acuerdo a las guias de practica clinica se recomienda la anticoagulacion en varones
y mujeres con CHA2DS2-VASc >2 y > 3 respectivamente. Un resultado de HAS — BLED
> 3 representa un elevado riesgo de hemorragia, sin embargo, no debe interpretarse como

una contraindicacion para la terapia antitrombotica (10).

Las guias en la actualidad posicionan los NACO como primera eleccidn frente a los AVK
para el tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular ya que proporcionan una
anticoagulacion lineal y predecible sin altibajos (11,12). La presente revision
bibliografica narrativa tiene el objetivo de describir la eficacia y seguridad del
rivaroxaban versus warfarina en la prevencion de ictus isquémico en la fibrilacion

auricular.



METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica, donde se describio la eficacia y la seguridad del
rivaroxaban versus warfarina en la prevencion de ictus isquémico en la fibrilacion
auricular. Se efectu6 una pesquisa sistematica bibliografica en buscadores médicos
cientificos principalmente de PubMed, Elsevier y Scielo. Se incluyeron ensayos clinicos,
estudios observacionales, revisiones sistematicas y articulos de revision bibliografica y
se excluyeron articulos con informacion incompleta, articulos con un tiempo de mas de 5
afios de publicacién y tesis o revistas no especializadas de investigacion institucional.
Para agilizar la basqueda se utiliz6 los operadores booleanos “and”, “or”, “not” con la
ayuda de palabras claves de acuerdo a MeSH que fueron eficacia, fibrilacion auricular,

rivaroxaban, seguridad y warfarina.

Esta investigacion esta basada principalmente en la bisqueda de informacion de calidad
y actualizada, en las distintas bases de datos cientificas. En relacién a los criterios de
inclusién y palabras claves se investigd bibliografia tanto en inglés como en espafiol y
por Gltimo se establecidé una asociacion entre las fuentes obtenidas y se efectiio una
comparacion para analizar los resultados en forma critica y llegar a las conclusiones

finales.



DESARROLLO
Definicion

La fibrilacion auricular (FA) es considerada una arritmia cardiaca muy frecuente en la
practica clinica y con mayor prevalencia en los paises de occidente. La fibrilacién
auricular ocurre cuando impulsos eléctricos anormales comienzan a dispararse
repentinamente en las auriculas y anulan el marcapasos natural del corazon, que ya no

puede controlar el ritmo cardiaco (2).

La Sociedad Europea de Cardiologia clasifica la fibrilacion auricular en cinco tipos de

acuerdo a la presentacién y persistencia de la arritmia (5):

» Diagnosticada por primera vez: no ha sido diagnosticada previamente,

independientemente de la duracién de la arritmia y la severidad de sus sintomas.

» Paroxistica: laarritmia cesa de manera espontanea o mediante el control del ritmo

dentro de los primeros siete dias de su inicio.

» Persistente: la arritmia dura mas de siete dias y es necesario la cardioversion

eléctrica o farmacoldgica.

» Persistente de larga duracion: tiene una duracion de mas de 12 meses en el

momento en que se decide adoptar una estrategia de control de ritmo.

» Permanente: FA aceptada por el paciente y el médico y no se realizaran mas

intentos para restaurar/mantener el ritmo sinusal.

Un aspecto importante es la definicion de fibrilacion auricular valvular y no valvular. Se
define fibrilacion auricular valvular en pacientes con enfermedad valvular reumatica
(predominantemente estenosis mitral) o los que son portadores de prétesis valvulares. Por
otro lado, se considera fibrilacion auricular no valvular cuando no existe asociacion de

estenosis mitral u otra valvulopatia (5).
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Fisiopatologia

No se conoce con exactitud la fisiopatologia de la fibrilacion auricular, sin embargo, se
han descrito factores auriculares, mecanismos electrofisiologicos y predisposicion

genética como mecanismos de produccién de la arritmia (13).

Factores auriculares: las cardiopatias estructurales pueden llevar a una remodelacién del
tejido auricular. La remodelacion comienza con la proliferacion de miofibroblastos que
aumentan el depdsito de tejido conjuntivo y la fibrosis que conlleva a una disociacion

eléctrica de los haces musculares y la conduccion local (14).

Mecanismos electrofisiologicos: en la fibrilacion auricular los impulsos eléctricos se
desarrollan al azar en otros sitios denominados sitios ectopicos y ocurre particularmente
en los miocitos de las venas pulmonares (VP) ya que por su anatomia compleja promueve
la reentrada y la actividad ectopica. EI mecanismo de reentrada produce una serie de
ondas independientes que se propagan sin orden aparente por el musculo auricular de

modo que producen una contraccién auricular asincrénica (14,15).

Factores genéticos: sindromes cardiacos hereditarios como la miocardiopatia
hipertrofica, sindrome de QT largo y corto, sindrome de Brugada o mutaciones en los
genes del canal cardiaco de potasio se asocian con la fibrilacion auricular (15).

Se ha establecido que la fibrilacion auricular es multifactorial (tabla 1) y cada factor de
riesgo induce a la remodelacion estructural y eléctrica de las auriculas (16). Esta patologia
resulta en una contraccion auricular alterada, estasis sanguinea y formacion de trombos.
Estos trombos pueden desprenderse, pasar a la circulacion general y llegar a obstruir el
flujo sanguineo de diversos érganos como el cerebro y producir la complicacion mas

comun y temida que es la embolia o infarto cerebral isquémico (17).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de FA.

Principales factores de riesgo para el desarrollo de FA

No Modificables Modificables
Genética Diabetes
Edad (edad avanzada) Apnea obstructiva del suefio
Sexo (masculino) Tabaco
Antecedentes familiares Obesidad
Hipertension arterial
Alcohol

Fuente: elaborado por el autor.
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Presentacion clinica

Generalmente la FA es considerada una enfermedad silenciosa, hasta un 90% de los
episodios son asintomaticos, sin embargo, algunos de los pacientes pueden experimentar
sintomas de acuerdo a la gravedad del cuadro. Al inicio del episodio pueden aparecer
sintomas como palpitaciones, disnea, tos o dolor precordial. Cuando la FA es cronica los
pacientes pueden referir cansancio o fatiga (18). En caso de existir alguna cardiopatia
asociada como insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica pueden aparecer signos y
sintomas de mayor gravedad como dolor toracico, disnea intensa e inestabilidad
hemodindmica. Otros signos y sintomas que pueden presentar los pacientes son ansiedad,
intolerancia al ejercicio, sincope, hipotension, insuficiencia cardiaca congestiva y edema

pulmonar (19).

Evaluacion y diagnostico

Un diagndstico temprano es fundamental ya que esta arritmia, en la mayoria de los casos
es asintomatica y el 5% de los pacientes presentan ictus como primera manifestacion de
su FA (20). Para la evaluacion inicial, al igual que otras patologias debe incluir una
anamnesis detallada que conste con el tiempo de evolucion de los sintomas, factores de
riesgo y enfermedades concomitantes (19). Las principales manifestaciones que se
pueden evidenciar durante el examen fisico son frecuencia cardiaca variable, ruidos

cardiacos irregulares y pulso débil (21).

Es evidente que el electrocardiograma es Util para el diagndstico de FA y debe ser
realizado en el momento que el paciente presente los signos o sintomas que sugieran el
diagnostico (21). Con este examen es posible confirmar la presencia de FA y puede
revelar condiciones subyacentes como alteraciones del sistema de conduccién y la posible
presencia de hipertrofia ventricular o de signos de isquémica coronaria. En el EKG de 12
derivaciones se evidencia un ritmo cardiaco irregular con ondas P repetidas e intervalos

RR irregulares y un episodio de mas de 30 segundos de duracion (22).

La monitorizacion electrocardiografica continua con Holter por 24 a 48 horas, €s una
herramienta que se usa para evaluar distintos tipos de arritmias incluyendo la FA, y que
tiene aplicaciones en el diagndstico, pronostico y tratamiento. En los pacientes con FA
permanente o persistente este examen no es Util en el diagnostico. Por otra parte, en caso

de FA paroxistica va a tener un mayor beneficio y su utilidad va a depender de la
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frecuencia de los sintomas para que durante el registro se puedan detectar con facilidad
(23).

Tratamiento

El tratamiento de la FA se basa en tres pilares fundamentales que son la prevencion del
tromboembolismo, el control del ritmo cardiaco y control de la frecuencia cardiaca (24).
A pesar de que existen farmacos antiarritmicos bastante Utiles, la ablacion con catéter por
asilamiento de la vena pulmonar (AVP) se ha convertido en el tratamiento actual y de
primera linea de la FA que se plantea como objetivo eliminar el desencadenante que inicia
la enfermedad (25). Por otra parte, para la prevencion del ictus isquémico la terapia con
anticoagulacion oral (TAO) sigue siendo de eleccién para prevenir este tipo de
complicaciones de FA, sin embargo, su uso tiene ciertas limitaciones debido al riesgo que

representa (26).
» Control del ritmo cardiaco

La principal motivacién para iniciar el tratamiento de control del ritmo cardiaco es aliviar
los sintomas del paciente. La eleccion del farmaco debe estar guiada por criterios de
seguridad més que de eficacia y debe ser individualizado en base a las caracteristicas
clinicas de cada paciente. Existen dos estrategias para restaurar el ritmo: la cardioversion

eléctrica y farmacoldgica (27).

La cardioversion eléctrica es el método mas eficaz para revertir la FA y consiste en aplicar
un choque eléctrico de corriente continua sincronizado con la actividad eléctrica del
corazon para restaurar el ritmo sinusal. La cardioversion farmacoldgica es menos efectiva
y los medicamentos que suelen ser usados son la amiodarona, betabloqueantes,

calcioantagonistas y la digoxina (28).
» Control de la frecuencia cardiaca

Una frecuencia ventricular inadecuada y un ritmo irregular pueden provocar sintomas y
trastorno hemodinamico grave en pacientes con FA (27). Lo ideal es alcanzar una
frecuencia cardiaca de 60 — 80 latidos por minuto en reposo y de 90 — 115 durante un
ejercicio moderado con el objetivo de minimizar los sintomas y mejorar las alteraciones
asociadas a una excesiva frecuencia ventricular (por ejemplo, hipotension o angina).

Normalmente con 1 o 2 f&rmacos se consigue el control 6ptimo de la frecuencia cardiaca.
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Los farmacos recomendados son la digoxina, antiarritmicos del grupo Il 'y IV vy la

amiodarona (29).
» Tratamiento antitrombadtico

La fibrilacion auricular aumenta el riesgo de que los pacientes desarrollen fenémenos
tromboembdlicos cerebrales. La tasa de ictus isquémicos en cinco veces mayor en
pacientes con FA no valvular que en los individuos sin ella; en los pacientes que tienen
cardiopatia reumatica y FA el riesgo de ictus aumenta 17 veces en comparacion de las
personas normales (30). Por esta razon se debe evaluar desde un inicio el riesgo individual
de tromboembolismo y hemorragia mediante las escalas CHA2DS2-VASc y HAS —

BLED para determinar la mejor opcién terapéutica (31).

La escala CHA2DS2-VASc (tabla 2) sirve para predecir el riesgo de accidente
cerebrovascular y ha logrado simplificar la toma de decisiones sobre la aplicacion de
terapia con anticoagulacion oral en pacientes con FA (28). Las guias de practica clinica
recomiendan el uso de la escala para medir el riesgo de ACV en todos los pacientes con
FA, de esta manera los pacientes que no tienen factores de riesgo para ACV o una
puntuacion de 0 no es necesario el tratamiento antitrombatico mientras que los que tienen
una puntuacion de > 2 en el caso de hombres y > 3 en caso de mujeres se pueden favorecer

de la anticoagulacién (32).

Tabla 2. Escala CHA2DS2-VVASc.

| Escala CHA2DS2-VASC. Puntaje
C Falla cardiaca congestiva: signos y sintomas de insuficiencia 1
cardiaca o FEVI reducida
H Hipertension arterial 1
A > 75 anos 2
D Diabetes mellitus 1
S Stroke: ACV/AIT 2
\Y Enfermedad vascular: 1AM, EAP 1
A Edad (65 — 74 afios) 1
Sc  Sexo 1
Total 9

Fuente: Agewall S, Camm J, Baron G, Budts W, Carerj S, Casselman F, et al. Guia ESC 2018 sobre el
diagndstico y tratamiento de la fibrilacién auricular, desarrollada en colaboracion con la EACTS. Rev Esp
Cardiol. 2018;70(1).
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Por otra parte, la escala HAS — BLED (tabla 3) sirve para valorar el riesgo de hemorragia
en pacientes con FA, teniendo en cuenta que una puntacion > 3 representa un riesgo
elevado de hemorragia, por lo que en estos pacientes se debe actuar con cautela y
necesitan una monitorizacion continua mientras permanezcan anticoagulados con el fin
de minimizar las posibles complicaciones (32). El uso de esta escala va encaminado a
identificar factores de riesgo de hemorragias modificables y no a excluir pacientes de la

terapia anticoagulante (30).

Tabla 3. Escala HAS — BLED.

\ Escala de riesgo de sangrado HAS — BLED Puntaje

Edad > 65 anos
Farmacos (antiplaquetarios, AINES), alcohol

H Hipertension arterial 1
A Insuficiencia renal, alteracion de la funcion hepética 1
S Accidente cerebrovascular 1
B Sangrado 1
L Labilidad INR 1
E 1
D 1

Fuente: Agewall S, Camm J, Bar6n G, Budts W, Carerj S, Casselman F, et al. Guia ESC 2018 sobre el
diagndstico y tratamiento de la fibrilacidn auricular, desarrollada en colaboracion con la EACTS. Rev Esp
Cardiol. 2018;70(2).

A pesar de la morbilidad y mortalidad significativas, los accidentes cerebrovasculares
relacionados con la FA pueden ser prevenidos. Se ha demostrado que la anticoagulacion
oral reduce el riesgo de accidente cerebrovascular hasta en un 64% vy el riesgo de muerte
en un 26% en pacientes con FA (33). La anticoagulacion oral ha sido la Gnica intervencion
para mejorar la supervivencia de estos pacientes y debe iniciarse lo antes posible a
excepcion que se determine la ausencia de factores de riesgo o exista una contraindicacién

para iniciar la terapia (34).

La anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K (AVK) o también llamados
cumarinicos, se asocia con una reduccién entre el 50 y 80% del riesgo relativo de evento
cerebral en los pacientes con FA. La warfarina interfiere en la sintesis hepatica de factores
vitamina K dependientes de la coagulacion que son el I1, VII, IX'y X'y de las proteinas S

y C. Se metaboliza por el citocromo P450 y se elimina principalmente en la bilis (35).

Los nuevos anticoagulantes orales son de dos clases, los inhibidores directos de la

trombina (factor I1a) como el dabigatran, y por otro lado los inhibidores directos del factor
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Xa como el apixaban y rivaroxaban. El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa
que modifica el tiempo de protrombina de forma dosis — dependiente. Se metaboliza por

el CYP3A4 y se elimina por via renal y fecal (36).

El tratamiento 6ptimo con warfarina con un control adecuado de INR es algo complejo y
multifactorial. Esa variabilidad es la que obliga a realizar un control por medio del INR.
Existe cierta dificultad de mantener el INR en rango terapéutico estable y obliga a realizar
una monitorizacion continua debido a las diferentes interacciones farmacologicas y el
riesgo de hemorragia (37). Cuando se trata de una FA valvular los pacientes deben ser
tratados con warfarina sin la necesidad de ser estratificados. La warfarina puede reducir
en dos tercios el riesgo de ACV en la fibrilacion auricular valvular y a diferencia de la

aspirina reduce en un 39% el riesgo de fendmenos tromboembolicos (35).

El rivaroxaban proporciona una anticoagulacion lineal y predecible sin altibajos lo que
hace que no se necesiten de tantos controles periodicos ni ajustes de dosis y brinda una
mayor proteccion contra las complicaciones tromboembolicas, junto con un menor riesgo
de hemorragias intracraneales, lo que se traduce a una menor mortalidad que con los AVK
(38).

Tanto los AVK como los NACO son efectivos para la prevencion del riesgo de ACV. Un
metanalisis basado en dos grupos que incluia 42.411 pacientes tratados con NACO y
29.279 tratados con warfarina. Los NACO en altas dosis redujeron significativamente las
tasas de ACV o embolia sistémica en un 19% respecto a la warfarina (RR=0,81; IC 95%,
0,73 — 0,91; p <0,0001). La mortalidad fue un 10% menor entre los pacientes en
tratamiento con NACO (RR=0,90; 1C95% 0,85 — 0,95; p=0,0003) y la hemorragia
intracraneal se redujo a la mitad (16). Bai et al en su metanalisis realizado en Estados
Unidos mostrd que no existian diferencias significativas en relacion a la eficacia para
prevenir el ACV sin embargo las complicaciones de sangrado gastrointestinal con el uso
del rivaroxaban fueron mas frecuentes (HR=1,25; IC 95%, 1,01 — 1,55; p=0,04) (25).

Tabla 4. Eficacia del rivaroxaban versus warfarina para la prevencion de ictus isquémico.

| Autores IC Valor p HR
Halperin J, et al. 0,63 1,02 0,31 HR: 0,80 (>75 afios)
HR: 0,95 (<75 afios)
Weir M et al. 0,49-1,90 0,85 HR: 0,93.

Escobar et al. 0,84 — 1,44 0,24 HR: 0,83.
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HR: <1 a favor de rivaroxaban, 1 no existe diferencia significativa, >1 a favor de

warfarina.
HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza.
Fuente: elaborado por el autor.

Tabla 5. Seguridad del rivaroxaban versus warfarina para la prevencion de ictus
isquémico.

Autores Efecto secundario IC Valor p HR
Escobar C,etal. Hemorragias mayores 0,92 -1, 34 0,33 HR: 1,02
Vallejo J, etal. = Sangrado 0,31- 0,79 0,03 HR: 1,25

gastrointestinal
HIC 0,47 -0,93 0,02 HR: 0,48
Halperin J, etal. = Ictus hemorragico 0,23-0,87 0,68 H.R: 0,49

HR: <1 a favor de rivaroxaban, 1 no existe diferencia significativa, >1 a favor de

warfarina.
HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza.

Fuente: elaborado por el autor.

Prondstico

Estd claramente demostrado que la FA se asocia con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular (isquémico y hemorragico), consecuencias hemorragicas (por la terapia
antitrombdtica) y muerte. La disfuncion cognitiva, la insuficiencia cardiaca y las
implicaciones socioeconémicas son otras consecuencias importantes de la FA. La
disfuncion cognitiva, incluida la demencia vascular esté presente en el 10% - 15% de los
pacientes con FA, que es el doble de la tasa en pacientes sin FA (38).

La insuficiencia cardiaca y la FA coexisten en un gran porcentaje de pacientes (22% -
42%) y comparten los mismos factores de riesgo. Ademas, cada una de estas patologias
predispone a la otra. Los hombres y mujeres con FA tienen un riesgo tres veces mayor de
sufrir insuficiencia cardiaca a diferencia de los que no tienen FA y tienen un riesgo de

muerte dos veces mayor en comparacién a la poblacién sana (39).

La FA también se asocia con una mayor mortalidad. En Estados Unidos en el afio 2007
la tasa de mortalidad global posterior al incidente fue de 10.8% a corto plazo (30 dias),
24,7% a mediano plazo (un afio) y 42% a largo plazo (3 afios) (40). El riesgo de muerte
es mayor en las mujeres que en los hombres y disminuye con la edad. Aunque todavia no
existe evidencia clara de que el aumento de la mortalidad en pacientes con FA se deba de
manera directa a la arritmia o las numerosas complicaciones, la FA sigue siendo un

marcador de mal prondstico (39,40).
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Discusién

Los resultados de la presente revision bibliografica mostraron que entre el rivaroxaban y
la warfarina no existen diferencias significativas en relacion a la eficacia para prevenir un
accidente cerebrovascular isquémico. En el analisis de seguridad, se encontré que el

rivaroxaban tiene menores tasas de hemorragia intracraneal a diferencia de la warfarina.

Asi lo demuestra Halperin J et al (40) (2014) en su estudio realizado en Estados Unidos
sobre el uso de rivaroxaban versus warfarina en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular, en donde los resultados obtenidos mostraron una no inferioridad en relacion a
los desenlaces primarios de ACV y embolismo isquémico, pero hubo una reduccion
significativa en cuanto al ACV hemorragico y hemorragia intracraneana. En los
desenlaces primarios de seguridad (sangrado mayor y clinicamente relevante no mayor)
no se hallaron diferencias significativas, sin embargo, hubo una reduccion significativa
en sangrados fatales en el grupo de rivaroxaban. Asi mismo se Ilego a la conclusion que
el rivaroxaban no esta indicado en personas que tienen un compromiso severo de la

funcién renal (TGF < 15 cc/min).

Al contrario, Coleman C et al (9) (2019) evaluaron la efectividad y seguridad del
rivaroxaban versus warfarina en pacientes con enfermedad renal crdnica en estadios IV o
V o sometidos a hemodialisis con un puntaje de CHA2-DS2- VASc 4 se encontro que el
rivaroxaban no se asocié a una reduccion de embolismo isquémico o acv isquémico
comparado con la warfarina (HR: 0,85; IC 95% 0,30 — 1,50) pero redujo la tasa de
hemorragia intracraneal (HR: 0,08; IC 95% 0,02 — 1,56) por lo que se llegé a la conclusion
que el rivaroxaban se asocia significativamente con menos hemorragias mayores a

comparacién de la warfarina.

Patel MR et al (41) (2011) en su ensayo doble ciego a 14 264 pacientes con fibrilacion
auricular no valvular en tratamiento con rivaroxaban (20 mg/dia o 15 mg/dia clcr 30 — 49
ml/min) y warfarina ajustada a la dosis (INR 2,0 — 3,0) demostrd que el rivaroxaban no
es mas efectivo que la warfarina para prevenir ACV o embolia sistémica (HR: 0,79; IC
95% 0,66 — 0,96; p = < 0,0001) y en relacién a la seguridad, se demostro que las tasas de
hemorragia intracraneal fueron significativamente mas bajas en el grupo de rivaroxaban
que en el grupo de warfarina (HR: 0,67; IC 95% 0,47 — 0,93; p = 0,02).
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De igual manera, Lip G et al (42) (2018) en su estudio ARISTOPHANES realizado en 83
007 pacientes con fibrilacion auricular demostraron que, a diferencia de la warfarina el
rivaroxaban se asocia con tasas mas bajas de accidente cerebrovascular isquémico (HR:
0,75; IC 95% 0,69 — 0,82). En relacion a hemorragias, el rivaroxaban se asoci6 a tasas
méas altas de hemorragia mayor (HR: 1,07; IC 95% 1,02 — 1,13), hemorragia
gastrointestinal (HR: 1,25; 1C 95% 0,54 — 0,66) y menor tasa de hemorragia intracraneal
(HR: 0,59; IC 95% 0,54 — 0,66).

Yao X et al (43) (2016) en su metandlisis indica que el rivaroxaban se asoci6 a un riesgo
similar de accidente cerebrovascular o embolia sistémica a diferencia de la warfarina
(HR: 0,93, IC 95% 0,72 — 1, 19, p = 0,56). En cuanto a la seguridad, el rivaroxaban a
diferencia de la warfarina demostré a un menor riesgo de hemorragia intracraneal (HR:
0,51, IC 95% 0,35 -0,75; p =<0, 001), un riesgo similar de hemorragia mayor (HR 1,04;
IC 95% 0, 90 — 1, 20; p = 0,60) y mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (HR: 1,21;
IC 95% 1,02 - 1, 34; p = 0,03).

En relacion a los adultos mayores se debe tener cuidado ya que en esta poblacion la
funciéon renal puede disminuir dando lugar a una mayor concentracion plasmatica del
farmaco lo que aumenta el riesgo de hemorragia. Asi lo determina Kim D et al (36) (2021)
en su estudio demostrd que en los pacientes > 75 afios fragiles el rivaroxaban produce
mayores tasas de hemorragia digestiva (HR: 1,06; IC 95% 0,81 — 1,39). De igual manera
Vergara O et al (35) (2022) indica que en pacientes geriatricos el rivaroxaban tiene
menores tasas de complicaciones a diferencia de la warfarina (13, 19%; p = 0,011).

Finalmente, los anticoagulantes de accion directa como el rivaroxaban son al menos tan
eficaces como la warfarina y se relacionan a menores tasas de HIC, pero a mayores tasas
hemorragias mayores y gastrointestinales. Se puede afirmar que el rivaroxaban es una
excelente alternativa en la prevencion de ictus isquémico en todo paciente con fibrilacion
auricular no valvular (39). Barrios V et al (27) (2020), refiere que el rivaroxaban reduce
significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia
intracraneal en un 55% y un 52% respectivamente a diferencia de la warfarina sin

aumentar el riesgo de hemorragia mayor.



19

Imagen 1. Esquema de manejo de la FA.
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CONCLUSIONES

» La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en la préactica clinica con
complicaciones potencialmente graves. Uno de sus principales objetivos
terapéuticos es la prevencion del ataque cerebrovascular mediante la
anticoagulacion oral en pacientes con riesgo elevado de presentar un fenémeno

cardioembolico o hemorragias.

» El rivaroxaban es un farmaco que puede ser utilizado en la FA no valvular y ofrece
una anticoagulacion lineal. A diferencia de la warfarina, el rivaroxaban tiene tasas

maés bajas de hemorragia intracraneal.

» La warfarina por otra parte, es el anticoagulante de eleccion para la fibrilacién
auricular valvar que requiere un control constante del rango terapéutico y

monitorizacion continua por sus diversas interacciones farmacoldgicas.

» Finalmente se concluye que el rivaroxaban y la warfarina son al menos tan
eficaces y seguros para prevenir el accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragias en los pacientes con FA valvular ya que no existieron diferencias

significativas entre ambos.
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GLOSARIO

ACV: accidente cerebrovascular.

ACO: anticoagulacion oral.

ACOD: anticoagulantes de accion directa.
AHA: asociacion americana del corazon.
AVK: antagonistas de la vitamina K.
AVP: aislamiento de la vena pulmonar.
EKG: electrocardiograma.

EP: embolia pulmonar.

FA: fibrilacion auricular.

HIC: hemorragia intracraneal.

INR: indice internacional normalizado.
IMC: indice de masa corporal.

NACOS: nuevos anticoagulantes orales.
PV: venas pulmonares.

TAC: tomografia axial computarizada.
TAO: terapia de anticoagulacién oral.
TEV: tromboembolismo venoso.

TVP: trombosis venosa profunda.



ANEXOS

Tabla 1. Eficacia y seguridad del rivaroxaban versus warfarina en la prevencién de ictus isquémico en la fibrilacién auricular.

Autor/Ano/Lugar

Titulo

Muestra

Estudio/Q

Resultados

Coleman et
al/2019/EEUU (9).

Rivaroxaban versus warfarina en
pacientes con fibrilacién auricular
no valvular y enfermedad renal

1896 pacientes

Andlisis
retrospectivo de
siniestros

Se identificaron 1896 usuarios de rivaroxaban (38,7% recibieron una dosis <
20 mg/dia) y 4848 wusuarios de warfarina. Rivaroxaban no redujo
significativamente el accidente cerebrovascular o la embolia sistémica (HR =

grave o sometidos a hemodialisis. Q2 0,55, IC del 95 % = 0,27-1,10) o el accidente cerebrovascular isquémico (HR
=0,67, IC del 95 % = 0,30-1,50) solo, pero se asocio con un 32 % significativo
(IC del 95 % = 1-53 %) de reduccion del riesgo de hemorragia mayor en
comparacion con la warfarina.
Barrios et al/2020/ Espafia | Paciente con alto riesgo Revision El rivaroxaban podria considerarse como una opcion preferente para la
(27). cardiovascular y fibrilacion bibliografica. anticoagulacién de los pacientes con fibrilacién auricular no valvular y alto
auricular: papel del rivaroxaban. Q2 riesgo cardiovascular, por las ventajas adicionales que proporciona en esta
poblacién
Vergara et  al/2022/ | Anticoagulacion en el paciente | Base de datos, | Revision La anticoagulacion reduce de manera significativa el riesgo de accidente
Colombia (35) geriatrico: busqueda sistematica de | 48 sistematica. cerebrovascular y embolia sistematica en pacientes geriatricos sin aumentar los
la literatura publicaciones Q1 eventos hemorragicos mayores.
Kim et al/ 2021/ EEUU | Fragilidad y resultados clinicos de | 320 pacientes Estudio El rivaroxaban se asoci6 con una reduccion relativa del 32% en el riesgo del

(36)

anticoagulantes  orales  directos
versus warfarina en adultos mayores
con fibrilacion auricular: un estudio
de cohorte.

observacional
retrospective

Q1

criterio de valoracion compuesto de muerte, ACV isquémico o hemorragia
grave en comparacion con warfarina.

Navarro et
al/2021/Argentina (39).

Discontinuacion de la
anticoagulacion 'y sus factores
asociados en la fibrilacién auricular.

379 pacientes

Estudio de cohortes
prospectivo.

Q2

El modelo de tiempo a la discontinuacion del tratamiento anticoagulante
ponderado evidencié un HR crudo de 1,40 (IC 95%: 0,79-2,48) y uno ajustado
por edad, tipo de fibrilacién auricular, ablacion por radiofrecuencia, sangrado,
cantidad de farmacos crénicos y de consultas médicas durante el seguimiento
de 1,26 (IC 95%: 0,75-2,12) para el grupo tratado con anticoagulantes directos
en comparacion con el tratado con antagonistas de la vitamina K.

Halperin et al/ 2014/

EEUU (40).

Eficacia y seguridad de rivaroxaban
en comparacion con warfarina entre
pacientes de edad avanzada con
fibrilacion auricular no valvular en el
ensayo de inhibicion directa del
factor Xa oral una vez al dia de
rivaroxaban en comparacion con el
antagonismo de la vitamina K para la

6229 pacientes

Estudio de cohorte
retrospective

Q1

Hubo 6229 pacientes (44 %) de edad >75 afios con fibrilacion auricular y >2
factores de riesgo de accidente cerebrovascular aleatorizados para recibir
warfarina (indice normalizado internacional objetivo = 2,0-3,0) o rivaroxaban
(20 mg diarios; 15 mg si el aclaramiento de creatinina <50 ml/ min), doble
ciego. El criterio principal de valoracion fue el accidente cerebrovascular y la
embolia sistémica por intencion de tratar. Durante 10 866 afios-paciente, los
participantes mayores tuvieron mas eventos primarios (2,57 % frente a 2,05
%/100 afios-paciente; P=0,0068) y hemorragia mayor (4,63 % frente a 2,74




prevencion del accidente
cerebrovascular y la embolia en la
fibrilacion auricular (ROCKET AF).

%/100 afios-paciente; P<0,0001). Las tasas de accidente
cerebrovascular/embolia sistémica fueron consistentes entre pacientes de
mayor edad (2,29 % de rivaroxaban frente a 2,85 % de warfarina por 100 afios-
paciente; cociente de riesgos instantaneos = 0,80; intervalo de confianza del 95
%, 0,63-1,02) y pacientes mas jovenes (2,00 % frente a 2,10 %/100 pacientes-
afio). afios; razdn de riesgo = 0,95; intervalo de confianza del 95 %, 0,76-1,19;
interaccion P = 0,313), al igual que las tasas de hemorragia mayor (>75 afios:
4,86 % de rivaroxaban frente a 4,40 % de warfarina por 100 pacientes-afio;
cociente de riesgos instantaneos = 1,11; intervalo de confianza del 95 %, 0,92-
1,34; <75 afios: 2,69 % frente a 2,79 %/100 pacientes- afios; cociente de riesgos
instantaneos = 0,96; intervalo de confianza del 95 %, 0,78-1,19; interaccion P
=0,336). Las tasas de accidente cerebrovascular hemorragico fueron similares
en ambos grupos de edad; no hubo interaccion entre la edad y la respuesta al
rivaroxaban.

Patel M et al/ 2011/
Inglaterra (41).

Rivaroxaban versus warfarina en la
fibrilacion auricular no valvular

14264 pacientes

Ensayo controlado
aleatorizado

Q1

En el andlisis primario, el criterio principal de valoracion se produjo en 188
pacientes del grupo de rivaroxaban y en 241 del grupo de warfarina (2,2 % por
afio). En el analisis por intencion de tratar, el criterio principal de valoracion se
produjo en 269 pacientes del grupo de rivaroxaban (2,1 % al afio) y en 306
pacientes del grupo de warfarina (2,4 % al afio). Se produjeron hemorragias
importantes y no importantes clinicamente relevantes en 1475 pacientes del
grupo de rivaroxaban (14,9 % por afio) y en 1449 del grupo de warfarina (14,5
% por afio), con reducciones significativas en la hemorragia intracraneal

Lip GYH et al / 2018/
EEUU (42)

Eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular

83007 pacientes

Estudio
observacional
retrospectivo
Q1

Se incluyeron un total de 285 292 pacientes en las 6 cohortes pareadas: 57 929
apixaban-warfarina, 26 838 dabigatran-warfarina, 83 007 rivaroxaban-
warfarina, 27 096 apixaban-dabigatran, 62 619 apixaban-rivaroxabany 27 538
dabigatran-rivaroxaban parejas de pacientes. Apixaban, dabigatran vy
rivaroxaban fueron asociado con tasas mas bajas de accidente
cerebrovascular/SE en comparacién con la warfarina. Apixaban y dabigatran
tuvieron tasas mas bajas de MB y rivaroxaban tenian una mayor tasa de MB en
comparacion con la warfarina. Existen diferencias en las tasas de ictus/SE y
MB entre los NOAC.

Yao X et al/ 2016/ EEUU

Eficacia y seguridad de dabigatran,
rivaroxabdn y apixaban frente a
warfarina en la fibrilacién auricular
no valvular

32350 pacientes

Estudio
observacional
restrospectivo

Usando una gran base de datos de seguros de EE. UU., identificamos pacientes
con seguro privado y Medicare Advantage con fibrilacién auricular no valvular
que eran usuarios de apixaban, dabigatran, rivaroxaban o warfarina entre el 1
de octubre de 2010 y el 30 de junio de 2015. Rivaroxaban se asocié con un
riesgo similar de prevencion de acv. rivaroxaban se asoci6 con un riesgo similar
de sangrados. Todos los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina
K se asociaron con un menor riesgo de hemorragia intracraneal.
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