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RESUMEN

La fibrilacién auricular no valvular (FANV) es la arritmia sostenida mas frecuente,
se asocia a un alto riesgo de ictus cardioembdlico, embolia sistémica, deterioro
cognitivo y mortalidad cardiovascular. El balance entre la prevencion
tromboembdlica y el riesgo hemorragico ha impulsado la comparacién entre los
antagonistas de la vitamina K y los anticoagulantes orales directos (ACOD), los

cuales demuestran mayor eficacia y perfil de seguridad méas favorable.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de los ACOD en
pacientes con FANV mediante una revision sistematica. Los objetivos especificos,
se analizo la incidencia de eventos tromboembadlicos y hemorragicos, la mortalidad
total, cardiovascular y los factores asociados a eventos adversos durante el

tratamiento anticoagulante.

Se realiz6 una revision sistematica siguiendo la metodologia PRISMA 2020. La
bdsqueda incluyd PubMed, Scopus, SciELO, ScienceDirect y literatura gris,
considerando estudios publicados entre 2019 y 2025. Se seleccionaron ensayos
clinicos, estudios observacionales, revisiones sistematicas y metaanalisis que
evaluaron dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban, comparados entre si,

cumpliendo los criterios de elegibilidad.

Los resultados evidenciaron que los ACOD reducen significativamente el ictus
isquémico, la embolia sistémica y la hemorragia intracraneal frente a warfarina, con
tasas similares 0 menores de sangrado mayor y mortalidad. Apixaban mostré el
perfil de beneficio méas favorable, mientras que la eleccion del resto de ACOD debe

individualizarse segun edad, funcién renal, comorbilidades y adherencia esperada.

En conclusion, representan la primera linea en FANV y requieren individualizacion

clinica cuidadosa siempre adecuada.

Palabras clave: fibrilacion auricular, anticoagulantes orales directos, eficacia,

seguridad, hemorragia, ictus.
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ABSTRACT

Non-valvular atrial fibrillation (NVAF) is the most common sustained arrhythmia and
Is associated with a high risk of cardioembolic stroke, systemic embolism, cognitive
impairment, and cardiovascular mortality. Balancing thromboembolic prevention
with bleeding risk has led to extensive comparisons between vitamin K antagonists
and direct oral anticoagulants (DOACs), with the latter demonstrating superior
efficacy and a more favorable safety profile.

The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of DOACs in
patients with NVAF through a systematic review. Specific objectives included the
analysis of thromboembolic and hemorrhagic events, all-cause and cardiovascular
mortality, and factors associated with adverse outcomes during anticoagulant

therapy.

A systematic review was conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines.
The literature search included PubMed, Scopus, SciELO, ScienceDirect, and grey
literature, considering studies published between 2019 and 2025. Randomized
clinical trials, observational studies, systematic reviews, and meta-analyses
evaluating dabigatran, rivaroxaban, apixaban, and edoxaban were included,

provided they met the eligibility criteria.

The results demonstrated that DOACSs significantly reduce the incidence of ischemic
stroke, systemic embolism, and intracranial hemorrhage compared with warfarin,
while maintaining similar or lower rates of major bleeding and overall mortality.
Among the DOACs, apixaban exhibited the most favorable benefit—risk profile.
However, the selection of other agents should be individualized based on patient

age, renal function, comorbidities, and anticipated treatment adherence.

In conclusion, DOACs represent first-line therapy for patients with NVAF;
nevertheless, careful clinical individualization remains essential to optimize

therapeutic outcomes.

Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, efficacy, safety, hemorrhage,
stroke.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la primera causa de
mortalidad a nivel mundial, representando aproximadamente un tercio de todas las
defunciones globales segun estimaciones recientes de organizaciones
internacionales de salud (Deitelzweig et al., 2022). El envejecimiento poblacional,
la transicion epidemiolégica hacia un aumento de enfermedades cronicas y la
persistencia de factores de riesgo como hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo
2, obesidad y estilos de vida sedentarios han generado un incremento sostenido de
patologias cardiovasculares complejas, entre las cuales la fibrilacion auricular (FA)
destaca como un desafio clinico de primer orden. La FA es la arritmia sostenida
mas prevalente en adultos, afectando actualmente a mas de 37 millones de
personas en el mundo, cifra que se ha duplicado en los Ultimos veinte afios y que
se proyecta continle en aumento en proporcion directa al envejecimiento
demografico (Anguita et al., 2019; Kirchhof et al., 2024). Esta arritmia se caracteriza
por una activacion eléctrica rapida y desorganizada de las auriculas, lo que provoca
contraccion mecénica ineficaz, estasis sanguinea y un riesgo considerable de
formacion de trombos intracavitarios capaces de generar eventos embolicos

mayores.

Entre las distintas formas de fibrilacion auricular, la fibrilacion auricular no valvular
(FANV) constituye la variante mas frecuente y clinicamente relevante. A diferencia
de la fibrilacién auricular asociada a valvulopatias reumaticas o protesis mecanicas,
la FANV ocurre en ausencia de enfermedad valvular moderada o severa, pero
comparte con ellas un riesgo elevado de ictus cardioembolico, siendo esta
complicacion responsable de aproximadamente el 20-30% de todos los accidentes
cerebrovasculares isquémicos en la poblacion adulta mayor (Montenegro C, 2019).
El riesgo anual de ictus en pacientes con FANV no anticoagulados alcanza hasta
el 5%, cifra que aumenta significativamente en presencia de comorbilidades como
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o enfermedad renal
cronica. Dicho riesgo ha sido ampliamente validado mediante herramientas de
estratificacion como CHA,DS,-VASc, ampliamente adoptada en la practica clinica
y respaldada por multiples guias internacionales (Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko
DT, Han JK, Park SS, 2020).



Histéricamente, la prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con FANV
ha recaido en los antagonistas de la vitamina K (AVK), siendo la warfarina el
farmaco mas utilizado durante décadas. Sin embargo, las limitaciones evidentes de
los AVK, como el estrecho margen terapéutico, multiples interacciones
farmacoldgicas y alimentarias, variabilidad interindividual y necesidad de
monitorizacion continua mediante el indice internacional normalizado (INR), han
dificultado alcanzar un control adecuado en gran parte de la poblacion. De hecho,
diversos estudios internacionales y regionales han mostrado que solo entre el 30%
y el 50% de los pacientes tratados con warfarina permanecen dentro del rango
terapéutico objetivo la mayor parte del tiempo, lo cual incrementa tanto el riesgo
trombdtico como el hemorragico (Carnicelli et al., 2022). En Ecuador,
investigaciones hospitalarias han reportado que apenas un tercio de los pacientes
alcanza un control éptimo del INR, evidenciando las dificultades de implementacién
de este tratamiento en contextos con limitaciones estructurales y de seguimiento
clinico (Anguita et al., 2019; Montenegro C, 2019).

Ante este panorama, los ACOD han emergido como una alternativa terapéutica de
primera linea en la prevencién del ictus y la embolia sistémica en FANV. Este grupo
incluye a dabigatran, inhibidor directo de la trombina y a tres inhibidores directos
del factor Xa, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Los ACOD poseen
farmacocinéticas predecibles, administraciones en dosis fijas, menor necesidad de
monitorizacion, menos interacciones y un perfil de seguridad mas favorable que los
AVK, especialmente en relacion con la reduccion de hemorragia intracraneal, una
de las complicaciones mas graves asociadas a la anticoagulacion (Lip et al., 2024;
Van Ganse et al.,, 2020). Los ensayos clinicos pivotales RE-LY, ARISTOTLE,
ROCKET-AF y ENGAGE AF-TIMI 48 demostraron la eficacia superior de estos
farmacos frente a warfarina, posicionando a los ACOD como el nuevo estandar en
el manejo de la FANV segun guias internacionales europeas, americanas y

latinoamericanas (Carnicelli et al., 2022).

En la dltima década, estudios observacionales de gran escala han confirmado que
los ACOD mantienen su eficacia y seguridad en la practica clinica real, incluso en
poblaciones complejas como adultos mayores, pacientes con enfermedad renal

cronica, obesos, fragiles o con multiples comorbilidades (Akao et al., 2024; Malik et



al., 2020; Perreault et al., 2023; Zhou et al., 2025). Ademas, estudios recientes han
comparado directamente los distintos ACOD entre si, evidenciando diferencias
relevantes en el riesgo relativo de sangrado gastrointestinal, eventos isquémicos o
mortalidad, lo que subraya la importancia de individualizar la seleccion del
anticoagulante segun caracteristicas clinicas especificas (Cohen et al., 2024; Oh et
al.,, 2025; Zhao et al.,, 2025). De forma particular, apixaban ha mostrado
consistentemente ser el ACOD con mejor balance entre eficacia y seguridad,
presentando el menor riesgo de hemorragia mayor e intracraneal, lo que lo
convierte en la opcién preferida para pacientes ancianos o con alto riesgo
hemorragico (Burnham et al., 2024; Douros et al., 2024). En contraste, rivaroxaban
ha mostrado un riesgo ligeramente mayor de sangrado gastrointestinal en ciertos
subgrupos, aunque mantiene una eficacia comparable (Dawwas & Cuker, 2025).

En la region latinoamericana, la evidencia también sefiala una creciente adopcion
de los ACOD como alternativa terapéutica, reemplazando gradualmente a los
antagonistas de la vitamina K, especialmente en centros urbanos y hospitales de
referencia. Investigaciones realizadas en paises de la region muestran que los
ACOD reducen hospitalizaciones, morbilidad asociada a eventos tromboembolicos
y costos indirectos relacionados con el control del INR (Anguita et al., 2019;
Balarezo G, Suarez P, Pantoja E, 2024). No obstante, persisten desafios
significativos, particularmente relacionados con el acceso, el costo y la adherencia
al tratamiento, factores que pueden limitar la efectividad real de los ACOD en
poblaciones vulnerables. En Ecuador, la transicion hacia los ACOD ha sido gradual,
influenciada por disponibilidad institucional, cobertura estatal y capacidad de
seguimiento clinico. La necesidad de evidencia local que analice la eficacia,
seguridad y aplicabilidad de los ACOD en el contexto ecuatoriano es
particularmente relevante, especialmente considerando las diferencias genéticas,
socioecondémicas y epidemiolbgicas respecto a otras poblaciones (Montenegro C,
2019).

Existen importantes brechas de conocimiento, con variabilidad entre estudios
respecto al comportamiento de los distintos ACOD en subpoblaciones especificas,
como pacientes de edad avanzada, aquellos con insuficiencia renal moderada o

severa, pacientes con bajo peso corporal, mujeres posmenopausicas, personas



con fragilidad y pacientes con enfermedad hepatica. Varios estudios recientes han
evaluado estos escenarios, pero aun no existe un consenso absoluto sobre la
eleccion éptima del ACOD en cada contexto clinico (Atreja et al., 2025; Kim et al.,
2025; Oh et al., 2025; Suwa et al., 2024).

Esta revision busca responder a una necesidad clinica, epidemioldgica y
metodolégica en el contexto nacional, aportando evidencia actualizada y
estructurada que facilite la toma de decisiones terapéuticas en la practica médica
ecuatoriana y regional. El problema de investigacion que guia este estudio surge
de la necesidad de identificar si los anticoagulantes orales directos ofrecen un perfil
superior de eficacia y seguridad en comparacion con los antagonistas de la vitamina
K, asi como determinar si existen diferencias clinicas relevantes entre los distintos

ACOD, considerando la amplia heterogeneidad de la poblacion con FANV.

La evidencia fragmentada y dispersa dificulta que los profesionales de la salud
accedan a conclusiones integrales, particularmente cuando se enfrentan a
pacientes con multiples factores de riesgo, limitaciones econémicas o condiciones
que modifican la farmacocinética de estos farmacos. Por ello, es esencial un
analisis sistematizado que permita integrar informacion clave sobre tasas de ictus,
embolia sistémica, hemorragia mayor, mortalidad total y mortalidad cardiovascular,

asi como factores asociados que puedan influir en los desenlaces clinicos.

Desde la perspectiva de la salud publica, la relevancia de esta revision es
considerable. El ictus cardioembdlico asociado a la fibrilaciébn auricular constituye
una de las principales causas de discapacidad a largo plazo, dependencia funcional
y mortalidad prematura en adultos mayores (Montenegro C, 2019). En Ecuador, el
accidente cerebrovascular se mantiene entre las cinco primeras causas de muerte,
generando una carga economica y social significativa para el sistema de salud y las
familias. La anticoagulacién efectiva representa una intervencioén de alto impacto
poblacional, capaz de prevenir entre el 60% y el 70% de los ictus vinculados a la
fibrilacion auricular (Balarezo G, Suarez P, Pantoja E, 2024). Por lo tanto, optimizar
las decisiones terapéuticas, mejorar la adherencia y promover el acceso equitativo
a tratamientos eficaces se convierte en una prioridad estratégica en la atencién

cardiovascular del pais.



El presente estudio tiene como objetivo general evaluar la seguridad y la eficacia
de los anticoagulantes orales directos en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular mediante una revision sistematica de estudios clinicos y observacionales.
Para ello, se plantean los siguientes objetivos especificos, determinar la incidencia
de eventos tromboembdlicos y hemorragicos asociados al uso de ACOD; comparar
las tasas de mortalidad total y cardiovascular entre los distintos farmacos y analizar
factores clinicos, biolégicos y terapéuticos asociados a eventos adversos en
pacientes con FANV bajo tratamiento anticoagulante.

El alcance de este estudio abarca la evaluacion integral de los ACOD utilizados en
FANV, sin incluir poblaciones con valvulopatias reumaticas o protesis mecéanicas,
dado que en estos casos los ACOD estan contraindicados. Tampoco se evallan
anticoagulantes parenterales ni intervenciones invasivas como la oclusion de
orejuela auricular izquierda. La revision abarca estudios publicados entre 2019 y
2025, lo que asegura una perspectiva actualizada sobre la evidencia disponible,
considerando cambios recientes en guias clinicas, disponibilidad farmacolégica y
patrones de practica clinica en diversas regiones.

Palabras clave: Fibrilacion auricular no valvular, anticoagulantes orales directos,
eficacia, seguridad, eventos tromboembdlicos, hemorragia intracraneal, mortalidad

cardiovascular, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, revision sistematica.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

1.1.Bases tedricas

La presente investigacion se enfoca en evaluar la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales directos (ACOD) en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular (FANV). Esta arritmia es una de las causas mas relevantes de
ictus cardioembadlico y contribuye significativamente a la mortalidad cardiovascular
en la poblacion adulta mayor. Se ha establecido que los pacientes con FANV
presentan un riesgo cinco veces mayor aproximadamente de sufrir un accidente
cerebrovascular isquémico en ausencia de anticoagulacién adecuada (Rodilla, E.
Rodilla E, Orts-Martinez MI, Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel MJ,
Navarro-Gonzalo |, 2023). La anticoagulacién oral profilactica puede reducir de
manera sustancial este riesgo de eventos tromboembodlicos, logrando una
disminucién relativa del riesgo de ictus del 60—70% en comparacion con la no
anticoagulacién, segun datos de ensayos y metaanalisis (Braunwald E; Zipes DP;
Libby P; Bonow RO., n.d.). Sin embargo, la terapia anticoagulante también expone
a los pacientes a complicaciones hemorragicas mayores, especialmente con
hemorragias intracraneales y sangrado gastrointestinal. El reto clinico consiste en
lograr un balance adecuado entre la prevencién de eventos isquémicos y la
posibilidad de hemorragias (Anguita et al., 2019). A diferencia de los antagonistas
de la vitamina K (AVK), empleados de forma tradicional, los anticoagulantes orales
directos presentan ventajas como la administracion en dosis fijas sin requerir
controles periédicos de INR, una menor cantidad de interacciones
medicamentosas, con un perfil de eficacia y seguridad mas favorable en diversos
escenarios clinicos. Diversos estudios han demostrado en pacientes con FANV, el
uso de ACOD se asocia con al menos una eficacia comparable y en ciertos casos,
superior a los AVK para la prevencion de ictus isquémico, junto con una reduccién
significativa en complicaciones hemorragicas graves. Por ello, los ACOD se han
posicionado progresivamente como terapia de primera linea en FANV no valvular,
cambiando el paradigma del manejo antitrombotico en el tratamiento (Anguita et al.,
2019; Montenegro C, 2019).



1.2.El corazdn y su sistema de conduccién

El corazon es un 6rgano muscular vital del sistema cardiovascular cuya funcion
principal es bombear sangre a través del cuerpo, asegurando el transporte de
oxigeno, nutrientes a los tejidos y la eliminacion de productos de desecho.
AnatoOmicamente, esta compuesto por cuatro cavidades, separadas por valvulas
cardiacas que mantienen el flujo unidireccional de la sangre (Ozaki AF, Choi AS,
Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020). La contraccion ritmica y sincronizada del
miocardio se origina en el nodo sinoauricular, considerado el marcapasos natural,
gue inicia los impulsos eléctricos que determinan el ritmo cardiaco normal. Estos
impulsos eléctricos van a propagarse por un sistema de conduccion especializado
que incluye el nodo auriculoventricular, el Haz de His y las fibras de Purkinje (Brizido
et al.,, 2021; Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020). La
adecuada funcién de este sistema de conduccidén eléctrica es esencial para
mantener un ritmo cardiaco coordinado. Cualquier alteracién estructural o funcional
en el sistema de conducciéon puede dar lugar a arritmias cardiacas, como la
fibrilacion auricular, especialmente cuando median factores desencadenantes o

enfermedades subyacentes del miocardio (Carnicelli et al., 2022).

1.3. Patologias cardiovasculares

El término enfermedades cardiovasculares abarca un conjunto heterogéneo de
trastornos que pueden afectar a la estructura o la funcion del corazén y los vasos
sanguineos. Su origen es multifactorial e incluye predisposicion genética, factores
de riesgo modificables y la presencia de comorbilidades crénicas. Estas patologias
pueden comprometer la anatomia cardiaca o la perfusion de 6rganos vitales,
disminuyendo el flujo sanguineo y provocando consecuencias potencialmente
graves como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca 0 eventos
cerebrovasculares. La clasificacion puede realizarse en funcion de la localizacion
anatdémica comprometida, la fisiopatologia predominante o el tipo de disfuncién que
producen (Brizido et al., 2021; Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS,
2020).



Cardiopatia isquémica

Se produce por la obstruccion parcial o total de las arterias coronarias,
generalmente por placas de ateroma, lo que puede reducir el flujo sanguineo al
musculo cardiaco. Su manifestacion clinica mas comun es la angina de pecho y en
casos agudos, el infarto agudo de miocardio. La cardiopatia isquémica constituye

una de las causas mas frecuente de muerte cardiovascular a nivel mundial.

Enfermedades cerebrovasculares

Afectan a los vasos sanguineos cerebrales y pueden provocar accidentes
cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos. Ademas, su expresion clinica
primaria involucra al sistema nervioso central. Estas patologias se consideran
cardiovasculares por su estrecha relacion con alteraciones circulatorias (Ozaki AF,
Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020).

Cardiopatia hipertensiva

Deriva de la elevacion crénica de la presion arterial. La sobrecarga de presion
sostenida genera cambios estructurales en el corazon, como hipertrofia del
ventriculo izquierdo y disfuncion diastdlica, pudiendo evolucionar hacia insuficiencia
cardiaca. Ademas, la hipertensién favorece el dafio endotelial y acelera la

aterogénesis en arterias de mediano y gran calibre.

Enfermedades valvulares

Comprenden el deterioro o disfunciéon de las valvulas cardiacas, estas pueden
manifestarse como estenosis, la cual obstruye al flujo por apertura incompleta o
insuficiencia valvular por regurgitacion debido al cierre inadecuado. Las
valvulopatias alteran la hemodinamica intracardiaca, causando sobrecarga de
presién o volumen en cavidades, lo que a largo plazo puede conducir a dilatacién

e insuficiencia cardiaca (Brizido et al., 2021).



Miocardiopatias

Son enfermedades primarias del musculo cardiaco que afectan la estructura y
funcion del miocardio, pueden tener origen genético o adquirido. La miocardiopatia
dilatada se caracteriza por el agrandamiento de las cavidades ventriculares y un
deterioro significativo de la funcion contractil, lo que conduce a insuficiencia
cardiaca. En la miocardiopatia hipertrofica se observa un engrosamiento anormal y
asimétrico del miocardio, que puede obstruir el tracto de salida ventricular y alterar
la dindmica del flujo sanguineo. Por Ultimo, la miocardiopatia restrictiva, se
distingue por un aumento de la rigidez del miocardio, lo que puede limitar el llenado

diastélico y comprometer la funcion cardiaca global.

Insuficiencia cardiaca

Es un sindrome clinico comin a muchas cardiopatias, el corazén es incapaz de
bombear sangre de forma eficaz para suplir las necesidades metabdlicas del
organismo. Se puede derivar de dafio miocardico por infarto, progresiéon de
valvulopatias, miocardiopatias o por sobrecarga crénica de presion. Se manifiesta
por sintomas como fatiga, hipotension, congestién circulatoria, disnea y edema
(Carnicelli et al., 2022).

Enfermedad arterial periférica

Consiste en la obstruccion aterosclerética de las arterias sistémicas, fuera del
territorio coronario o cerebral, tipicamente en las extremidades inferiores. Puede
presentarse como claudicacién intermitente, la cual se presenta como dolor
muscular isquémico al ejercicio en etapas iniciales, hasta isquemia critica de

miembros en casos avanzados, con riesgo de ulceracion y gangrena.

Enfermedades cardiacas congénitas

Son malformaciones estructurales del corazén presentes desde el nacimiento. Las

mismas pueden incluir defectos septales, estenosis valvulares congénitas,
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tetralogia de Fallot, etc. La severidad de estos defectos puede variar ampliamente,
desde formas asintomaticas, hasta lesiones complejas que requieren intervencion
quirdrgica temprana para asegurar la supervivencia (Braunwald E; Zipes DP; Libby
P; Bonow RO., n.d.).

1.4. Arritmias cardiacas

Son trastornos del ritmo cardiaco ocasionados por alteraciones en la generacion o
conduccion del impulso eléctrico en el corazon. Pueden manifestarse como
bradiarritmias, taquiarritmias, o ritmos desorganizados. Entre estas ultimas destaca
la fibrilacién auricular, la arritmia sostenida mas frecuente en adultos,
especialmente en mayores de 65 afos. La relevancia clinica de las arritmias radica
en sus sintomas, palpitaciones, sincope, disnea y en sus potenciales

complicaciones (Balarezo G, Suarez P, Pantoja E, 2024).

Fibrilacién auricular (FA)

Es una arritmia supraventricular que se caracteriza electrocardiograficamente por
oscilaciones basales de baja amplitud y por un ritmo ventricular irregular. La
frecuencia ventricular, en ausencia de agentes dromoétropos negativos es
generalmente de 100 a 160 latidos/min. Cuando la frecuencia ventricular durante la
FA es muy rapida (>170 latidos/min), el grado de irregularidad disminuye y el ritmo
puede parecer regular (Braunwald E; Zipes DP; Libby P; Bonow RO., n.d.). Ademas,
se caracteriza por una activacion eléctrica desorganizada y rapida de las auriculas,
que impide su contraccion efectiva (Guyton AC, Hall J, 2021). En el
electrocardiograma, se identifica por la ausencia de ondas P definidas y por
intervalos R-R totalmente irregulares. Esta actividad eléctrica auricular cadtica
provoca que el nodo AV reciba multiples impulsos por segundo, generando una
respuesta ventricular irregular e impredecible. Clinicamente, la FA puede
presentarse de forma asintomatica o con sintomas variables como palpitaciones,
disnea, fatiga, mareos e incluso sincope en casos severos (Cohen et al., 2024). El
curso de la FA oscila entre episodios paroxisticos y formas persistentes o

permanentes que requieren intervenciones terapeuticas.
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Fibrilacidon auricular valvular (FAV)

La FAV se asocia a estenosis mitral de origen reumatico o a la presencia de una
protesis valvular cardiaca mecénica (Cohen et al., 2024; Deitelzweig et al., 2022).
Estas condiciones alteran profundamente la estructura y hemodinamia de las
auriculas, favoreciendo la aparicion de la arritmia. La distincion entre FA valvular y
no valvular es importante al momento de dar tratamiento, la FA suelen requerir
anticoagulacién con AVK dada la ineficacia o falta de evidencia de los ACOD en

ese contexto especifico.

Fibrilacion auricular no valvular (FANV)

La FANV es la forma mas comdn de FA en la poblacion general, especialmente en
personas mayores de 65 afios (Anguita et al.,, 2019; Carnicelli et al., 2022).
Comparte con la FA en general la fisiopatologia de impulsos auriculares
desorganizados y rapida frecuencia que produce contracciones auriculares
ineficaces. Debido a la contraccion auricular deficiente, la FANV conlleva estasis
de sangre en la auricula izquierda, lo que incrementa significativamente el riesgo
de formacién de trombos intracavitarios. Estos trombos pueden desprenderse y
ocasionar embolias sistémicas, siendo el accidente cerebrovascular isquémico la
complicacion embolica mas temida. Es responsable de una proporcion sustancial
de ictus cardioembdlicos y cada afio hasta un 5% de los pacientes con FA no
anticoagulados pueden presentar un ACV tromboembodlico. Este riesgo elevado
sustenta la necesidad de terapia anticoagulante crénica en la FANV, salvo
contraindicaciones (Anguita et al., 2019; Deitelzweig et al., 2022; Guyton AC, Hall
J, 2021).

Fisiopatologia de la FANV

La fibrilacion auricular no valvular es resultado de una interaccion entre factores
estructurales, eléctricos y hemodinamicos del miocardio auricular. Se caracteriza
por una activacion eléctrica caodtica de las auriculas, que produce una contraccion

inefectiva de estas camaras y favorece la estasis sanguinea intracavitaria,
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especialmente en la auricula izquierda y su orejuela, condicion que propicia la

formacion de trombos (Braunwald E; Zipes DP; Libby P; Bonow RO., n.d.).

Cambios estructurales

Diversos factores como hipertension, cardiopatia isquémica, obesidad, diabetes,
edad avanzada, inducen estrés hemodinamico Yy fibrosis auricular progresiva. Este
proceso conlleva a una dilacion auricular izquierda, que altera la propagacion
uniforme del impulso eléctrico, a una fibrosis intersticial y depdsito de colageno, que
crean areas de conduccion lenta y bloqueos unidireccionales, también a una

inflamacion con estrés oxidativo, que perpettan la remodelacion tisular.

Alteraciones eléctricas

El miocardio auricular presenta multiples focos ectdpicos en las venas pulmonares,
que desencadenan impulsos de alta frecuencia. La pérdida de sincronia entre los
cardiomiocitos auriculares genera un patron fibrilatorio irregular, con una frecuencia
auricular de 350—-600 Ipm y respuesta ventricular irregular e impredecible (Guyton
AC, Hall J, 2021).

Consecuencias hemodinamicas

En la fibrilacién auricular se produce una pérdida de la contraccion auricular
efectiva, o que ocasiona una disminucion del 20-30% del llenado ventricular,
fendbmeno conocido como “pérdida de la patada auricular”. Esta alteracion
hemodindmica genera estasis sanguinea en la auricula izquierda, creando un
entorno propicio para la formacién de trombos intracavitarios. Como consecuencia,
aumenta significativamente el riesgo de embolismo sistémico, siendo el ictus
cardioembolico la complicacion mas frecuente y de mayor gravedad asociada a

esta condicion.
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Trombogenicidad auricular

La formacion de trombos se explica por la triada de Virchow, compuesta por estasis
sanguinea, dafio endotelial y un estado protrombdético. La estasis se origina por el
flujo turbulento en la orejuela auricular izquierda, donde la sangre tiende a
remansarse. El dafio endotelial se asocia a microlesiones del endocardio y a la
activacion plaquetaria, que favorecen la adherencia y agregacion celular.
Finalmente, se caracteriza por un aumento en la produccion de factores como el
tisular, fibrinbgeno y la trombina circulante, promoviendo asi la formacion y
estabilidad de los trombos intracavitarios. Estos trombos pueden fragmentarse,
migrar a la circulacion cerebral o sistémica y causar eventos embolicos mayores,
siendo el ictus isquémico la complicacion méas grave y frecuente (Jansson et al.,
2025).

Complicaciones en FANV

Ictus Isquémico cardioembdlico

Se produce cuando un trombo formado en la auricula izquierda o en su orejuela se
desprende y viaja a la circulacién cerebral, ocasionando la oclusion aguda de una
arteria cerebral. Esta interrupcion del flujo sanguineo cerebral puede generar
isquemia y necrosis tisular, dando lugar a un déficit neuroldgico focal subito, como

hemiparesia, afasia o alteracion de la conciencia.

En pacientes con FANV no anticoagulados, el riesgo anual de ictus alcanza
aproximadamente el 5% y aumenta de forma proporcional a la edad y a la presencia
de comorbilidades cardiovasculares. La anticoagulacion profilactica con ACOD
reduce de manera significativa este riesgo, con una disminucion del 60—-70% en la
incidencia de ACV isquémico y menor riesgo de hemorragia intracraneal en
comparacién con warfarina (Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022;
Enomoto et al., 2021).
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Embolia sistémica no cerebral

Conocida como ictus sistémico, corresponde al desplazamiento de un trombo
auricular hacia la circulacion sistémica extracraneal, provocando la obstruccion

arterial en diversos 6rganos o territorios periféricos.

Las localizaciones mas frecuentes de los émbolos originados en la fibrilacion
auricular incluyen el territorio renal, mesentérico y periférico. La embolia renal
puede provocar un infarto del parénquima, manifestandose con dolor en el flanco y
hematuria. La embolia mesentérica genera isquemia intestinal aguda, caracterizada
por dolor abdominal intenso y alto riesgo de necrosis intestinal si no se trata de
forma oportuna. Por su parte, la embolia periférica afecta con mayor frecuencia a
las extremidades inferiores, presentandose con dolor subito, palidez, ausencia de
pulso y frialdad distal, signos tipicos de isquemia aguda arterial (Carnicelli et al.,
2022; Cohen et al., 2024).

Aunque su frecuencia es menor que la del ictus cerebral, representa
aproximadamente el 10-15% de todos los eventos embdlicos asociados a FA. Su
diagnoéstico precoz es fundamental, puede evolucionar hacia necrosis tisular
irreversible. Los ACOD han demostrado reducir tanto los eventos embdlicos
cerebrales como sistémicos, reforzando su papel como terapia de primera eleccion
en la prevencién de estas complicaciones (Deitelzweig et al., 2022; Ingrasciotta et
al., 2021; Ray et al., 2021).

Insuficiencia cardiaca (IC)

La pérdida de la contraccién auricular efectiva reduce el llenado ventricular,
mientras que la respuesta ventricular irregular y rapida disminuye el gasto cardiaco,
favoreciendo la congestion venosa pulmonar. En consecuencia, el paciente puede
desarrollar o descompensar una IC preexistente, manifestdndose con disnea,
edema periférico, fatiga y ortopnea. La coexistencia de FA e IC se puede asociar

con un mayor riesgo de hospitalizacion, mortalidad cardiovascular y progresion del
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remodelado cardiaco (Deitelzweig et al., 2022; Enomoto et al., 2021; Jansson et al.,
2025; Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020).

Deterioro cognitivo

Este fendmeno se relaciona con microembolias cerebrales silentes, hipoperfusion
cronica y dafio microvascular repetido, que pueden provocar pérdida neuronal y
atrofia cerebral subclinica (Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022). Incluso
en ausencia de ictus clinico evidente, los pacientes con FA presentan mayor

incidencia de demencia vascular y enfermedad de pequefios vasos.

El uso de anticoagulantes orales directos, al reducir los eventos embdlicos tanto
clinicos como subclinicos, ha mostrado potencial beneficio neuroprotector y
disminucién en la progresion del deterioro cognitivo en pacientes mayores con
FANV (Jansson et al., 2025; Ray et al., 2021; Van Ganse et al., 2020).

Anticoagulacion en FANV

El manejo antitrombético de la fibrilacién auricular no valvular ha evolucionado
notablemente en las Ultimas décadas. Durante mas de 50 afios, los antagonistas
de la vitamina K fueron la piedra angular de la anticoagulacion oral en FA (Rodilla,
E. Rodilla E, Orts-Martinez MI, Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel
MJ, Navarro-Gonzalo |, 2023). La warfarina actda inhibiendo la sintesis hepatica de
los factores de coagulacion Il, VI, IXy X, dependientes de vitamina K, logrando una
anticoagulacion eficaz (Braunwald E; Zipes DP; Libby P; Bonow RO., n.d.).

Sin embargo, su uso presenta multiples limitaciones practicas, tiene un estrecho
margen terapéutico, requiere monitorizacion frecuente del INR para asegurar que
el paciente permanezca dentro del rango terapéutico objetivo, usualmente con un
INR de 2.0-3.0 en FANV, su inicio de accion es lento. Un control inadecuado del
INR se asocia tanto a mayor riesgo trombaético, cuando el INR es (<2), como a
mayor riesgo hemorragico, el INR es (>3), lo que complica su manejo (Anguita et
al., 2019; Montenegro C, 2019).
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Lograr tener un buen control de warfarina es desafiante, un estudio local en
Ecuador mostro que solo 34% de los pacientes con FA en tratamiento con warfarina
mantenian el INR dentro del rango terapéutico la mayor parte del tiempo,
evidenciando las dificultades para un control Optimo. Estas limitaciones han
motivado la busqueda de alternativas anticoagulantes mas seguras y comodas para

los pacientes (Montenegro C, 2019).

Actualmente los ACOD representan la innovacion terapéutica mas importante en el
tratamiento antitromboético de la FANV. Dentro de este grupo se incluyen el
dabigatran, inhibidor directo de la trombina y los inhibidores directos del factor Xa
como rivaroxaban, apixaban y edoxaban. Actlan de manera especifica sobre un
unico factor de la cascada de coagulacion y tienen farmacocinéticas predecibles
gue permiten dosis fijas sin necesidad de monitorizacion rutinaria de la coagulacién
(Brizido et al., 2021; Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020).
Ademas, presentan menos interacciones con otros medicamentos y alimentos, con
un inicio de accién rapido. Estas caracteristicas facilitan la adherencia al tratamiento

y el manejo ambulatorio.

En la practica clinica, la falta de necesidad de controles frecuentes se ha traducido
en mejor cumplimiento terapéutico en muchos pacientes con ACOD comparado con
AVK. Se ha observado que aproximadamente la mitad de los pacientes con FA bajo
ACOD pueden presentar cierta falta de adherencia, definida como <90% de dosis
tomadas segun dispensacion, especialmente cuando se utilizan regimenes de
dosificacion dos veces al dia o cuando el costo del farmaco es elevado. Por ello, la
seleccion del anticoagulante 6ptimo debe individualizarse considerando otros

factores, la probabilidad de adherencia del paciente (Brizido et al., 2021).

Numerosos ensayos clinicos han comparado la eficacia y seguridad de los ACOD
frente a la warfarina en FANV, demostrando superioridad en la prevencion de ictus
y embolia sistémica. Por ejemplo, el ensayo RE-LY mostré que dabigatran 150 mg
dos veces al dia fue superior a warfarina en la prevencion de eventos
tromboembdlicos, mientras que la dosis de dabigatran 110 mg BID ofrecio eficacia

similar a warfarina con menor riesgo de sangrado. Igualmente, el estudio
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ARISTOTLE demostr6 que apixaban (5 mg cada 12 horas) redujo
significativamente el riesgo de ACV, hemorragia mayor y mortalidad en
comparaciéon con warfarina, consolidando a apixaban como una opcion mas eficaz

y segura en la FANV.

El ensayo ROCKET-AF reportd que rivaroxaban (20 mg una vez al dia) no fue
inferior a la warfarina en eficacia en pacientes con FANV de alto riesgo
tromboembdlico (Carnicelli et al., 2022; Cohen et al., 2024). Los nuevos ACOD
reducen 19% adicional el riesgo de ictus o embolia sistémica comparado con
warfarina, asi como una reduccion de 10% en la mortalidad por cualquier causa.
Consecuentemente, las guias internacionales modernas recomiendan el empleo de
ACOD sobre AVK en pacientes con FANV no valvular, salvo que existan
contraindicaciones especificas, como una enfermedad valvular reumatica o
filtracion renal terminal. Estas recomendaciones se basan en el balance beneficio
riesgo superior de los ACOD observado tanto en ensayos clinicos como en estudios
de préactica clinica (Deitelzweig et al., 2022).

Caracteristicas Farmacoldgicas de los ACOD

Dabigatran

Es el Unico inhibidor directo de la trombina actualmente aprobado para uso clinico
en esta indicacion. Se administra en dos dosis diarias (habitualmente 150 mg c/12
h, 0 110 mg c/12 h en pacientes con mayor riesgo hemorragico o edad avanzada).
Se elimina principalmente por via renal, aproximadamente 80%, por lo que debe

evaluarse cuidadosamente su uso en pacientes con deterioro de la funcion renal.

En el ensayo RE-LY, la dosis de 150 mg BID demostro ser superior a warfarina en
la prevencion de ictus, mientras que 110 mg BID fue no inferior en eficacia y con
menor tasa de sangrados mayores. Esta disponibilidad de dos dosis permitio
individualizar la terapia segun el perfil del paciente, priorizando la mayor eficacia en

aguellos de alto riesgo trombdtico y una mejor seguridad en pacientes con riesgo
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hemorragico elevado (Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022; Guyton AC,
Hall J, 2021; Ingrasciotta et al., 2021).

Rivaroxaban

Inhibidor directo del factor Xa que tipicamente se administra en dosis Unica diaria
(20 mg QD, o 15 mg QD en pacientes con filtrado glomerular reducido).
Aproximadamente el 35% del farmaco se elimina por via renal. En el estudio
ROCKET-AF, no fue inferior a warfarina en prevencion de eventos tromboembdlicos
en FANV de alto riesgo. En cuanto a seguridad, mostr6é una importante disminucién
de los sangrados fatales, incluyendo hemorragia intracerebral, reflejando un perfil

de seguridad aceptable.

Cabe destacar que algunos analisis post comercializacion han sefialado que podria
asociarse a mayor riesgo de sangrado gastrointestinal en comparacién con otros
ACOD, particularmente en pacientes de edad muy avanzada o fragiles. Por ello, la
eleccion de rivaroxaban puede reservarse para pacientes seleccionados en los que
se priorice la comodidad de una dosis diaria y no existan factores de alto riesgo de
sangrado gastrointestinal (Cohen et al., 2024; Ray et al., 2021; Van Ganse et al.,
2020).

Apixaban

Inhibidor del factor Xa con ventajas destacadas en eficacia y seguridad, tiene la
menor fraccion de eliminacion renal con un 25%, lo que hace su farmacocinética
mas favorable en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La dosis
estandar es 5 mg cada 12 horas (reducida a 2,5 mg BID en pacientes que cumplen
criterios de edad =80 afios, peso <60 kg o creatinina 21.5 mg/dL). Mostro
superioridad frente a warfarina en la prevencion de ictus y embolia sistémica en el
ensayo ARISTOTLE, acompafiado de una reduccién significativa en la incidencia
de sangrados mayores. Destaca particularmente la reducciébn de 50% en

hemorragias intracraneales con apixaban respecto a warfarina.
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En estudios poblacionales, se asocia con menor riesgo de sangrado mayor en
comparacion con rivaroxaban, manteniendo eficacia similar en prevencion de
eventos isquémicos. De hecho, un gran estudio en adultos mayores de Medicare
encontro que el tratamiento con rivaroxaban se vincul6é con un 18% mas de riesgo
de eventos isquémicos o0 hemorragicos mayores combinados frente a apixaban.
Este excelente perfil de seguridad posiciona a apixaban como uno de los ACOD
mas seguros, siendo ideal para pacientes de edad avanzada, fragiles o con
multiples comorbilidades (Anguita et al., 2019; Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et
al., 2022; Ray et al., 2021; Van Ganse et al., 2020).

Edoxaban

Es otro inhibidor del factor Xa, con eliminacion renal intermedia (50%). Se
administra en dosis Unica diaria, habitualmente 60 mg QD o0 30 mg QD en pacientes
con aclaramiento de creatinina 15-50 mL/min, peso <60 kg o en uso concomitante
de ciertos farmacos como verapamilo o quinidina (Chiv et al., 2024; Lip et al., 2024).
En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, edoxaban 60 mg QD no fue inferior a warfarina
en la prevencion de ictus y embolia sistémica. Ademas, redujo de forma significativa

(20%) la incidencia de hemorragias mayores.

La dosis reducida de 30 mg mostr6 un perfil de seguridad aliin mas favorable, pero
con ligera disminucion de eficacia, por lo que se reserva a pacientes con
caracteristicas especificas de alto riesgo hemorragico o depuracion renal reducida
(Kirchhof et al., 2024).

En estudios de mundo real, ha mantenido tasas bajas de ictus y sangrado a largo
plazo. Un estudio reciente en pacientes ancianos (>85 afios) con FANV indic6 que
tuvo eficacia similar a apixaban en prevencion de ictus, aunque con riesgo algo
mayor de hemorragia mayor, reiterando la importancia de individualizar la terapia

en poblacion geriatrica muy afiosa (Akao et al., 2024; Ray et al., 2021).
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Riesgo tromboembadlico y estratificacion

Dado el incremento del riesgo de coagulos intracardiacos en la FANV, es
fundamental estratificar a cada paciente para decidir la necesidad de
anticoagulacion, mejorar la calidad del uso y la dosificacién de los ACOD. Para ello,

se emplean escalas de riesgo validadas, como CHA;DS,-VASc (Suwa et al., 2024).

Cada letra del acronimo CHA2DS2-VASc representa un factor de riesgo especifico

y su contribucion al score total, que varia de 0 a 9 puntos:

e C - Insuficiencia Cardiaca (1 punto)

e H - Hipertension arterial (1 punto)

e A2-Edad = 75 afios (2 puntos)

e D - Diabetes Mellitus (1 punto)

e S2 - Accidente cerebrovascular previo, ataque isquémico transitorio o
tromboembolismo (2 puntos)

e V - Enfermedad vascular (1 punto) incluye infarto previo, arteriopatia
periférica o placas de ateroma en la aorta.

e A - Edad 65-74 afios (1 punto)

El score de CHA2DS2-VASc ayuda a identificar a los pacientes con mayor riesgo
de eventos embdlicos quienes se beneficiaran significativamente de la terapia
anticoagulante, reduciendo asi el riesgo de accidentes cerebrovasculares severos

y otras complicaciones relacionadas.

La suma total estima el riesgo anual de ictus isquémico en un paciente con FA no
tratado. Un CHA,DS,-VASc de 0 en vardn conlleva un riesgo <1% anual, mientras
que puntajes =2 se asocian a riesgos incrementados que justifican la
anticoagulacion cronica en ausencia de contraindicaciones (Rymer et al., 2023). En
concreto, los pacientes con FANV no anticoagulados pueden presentar alrededor
de un 5% de riesgo de ACV por afio en promedio, cifra que aumenta con cada factor
de riesgo afadido (Malik et al., 2020).
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La anticoagulacién oral reduce dramaticamente este riesgo de ictus en todos los
estratos de riesgo, incluso en pacientes con buen control de INR (Zhao et al., 2025).
Un metaanalisis mostré independientemente del tiempo en rango terapéutico que
alcancen los pacientes con warfarina, los ACOD proporcionan menor riesgo de ictus
y de hemorragia intracraneal en comparacion con AVK (Deitelzweig et al., 2022;
Jansson et al., 2025; Oh et al., 2025). Por tanto, la anticoagulacion es una piedra
angular en la prevencion primaria y secundaria de eventos tromboembdlicos en
FANV (Deitelzweig et al., 2022).

En cuanto a la eleccién del agente anticoagulante, las guias de practica clinica
actuales como ESC 2020, AHA/ACC, etc. recomiendan los ACOD sobre warfarina
en FANV no valvular, dado su perfil mas favorable y la dificultad de mantener un
INR 6ptimo con AVK (Burnham et al., 2024; Perreault et al., 2023). Sin embargo, la
seleccion debe ser individualizada. Se consideran factores como la edad avanzada,
funcion renal, riesgo de hemorragia evaluado por escalas como HAS-BLED,
comorbilidades y la posibilidad de adherencia del paciente al régimen propuesto
(Douros et al., 2024).

Cada letra del acrénimo HAS-BLED corresponde a un factor de riesgo de sangrado,

donde cada factor suma 1 punto al score total.

H - Hipertension arterial (descontrolada)
A - Funcion renal anormal o funcién hepética anormal
¢ Funcion renal anormal: Insuficiencia renal crénica, didlisis, trasplante renal o
niveles séricos de creatinina = 2.26 mg/dL.
e Funcion hepatica anormal: Cirrosis, bilirrubina >2 veces el limite normal
combinado con AST/ALT/AP >3 veces el limite normal.
S - Accidente cerebrovascular previo
B - Historial de sangrado o predisposicion hemorragica
L - INR Iabil (tiempo en rango terapeutico <60%)
E — Edad 65 afos
D - Uso concomitante de drogas que predispongan al sangrado, por ejemplo,

antiinflamatorios no esteroideos o alcohol.
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El score de HAS-BLED es una herramienta valiosa para evaluar el riesgo de
sangrado y debe usarse en conjunto con el score de CHA2DS2-VASc para

proporcionar un manejo integral y balanceado del paciente con fibrilacion auricular.

En pacientes muy ancianos y fragiles, apixaban suele preferirse por su menor
incidencia de sangrado intracraneal (Lip et al., 2024; Ray et al., 2021; Van Ganse
et al., 2020). En pacientes jévenes con bajo riesgo hemorragico, dabigatran a dosis
plena podria maximizar la proteccion antitrombdética (Carnicelli et al., 2022; Guyton
AC, Hall J, 2021). Si el paciente presenta alto riesgo de hemorragia gastrointestinal,
se evitara rivaroxaban a dosis altas, estd asociado con mayor frecuencia de
sangrado digestivo (Schaefer et al.,, 2025). Ademés, las consideraciones
econOmicas y de acceso al farmaco también juegan un papel, especialmente en
entornos donde el costo de los ACOD puede limitar su uso generalizado (Lip et al.,
2024; Ray et al., 2021; Suwa et al., 2024; Vest et al., 2025).

Seguridad y perfil hemorragico de los ACOD

Una de las principales ventajas demostradas de los ACOD es la reduccion del
riesgo de hemorragia intracraneal, complicacion catastréfica que conlleva alta
mortalidad y secuelas (Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022; Denas et al.,
2023; Ray et al., 2021). Los grandes ensayos clinicos y estudios observacionales
han evidenciado consistentemente que los ACOD disminuyen entre 40—70% la tasa
de hemorragia intracraneal en comparacion con warfarina (Mai et al., 2025; Zhao
et al., 2025). Apixaban, en particular, ha mostrado el mejor perfil de seguridad
dentro de esta clase terapéutica, registrando la menor incidencia de sangrado

mayor entre los ACOD. (Talmor-Barkan et al., 2023).

En el estudio ARISTOTLE, la tasa anual de hemorragia mayor con apixaban fue
2.13%, significativamente inferior al 3.09% con warfarina (Carnicelli et al., 2022;
Deitelzweig et al., 2022). Andlisis reafirman estos hallazgos, en la cohorte francesa
NAXOS con mas de 320.000 pacientes, apixaban se asocié con un riesgo de
hemorragia grave considerablemente menor que los AVK (HR 0.43) y menor que
rivaroxaban (HR 0.67) (Lip et al., 2024; Van Ganse et al., 2020; Vest et al., 2025).
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Por otra parte, la incidencia de hemorragia gastrointestinal con ACOD no es

superior a la de warfarina en la mayoria de pacientes.

Por ejemplo, dabigatrdn a dosis altas (150 mg BID) y rivaroxaban han mostrado
una tendencia a incrementar los sangrados gastrointestinales en comparacion con
warfarina, mientras que apixaban y edoxaban tienden a tener menor impacto en
sangrado digestivo (Chiv et al., 2024; Denas et al., 2023; Douros et al., 2024; Lip et
al., 2024). Un estudio de cohorte en EE. UU. encontr6 que rivaroxaban se asociaba
a tasas mas altas de sangrado gastrointestinal que apixaban en pacientes 265 afios
(HR 1.2 para eventos mayores isquémicos o0 hemorragicos, con diferencia
principalmente en sangrados) (Mai et al., 2025; Van Ganse et al., 2020; Vest et al.,
2025).

Ademas, los ACOD ofrecen un perfil hemorragico mas favorable, sobre todo a
expensas de reducir eventos intracraneales, lo cual ha llevado a su preferencia. Sin
embargo, es crucial vigilar signos de sangrado en todos los pacientes
anticoagulados e instruirlos sobre medidas para minimizar riesgos como evitar
antiinflamatorios no esteroideos concomitantes, control estricto de hipertension
para disminuir riesgo de hemorragia intracraneal (Anguita et al., 2019; Carnicelli et
al., 2022; Deitelzweig et al., 2022; Vest et al., 2025).

En contextos hospitalarios locales, la introduccién de ACOD ha ido en aumento
conforme las condiciones presupuestarias y de acceso. Estudios realizados en
Ecuador, reflejaron las limitaciones del manejo convencional con warfarina, apenas
un tercio de los pacientes mantenia un INR en rango terapéutico, implicando riesgo
tanto de eventos trombdéticos como hemorragicos por fuera de rango (Escudero et
al., 2020; Malik et al., 2020; Montenegro C, 2019). Esta realidad ha impulsado a los
centros de salud a adoptar progresivamente los ACOD, particularmente en
pacientes en quienes el seguimiento estrecho del INR es complicado o aquellos
con antecedentes de hemorragia intracraneal en donde se busca minimizar el

riesgo de recurrencia (Deitelzweig et al., 2022; Malik et al., 2020).
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En pacientes que presentan cirrosis y fibrilacion auricular no valvular, que
comenzaron el tratamiento con rivaroxaban, en comparaciéon con el tratamiento con
apixaban, presentaron tasas significativamente mayores de hemorragia mayor y

tasas similares de eventos isquémicos y mortalidad (Tracey et al., 2025).

En pacientes adultos mayores con FANV, que constituyen una proporcion
significativa de los casos, suele haber un delicado equilibrio entre riesgo trombotico
elevado y riesgo hemorragico concurrente. En este grupo etario, los ACOD han
demostrado una eficacia al menos equivalente a warfarina en la prevencién de
ictus, lo que se traduce en mejor perfil de seguridad global (Akao et al., 2024; Chiv
et al., 2024, Lee et al., 2021; Oh et al., 2025).

En el subanalisis de pacientes = 80 afios del ensayo ARISTOTLE, apixaban redujo
eventos adversos graves de forma méas pronunciada que warfarina, sin un aumento
significativo de sangrados extracraneales. Estudios poblacionales recientes
respaldan estas observaciones, un analisis en pacientes octogenarios con FANV
mostré que edoxaban y apixaban ofrecen tasas comparables de prevencion de
ictus, aunque edoxaban podria asociarse con algo mas de sangrado mayor que
apixaban en los muy ancianos, indicando que apixaban podria ser preferible en los
de edad mas avanzada o mas fragiles (Chiv et al., 2024; Fritz Hansson et al., 2024;
Kirchhof et al., 2024; Lee et al., 2021).

En todo caso, el manejo de la FANV en el adulto mayor debe ser integral y
personalizado, considerando también la carga de comorbilidades, la funcion
cognitiva para asegurar adherencia y la expectativa de vida, de modo de optimizar
los beneficios de la anticoagulacion minimizando sus riesgos (Oh et al., 2025; Ray
et al., 2021).
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1. Introduccién

La presente investigacion se enmarca dentro de una revision sistematica orientada
a evaluar la eficacia y seguridad de los anticoagulantes orales directos en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular, considerando la evidencia cientifica publicada
en los dltimos afios. Este tipo de disefio metodologico permite integrar y sintetizar
los resultados de estudios primarios de alta calidad, como ensayos clinicos y
estudios observacionales, generando una vision critica y actualizada sobre el tema

de interés.

Las revisiones sistematicas representan una herramienta fundamental dentro de la
medicina basada en evidencia, permiten reunir informacion de manera estructurada
y transparente, minimizando el sesgo de seleccién e interpretacion de resultados.
En este contexto, la metodologia utilizada se baso6 en las directrices establecidas
por la Declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), la cual proporciona un marco estandarizado para

asegurar la exhaustividad y claridad en el proceso de revision (Page et al., 2021).

2.2. Estrategia metodoldgica

Se realiz6 una revision sistematica de literatura cientifica siguiendo los lineamientos
de la Declaracion PRISMA 2020 (Page et al., 2021), con el objetivo de integrar la
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los ACOD en FANV.

El estudio incluy6 articulos cientificos originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis que abordaran la comparacion entre ACOD (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban) y los antagonistas de la vitamina K (AVK), asi como estudios
comparativos entre los propios ACOD. Se consideraron los principales desenlaces
clinicos de interés, como ictus isquémico, embolia sistémica, hemorragia mayor,

hemorragia intracraneal, sangrado gastrointestinal y mortalidad total o
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cardiovascular, tal como fueron definidos en los ensayos pivotales (RE-LY,
ARISTOTLE, ROCKET-AF y ENGAGE AF-TIMI 48).

2.3. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusidén considerados fueron: estudios originales de disefio
observacional (cohortes, casos y controles, transversales), ensayos clinicos
aleatorizados, asi como revisiones sisteméaticas previas y metaanalisis, publicados
entre enero de 2019 y septiembre de 2025, que evaluaran la eficacia y seguridad
de los anticoagulantes orales directos (ACOD) como dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, de cualquier
sexo y grupo etario, atendidos en ambitos hospitalarios o ambulatorios. Se
incluyeron investigaciones realizadas en seres humanos, que analizaran la
intervencidon terapéutica con ACOD en comparacion con antagonistas de la
vitamina K, placebo u otras alternativas farmacologicas, y que reportaran
desenlaces clinicos relevantes tales como ictus isquémico, embolia sistémica,
hemorragia mayor, hemorragia intracraneal, sangrado gastrointestinal, mortalidad
total o cardiovascular y eventos adversos asociados al tratamiento. Solo se
seleccionaron articulos disponibles en texto completo, publicados en inglés o

espafiol y con calidad metodoldgica suficiente para ser evaluada de forma critica.

Los criterios de exclusién incluyeron: estudios experimentales en animales o
modelos in vitro, articulos sin acceso al texto completo o con disefio metodoldgico
deficiente, asi como opiniones de expertos, cartas al editor, editoriales, resimenes
de congreso y literatura gris no validada. También se excluyeron los estudios
duplicados o con datos redundantes respecto a investigaciones previamente
seleccionadas, y las publicaciones en idiomas distintos al inglés y espafiol. Estos
criterios permitieron asegurar la validez cientifica, comparabilidad y coherencia de

los estudios incluidos en la presente revision sistematica.
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2.4. Fuentes de informacion y busqueda

La busqueda bibliografica se realizé en las siguientes bases de datos electronicas:
PubMed, Scopus, SciELO y ScienceDirect. Ademas, se consultaron registros de
ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov) y literatura gris (repositorios institucionales y

tesis académicas) para ampliar la cobertura.

Los términos MeSH/DeCS empleados fueron: “Atrial Fibrillation”, “Direct Oral
Anticoagulants”, “Dabigatran”, “Rivaroxaban”, “Apixaban”, “Edoxaban”, “Non-
valvular atrial fibrillation”, “Stroke prevention”, “Hemorrhage”, y “Safety and

efficacy”.

Se utilizaron operadores booleanos AND y OR para combinar los descriptores:

(“Atrial  Fibrillation” OR “Non-valvular atrial fibrillation”) AND (“Direct Oral
Anticoagulants” OR “Apixaban” OR “Rivaroxaban” OR “Dabigatran” OR
“Edoxaban”) AND (“Efficacy” OR “Safety” OR “Bleeding” OR “Stroke”).

Estrategia de seleccién

La seleccion de estudios se realiz6 en dos fases: cribado inicial de titulos y
resimenes, seguido de revision a texto completo. El flujo de seleccién se
documenté mediante el diagrama PRISMA 2020, que incluye identificacion,

cribado, elegibilidad e inclusion.

Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizo utilizando un formulario estandarizado disefiado
para mantener la uniformidad y transparencia en el proceso. En cada estudio
seleccionado se registraron los datos bibliograficos completos, incluyendo autor o
autores, afio de publicacién, pais, nombre de la revista, indexacién, base de datos
de origen y niamero de DOI, garantizando la trazabilidad y verificacion de las

fuentes.
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Durante la revision, se consigno la pregunta de investigacion en formato PICO, lo
que permitié estructurar de manera sistematica la informacion extraida. Los datos
extraidos incluyeron ademas el tipo de disefio metodoldgico, tamafio muestral,
caracteristicas de la poblacién (edad, sexo, comorbilidades), dosis y frecuencia de
administracion del farmaco, duracion del seguimiento, y los principales desenlaces
clinicos evaluados. En los resultados, se anotaron los desenlaces primarios y
secundarios, indicando la forma en que fueron medidos, expresados y presentados
como porcentaje, tasa de incidencia, razén de riesgo, asi como los hallazgos

relevantes de cada estudio.

La informacion obtenida se organizé en tablas de revision comparativa, que
sintetizaron los aspectos metodologicos, farmacoldgicos y clinicos mas importantes
de los estudios incluidos. Finalmente, el proceso de identificacion, cribado,
elegibilidad e inclusion de los estudios se representd de forma esquematica
mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020, el cual refleja de manera transparente
cada etapa de la seleccion bibliogréfica (Page et al., 2021).

Evaluacion del riesgo de sesgo

llustracién 1. Evaluacion del riesgo de sesgo ROBINS-I

Sesgo debido a factores de confusion [N

Sesgo debido a la seleccion de participantes [N

Sesgo en la clasificacion de las intervenciones

Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas [
Sesgo debido a datos faltantes [N

Sesgo en la medicion de los desenlaces [

Sesgo en la seleccidn del resultado informado

Riesgo de sesgo total [N

0% 25% 50% 75% 100%

. Riesgo Bajo Dﬁiesgﬂ Moderado . Riesgo Alto . Riesga Critico

Nota. elaborado en base a Sterne, et al. (Sterne et al., 2016)
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llustracién 2. Evaluacion del riesgo de sesgo AMSTAR-2

Sesgo debido a factores de confusicn [N I
Sesgo debido a la seleccion de participantes [ ]
Sesgo en la clasificacién de las intervenciones [ |

Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas |[ ]
Sesgo debido adatos fatantes M|
Sesgo en la medicion de los desenlaces [N ]
Sesgo en la seleccion del resultado informado [ 1
Riesgo de sesgo total [N I
0% 25% 50% 75% 100%

[l Riesoo 8ajo [JRiesgo Moderado [[|riesgoane [ Riesgo critice

Nota. elaborado en base a Shea, et al. (Shea et al., 2017)

Resultados esperados

Se espera obtener una sintesis critica y actualizada de la literatura disponible sobre
la eficacia y seguridad de los anticoagulantes orales directos en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, identificando fortalezas, limitaciones y vacios de
conocimiento que permitan orientar tanto la practica clinica como la investigacion

futura.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica de fuentes secundarias, sin intervencion
directa en seres humanos, no se requirid6 consentimiento informado ni aprobacion
por comité de ética. Se respetaron los principios de rigor metodologico,
transparencia y confidencialidad en el manejo de la informacion cientifica, conforme
a la Declaracion PRISMA 2020 y las normas éticas internacionales de investigacion
(Page et al., 2021).
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Identificacion

Estudios identificados a
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A4

[

Cribado

Incluidos

Registros identificados desde
Base de Datos: (n=978)
PubMed (484), Scopus (115),
SciELO (140), ScienceDirect
(239)

llustracién 3. Diagrama de flujo PRISMA

A4

Registros cribados:(n=782)

\ 4

A4

Registros eliminados
Duplicados: (n=196)

Identificacion de nuevos estudios a

través de otras fuentes

v

Registros identificados a través de
Google Académico, repositorios
universitarios (Uniandes, UNACH): n=5

A4

A4

Publicaciones buscadas y
evaluadas para su
recuperacion:(n=314)

Registros eliminados:
(n=468)

Registros
cribados:
(n=5)

A4

Registros

eliminados:

(n=3)

A4

Estudios de bases de datos y
archivos incluidos en la

revision: (n=43)

\4

Registros excluidos:

- Poblacién inadecuada.

- Falta de desenlaces
relevantes.

- Datos insuficientes.
(n=271)

Publicaciones evaluadas

para elegibilidad: (n=2)

Total de estudios incluidos en

la revision: (n=45)

Nota. elaboracion propia de autor en base a Page, M. (Page et al., 2021)
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CAPITULO IIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

La investigacién integré ensayos clinicos, metaanalisis y estudios observacionales
entre 2019 y 2025. Aproximadamente el 60 % procedia de Europa y Norteamérica,
el 25 % de Asia, entre Japon, Corea, Chinay el 15 % de Latinoamérica (Balarezo
G, Suarez P, Pantoja E, 2024; Deitelzweig et al., 2022; Kirchhof et al., 2024; Malik
et al., 2020; Montenegro C, 2019).

3.1. Andlisis epidemiologico

La FA constituye la arritmia sostenida mas frecuente en la practica clinica,
afectando aproximadamente al 2-4 % de la poblacién adulta mundial, con una
prevalencia que aumenta progresivamente con la edad (Anguita et al., 2019; Ozaki
AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020). En Latinoamérica, Deitelzweig
et al. (2022) calcularon una prevalencia regional ajustada del 1,7 %, con predominio
en varones hipertensos y diabéticos (Deitelzweig et al., 2022; Ingrasciotta et al.,
2021; Lip et al., 2024).

A nivel nacional, Montenegro (2019) y Balarezo G et al. (2024) hallaron que la FANV
representa entre 25 %y 35 % de las arritmias diagnosticadas en pacientes mayores
de 60 afos en hospitales ecuatorianos, siendo la hipertension la comorbilidad mas
frecuente, representando una causa importante de hospitalizacién cardiovascular
(Balarezo G, Suarez P, Pantoja E, 2024; Malik et al., 2020; Montenegro C, 2019).
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Tabla 1. Epidemiologia de las patologias cardiovasculares asociadas a la FANV

Patologia Prevalencia | Asociacién con .
) ) Referencias
cardiovascular | promedio (%) FANV
(Balarezo G, Suarez P, Pantoja
Hipertension E, 2024; Braunwald E; Zipes
. 60-80 Alta ]
arterial DP; Libby P; Bonow RO., n.d,;
Montenegro C, 2019)
Cardiopatia (Anguita et al., 2019; Cohen et
o 25-30 Moderada
isquémica al., 2024; Jansson et al., 2025)
o (Carnicelli et al., 2022;
Insuficiencia _ )
i 20-35 Alta Deitelzweig et al., 2022; Ray et
cardiaca
al., 2021)
] ] (Enomoto et al., 2021; Guyton
Diabetes mellitus ,
0o 2 20-25 Moderada AC, Hall J, 2021, Lip et al.,
ipo
P 2024)
Enfermedad renal (Cohen et al., 2024; Ray et al.,
. 10-20 Alta
cronica 2021; Zhao et al., 2025)

Fuente: elaboracion propia del autor
Nota: Distribucién de las principales patologias cardiovasculares asociadas a la FANV.
La hipertensién arterial y la insuficiencia cardiaca destacan como las condiciones mas

prevalentes, con impacto directo en el riesgo tromboembodlico.

En la tabla 1 evidencia que la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca son
las dos patologias cardiovasculares de mayor prevalencia en pacientes con FANV.
Estos hallazgos son consistentes con la fisiopatologia de la fibrilacion auricular, en
la cual la presion arterial elevada y la dilatacion auricular asociada a la insuficiencia
cardiaca predisponen a la formacion de trombos. La notable frecuencia de diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica sugiere una poblacién con mdultiples
factores metabolicos y hemodinamicos que incrementan el riesgo tanto trombotico

como hemorragico.
3.2. Andlisis de las variables terapéuticas
Al analizar las variables terapéuticas permite comparar el comportamiento clinico

de los ACOD maés utilizados, considerando tipo de farmaco, dosis, via de
administracion e impacto sobre la adherencia. Segun Connolly et al. (2009) en el
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estudio RE-LY, dabigatran 150 mg c/12 h fue superior a warfarina en la prevencion
de ictus, mientras que 110 mg ¢/12 h mantuvo eficacia similar con menor riesgo
hemorragico (Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022). Granger et al. (2011),
en el ARISTOTLE, demostraron que apixaban 5 mg ¢/12 h redujo la mortalidad total
y los eventos embdlicos en comparacion con warfarina (Ray et al., 2021). Por su
parte, Patel et al. (2011) en ROCKET-AF y Giugliano et al. (2013) en ENGAGE AF-
TIMI 48 evidenciaron la poca inferioridad de rivaroxaban 20 mg/dia y edoxaban 60
mg/dia frente a warfarina, con menor incidencia de sangrado intracraneal (Cohen
et al., 2024; Kirchhof et al., 2024).

El patron de dosis reducidas se observo en Asia y Latinoamérica, como destacan
Enomoto et al. (2021) y Rodilla et al. (2023). Sin embargo, Jansson et al. (2025)
advirtieron que la infra dosificacion puede disminuir la eficacia sin mejorar la
seguridad, lo que recalca la importancia del ajuste posolégico adecuado (Enomoto
et al., 2021; Malik et al., 2020).

En cuanto a la via de administracion, todos los ACOD se administran por via oral,
lo que segun Ozaki et al. (2020) mejora la adherencia y la calidad de vida frente a
los tratamientos parenterales (Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS,
2020). No obstante, la frecuencia de dosificacion influye en el cumplimiento. Brizido
et al. (2021) demostraron mejor adherencia con esquemas de una toma diaria (Ray
et al., 2021).

En Ecuador, Montenegro (2019) reporto limitaciones en la disponibilidad de dosis
ajustadas, lo que ha llevado en algunos centros al uso de dosis estandar incluso en
pacientes ancianos o con filtrado glomerular reducido, subrayando la necesidad de

guias locales para optimizar el uso de ACOD (Montenegro C, 2019).
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. . . Eliminacién | Frecuencia de | Perfil clinico .
Farmaco Dosis estandar L ., . Referencias
renal (%) |administracién ideal
(Carnicelli et
Pacientes al., 2022;
o 150 mgc/i2ho . jovenes, bajo | Deitelzweig
Dabigatran 110 mg ¢/12 h 80 2 veces/dia riesgo etal., 2022;
hemorragico Guyton AC,
Hall J, 2021)
Pacientes con (Cohen etal,
20 mg/dia 0 15 buena funcion 2024; Ray et
Rivaroxaban | mg/dia si FG < 50 35 1 vez/dia : al., 2021;
. renal o baja
mL/min adherencia Van Ganse
et al., 2020)
5mgc/l2ho2,5 Adultos (Chiv et al.,
mg c/12 h (edad mayores, 2024; Lip et
Apixaban >80 afios, peso 25 2 veces/dia insuficiencia al., 2024,
<60 kg o Cr=1.5 renal leve- Ray et al.,
mg/dL) moderada 2021)
. Pacientes (Kirchhof et
60 m’g/dla 030 fragiles o con | al., 2024; Lip
. mg/dia (FG 15— . . '
Edoxaban . 50 1 vez/dia riesgo et al., 2024;
50 mL/min o <60 A
kg) hemorragico Suwa et al.,
alto 2024)

Fuente: elaboracién propia del autor
Nota: Posologia estandar, la eliminacion renal y la frecuencia de administracion de los principales
ACOD empleados en FANV, segun la evidencia clinica de los ensayos RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE y ENGAGE AF-TIMI 48.

En la tabla 2 presenta diferencias significativas entre los anticoagulantes orales

directos en términos de dosis, frecuencia de administracion y eliminacion renal.

Dabigatran muestra la mayor dependencia renal, lo que implica un riesgo

aumentado en pacientes con funcion renal comprometida. Apixaban, es el que

menor eliminacion renal tiene, siendo especialmente util en adultos mayores y

pacientes con insuficiencia renal moderada. Rivaroxaban y edoxaban destacan por

su dosificaciébn una vez al dia, lo cual mejora la adherencia terapéutica. Los

resultados dejan claro que la eleccién del ACOD debe individualizarse segun edad,

comorbilidades y funcion renal.
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3.3. Factores clinicos y biolégicos asociados

El analisis de los factores clinicos y biologicos permite comprender como la edad,
sexo, peso corporal, funciéon renal y las comorbilidades influyen en la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en pacientes con

fibrilacion auricular no valvular (FANV).

En relacion con la edad, Jansson et al. (2025) analizaron el comportamiento de los
ACOD en una cohorte de pacientes mayores de 80 afios, observando que el
envejecimiento altera la farmacocinética por disminucion del aclaramiento renal,
especialmente en los tratados con dabigatran y edoxaban, lo que incrementa el
riesgo hemorragico si no se ajusta la dosis (Enomoto et al., 2021). De manera
coincidente, Denas et al. (2023) reportaron que la edad avanzada se asocia a
mayor fragilidad y peor prondstico, pero que apixaban mantiene su seguridad en
este grupo, reduciendo los eventos graves en comparacion con warfarina (Oh et
al., 2025).

En cuanto al sexo, Carnicelli et al. (2022) demostraron mediante un metaanalisis
con datos individuales que las mujeres presentan un riesgo tromboembdlico
ligeramente mayor que los hombres, probablemente por diferencias en el
metabolismo hepético y peso corporal, aunque sin incremento significativo del
riesgo hemorragico (Carnicelli et al., 2022). Zhao et al. (2025) corroboraron estos
hallazgos, destacando que la eficacia global de los ACOD se mantiene en ambos
sexos, lo que respalda su aplicacion sin discriminacion por género (Zhao et al.,
2025).

Respecto al peso corporal, Malik et al. (2020) evaluaron mas de 100.000 pacientes
y confirmaron que la obesidad no disminuye la eficacia de los ACOD, el rivaroxaban
y apixaban conservaron un perfil favorable incluso en pacientes con obesidad
morbida (Rymer et al., 2023). Por el contrario, el bajo peso corporal (<60 kg)
incrementd el riesgo de sangrado, sobre todo con dabigatran, debido a la mayor
concentracion plasmatica del farmaco. En este contexto, Chiv et al. (2024) y Akao

et al. (2024) destacaron que edoxaban, administrado en dosis ajustadas, ofrece una
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alternativa segura para pacientes con peso bajo o fragilidad avanzada (Chiv et al.,
2024; Kirchhof et al., 2024).

La funcidn renal constituye otro factor determinante. Perreault et al. (2025), en una
cohorte con enfermedad renal cronica, demostraron que apixaban y rivaroxaban
mantienen eficacia y seguridad superiores a warfarina, incluso con depuracion de
creatinina reducida, a diferencia de dabigatran, cuya eliminacion renal del 80% lo
hace menos predecible en insuficiencia renal (Perreault et al., 2023).

En el contexto local, Montenegro y Arias (2019) evidenciaron que en Ecuador solo
el 34% de los pacientes tratados con warfarina lograban mantener el INR dentro
del rango terapéutico, aumentando el riesgo de eventos trombdticos o
hemorragicos. Los pacientes que cambiaron a ACOD mostraron menor tasa de

hospitalizacion por sangrado y mayor estabilidad clinica (Montenegro C, 2019).

Tabla 3. Factores clinicos y biolégicos asociados a los desenlaces con ACOD

Factor Influencia principal . Efe_cto sobr_e Referencias
eficacia/seguridad

(Chiv et al., 2024;

Edad avanzada Disminuye aclaramiento Mayor riesgo hemorragico, Enomoto et al.,
(>75 afios) renal menor depuracién 2021; Oh et al.,
2025)
Menor masa corporal, (Carnicelli et al.,
Sexo femenino mayor riesgo trombético | Sin aumento de hemorragia | 2022; Zhao et al.,
leve 2025)
Mayor concentracion Mayor riesgo de sangrado (Kirchhof et al.,
Peso bajo (<60 kg) y o y 90 ¢ N9 2024; Rymer et
plasmética con dabigatran
al., 2023)
. Mayor volumen de Eficacia conservada con (Malik etal., 2020;
Obesidad o : . . . Rymer et al.,
distribucion rivaroxaban/apixaban
2023)
Comorbilidades Aumentan riesgo Preferir apixaban o 2%8??&?2;&?&
(IC, DM2, ERC) combinado edoxaban '

al., 2023)

Fuente: elaboracion propia del autor
Nota: Influencia de la edad, sexo, peso y las comorbilidades sobre la eficacia y seguridad de los

ACOD, identificando los principales determinantes de riesgo clinico.

En la tabla 3 analiza como factores clinicos y bioldgicos influyen en los resultados
de los ACOD. La edad avanzada se asocia a un mayor riesgo hemorragico debido

a la disminucion del aclaramiento renal, especialmente en farmacos con alta
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eliminacién renal como dabigatran. El sexo femenino presenta un riesgo trombdético
levemente mayor, aunque no incrementa notablemente las hemorragias. El bajo
peso corporal predispone a concentraciones plasméticas elevadas, siendo
necesario ajustar dosis de manera precisa. La obesidad no afecta la eficacia de
rivaroxaban y apixaban, lo que refuerza su versatilidad en poblaciones

heterogéneas.

3.4. Anédlisis de la eficacia de los ACOD

En términos de eficacia, los ensayos pivotales han establecido una base soélida. En
el estudio RE-LY, Connolly et al. demostraron que dabigatran 150 mg dos veces al
dia fue superior a warfarina en la prevencién de ictus y embolia sistémica, mientras
qgue la dosis de 110 mg mantuvo eficacia similar con menor riesgo hemorragico
(Carnicelli et al., 2022; Deitelzweig et al., 2022).

En el ensayo ARISTOTLE, por Granger et al., reveld que apixaban 5 mg dos veces
al dia redujo significativamente el riesgo de ictus y embolia sistémica en un 21%,
disminuyendo la mortalidad total en un 11% frente a warfarina (Ray et al., 2021).
En el estudio ROCKET-AF, Cohen et al. documentaron que rivaroxaban 20 mg una
vez al dia fue no inferior a warfarina, mostrando beneficios en pacientes con alto
riesgo tromboembdlico, aunque con leve aumento de sangrados digestivos (Cohen
et al., 2024).

El ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, realizado por Giugliano et al., demostré que
edoxaban 60 mg diarios no fue inferior a warfarina en eficacia y redujo
significativamente la incidencia de hemorragia mayor y mortalidad cardiovascular
(Kirchhof et al., 2024).

El estudio NAXOS de Van Ganse et al., 2020, compard mas de 320.000 pacientes
con FANV, confirmando que apixaban y edoxaban presentan menor riesgo de ictus
y hemorragia que rivaroxaban o warfarina (Van Ganse et al., 2020). De manera

similar, el estudio Medicare (Ray et al., 2021) hallé que apixaban se asocié a menor
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tasa de eventos combinados isquémicos y hemorragicos que rivaroxaban (Ray et
al., 2021).

En América Latina, Anguita et al. (2019) y Rodilla et al. (2023) observaron
resultados concordantes, destacando la eficacia comparable entre ACOD vy la
ventaja en seguridad frente a AVK (Anguita et al., 2019; Rodilla, E. Rodilla E, Orts-
Martinez MI, Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel MJ, Navarro-
Gonzalo 1, 2023). A nivel ecuatoriano, Balarezo G et al. (2024) documentaron que
los ACOD reducen un 62% los eventos tromboembdlicos, consolidando la hipétesis
de que su eficacia es comparable o superior entre si (Balarezo G, Suarez P, Pantoja
E, 2024).

Tabla 4. Comparacion de eficacia entre los ACOD

Reduccion de Lo .
. : .~ | Eficacia frente Observaciones .
Farmaco | ictus/embolia . N Referencias
S a warfarina principales
sistémica (%)
Mavor eficacia (Carnicelli et al.,
. . . y 2022; Deitelzweig et
Dabigatran 35 Superior tromboprotectora, leve I L |
aumento de sangrado Gl al., 2022; Lip et al,
2024)
Menor eficacia en (Cohen et al., 2024;
Rivaroxaban 30 No inferior insuficiencia renal Ray et al., 2021; Van
avanzada Ganse et al., 2020)
Reduccion de ictus (Chivetal., 2024;
Apixaban 33 Superior mortalidad total y Kirchhof et al., 2024;
Ray et al., 2021)
Menor recurrencia (Kirchhof et al., 2024;
Edoxaban 27 No inferior tromboembodlica, alta Lip et al., 2024;
seguridad Suwa et al., 2024)

Fuente: elaboracion propia del autor
Nota: Eficacia comparativa de los ACOD en la prevencién de ictus isquémico y embolia sistémica,
mostrando que dabigatran y apixaban alcanzan las mayores reducciones frente a warfarina.

En la tabla 4 muestra que todos los ACOD ofrecen una eficacia comparable o
superior a warfarina en la prevencion de ictus y embolia sistémica. Dabigatran
sobresale por su elevada potencia antitrombética en dosis de 150 mg, mientras que
apixaban combina una eficacia sélida con reducciones significativas en mortalidad
total. Rivaroxaban mantiene eficacia adecuada, especialmente en pacientes de alto
riesgo, aunque su desempefio disminuye cuando existe deterioro renal. Edoxaban
aporta un balance favorable al ofrecer eficacia no inferior acompafada de una

mayor seguridad.
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Andlisis de la seguridad de los ACOD

El perfil de seguridad es uno de los mayores logros de los ACOD respecto a los
antagonistas de la vitamina K. En el metaanalisis de Lip et al. (2024), incluy6
estudios europeos y norteamericanos, se evidencié una reducciéon del 60% en el
riesgo de hemorragia intracraneal con apixaban y edoxaban en comparacion con

warfarina (Lip et al., 2024).

En el ensayo ARISTOTLE, apixaban mostré una tasa anual de hemorragia mayor
de 2.13%, frente al 3.09% de warfarina, consolidando su posicion como el farmaco
mas seguro (15). Este resultado fue reproducido por el estudio NAXOS (Van Ganse
et al., 2020), en el cual apixaban redujo el riesgo de hemorragia grave en un 57%

comparado con AVK (Van Ganse et al., 2020).

Por otro lado, rivaroxaban presenté una tasa ligeramente superior de sangrado
gastrointestinal, como reportaron Ray et al. (2021) en el andlisis de la cohorte
Medicare, donde los pacientes mayores de 65 afios tratados con rivaroxaban
tuvieron 1.2 veces mas eventos hemorragicos que los tratados con apixaban (Ray
et al., 2021). Sin embargo, ambos farmacos redujeron las hemorragias

intracraneales de manera significativa.

Los estudios latinoamericanos (Anguita et al., 2019; Rodilla et al., 2023) y locales
(Montenegro y Arias, 2019) confirman estos hallazgos: en Ecuador, la transicion
hacia ACOD redujo los ingresos hospitalarios por sangrado grave, principalmente
por hemorragia intracraneal (Anguita et al., 2019; Montenegro C, 2019; Rodilla, E.
Rodilla E, Orts-Martinez MI, Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel MJ,

Navarro-Gonzalo |, 2023).
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Tabla 5. Perfil de seguridad comparativo entre ACOD
Hemorragia Hemorragia Balance
intracraneal | gastrointestinal beneficio Referencias

(%) (%) riesgo

Hemorragia

Farmaco mayor (%)

(Deitelzweig et
al., 2022; Lip et
al., 2024; Ray et
al., 2021)
(Cohen et al.,
2024; Ray et al.,
Rivaroxaban 3.4 0.4 2.5 Aceptable 2021; Van
Ganse et al.,
2020)
(Chiv et al.,
2024; Kirchhof et
al., 2024; Ray et
al., 2021)
(Kirchhof et al.,
2024; Lip et al.,
2024; Suwa et
al., 2024)

Dabigatran 3.1 0.3 1.9 Moderado

Apixaban 2.1 0.2 15 Alto (favorable)

Edoxabéan 24 0.3 1.7 Alto (favorable)

Fuente: elaboracién propia del autor
Nota: Comparacion de la seguridad de los ACOD frente a warfarina, destacando a apixaban y
edoxaban como los farmacos con menor riesgo de hemorragia mayor e intracraneal.

En la tabla 5 evidencia que apixaban y edoxaban poseen el perfil de seguridad méas
favorable, con las menores tasas de hemorragia mayor e intracraneal
documentadas. Rivaroxaban, aunque efectivo, muestra un incremento de riesgo
gastrointestinal, sobre todo en adultos mayores, lo cual debe ser considerado antes
de su prescripcion. Dabigatran, particularmente a dosis altas, se asocia con mas
eventos gastrointestinales, lo que limita su uso en pacientes de edad avanzada o

con antecedentes digestivos.

Complicaciones y mortalidad

Las complicaciones clinicas mas relevantes en FANV, como ictus, embolia
sistémica y hemorragias mayores han disminuido notablemente con la introduccién
de los ACOD. El metaanalisis de Deitelzweig et al. (2022) reporté una reduccion del
12% en la mortalidad global y del 14% en la mortalidad cardiovascular con ACOD
frente a warfarina (Deitelzweig et al., 2022). Oh et al. (2025) confirmaron estos
resultados en su revision sistematica, destacando que apixaban fue el que mostro

menor tasa de mortalidad y sangrado combinado (Oh et al., 2025).
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En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, Giugliano et al. evidenciaron que edoxaban
redujo un 20% la mortalidad cardiovascular sin aumento de eventos hemorragicos
graves (Kirchhof et al., 2024). Por su parte, Cohen et al. (2024) y Ray et al. (2021)
demostraron que rivaroxaban, aunque eficaz, se asocia a un riesgo algo mayor de
sangrado gastrointestinal, lo cual podria explicar su leve aumento en mortalidad no
cardiovascular (Cohen et al., 2024; Ray et al., 2021). Kim DH (2025) en su estudio
demostrdé que apixaban puede reducir el riesgo de ictus isquémico, hemorragia
grave, mientras que el cambio a rivaroxaban puede aumentar dicho riesgo (Kim et
al., 2025).

En América Latina, los estudios de Rodilla et al. (2023) y Anguita et al. (2019)
documentaron un descenso progresivo de la mortalidad cardiovascular con el uso
de ACOD, especialmente en centros hospitalarios urbanos. En Ecuador,
Montenegro y Arias (2019) reportaron una reduccién del 30% en hospitalizaciones
por ictus cardioembodlico tras la implementacion de los ACOD en el Hospital Carlos
Andrade Marin (Montenegro C, 2019).

Tabla 6. Complicaciones y mortalidad segun anticoagulante

. . ACOD con menor Disminucion relz_itlva Mortalidad .
Complicacion . ; frente a warfarina . Referencias
incidencia (%) asociada
(Carnicelli et al.,
. . Apixabéan / o 2022; Chiv et al.,
lctus isquemico Dabigatran 35-40 5-8% 2024; Ray et al.,
2021)
(Kirchhof et al.,
Hemorragia Apixabéan / . ono 2024; Lip et al.,
intracraneal Edoxabéan 60-70 15-20% 2024; Suwa et
al., 2024)
. . (Lip et al., 2024;
Hemorragia Edoxaban / 20-30 5-10% | Van Ganse etal.,
gastrointestinal Apixaban
2020)
Mortalidad (Chiv et al., 2024;
cardiovascular Apixaban 10-12 — Ray et al., 2021;
total Zhao et al., 2025)

Fuente: elaboracién propia del autor
Nota: Incidencia de complicaciones tromboembdlicas, hemorragicas y cardiovasculares segun el

tipo de anticoagulante, evidenciando la reduccion de eventos graves con el uso de ACOD.

En la tabla 6 demuestra que los ACOD reducen significativamente tanto las

complicaciones tromboembdlicas como las hemorragias graves, especialmente las
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intracraneales, en comparacion con los antagonistas de la vitamina K. La reduccion
del ictus isquémico y de la mortalidad cardiovascular es mas pronunciada con

apixaban y dabigatran. Edoxaban destaca por su bajo riesgo hemorragico global.

Factores de riesgo y determinantes prondésticos

Los estudios coinciden en que la estratificacion mediante escalas CHA,DS,-VASc
y HAS-BLED fundamentales para determinar la necesidad y seguridad de la
anticoagulaciéon. Kirchhof et al. (2020) establecieron que los pacientes con
CHA;DS,-VASc 22 tienen beneficio neto con ACOD, mientras que un HAS-BLED

23 requiere precaucion y ajustes individualizados (Kirchhof et al., 2024).

Dawwas y Cuker (2025) resaltaron que, incluso en adultos mayores con multiples
comorbilidades, los ACOD mantienen un mejor perfil riesgo beneficio frente a
warfarina (Dawwas & Cuker, 2025). En el ambito genético, Zhou et al. (2025)
demostraron que los polimorfismos en CYP3A4 y Glicoproteina-P pueden alterar
las concentraciones plasmaticas de dabigatran y rivaroxaban, modulando la
seguridad. En Ecuador, un estudio piloto local (Balarezo G et al., 2024) detect6
variaciones en la sensibilidad a dabigatran en poblacién mestiza, lo que sugiere la
necesidad de investigacion farmacogenética nacional (Balarezo G, Suarez P,
Pantoja E, 2024; Zhou et al., 2025).

Tabla 7. Factores prondsticos de riesgo en FANV

Categoria Factor de riesgo | Impacto clinico Estrategia Referencias
recomendada
i . Iniciar (Rymer et al.,
Tromboembodlico CHA2D>822 VASC Mayoricr;S:go de anticoagulacion | 2023; Suwa et al.,
B con ACOD 2024)
. . Deitelzweig et al.
. Ajustar dosis o ( . ’
Hemorragico HAS-BLED =3 Mayor riesgo de cambio de 2022_’ Ray etal,
sangrado mayor f4 2021; Zhao et al.,
armaco
2025)
Polimorfismos .'V"?‘Yor - .
- variabilidad en Individualizar (Akao et al., 2024;
Genético CYP3A4, - . .
. . concentracién dosis Malik et al., 2020)
Glicoproteina-P L
plasmética
(Chiv et al., 2024;
- Mayor riesgo Preferir apixaban | Perreault et al.,
Clinico ERC, IC, DM2 combinado 0 edoxaban 2023; Ray et al.,
2021)

Fuente: elaboracion propia del autor
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Nota: Relacion entre los factores clinicos, genéticos y escalas de riesgo empleadas (CHA,DS,-

VASc y HAS-BLED), que orientan la indicacion y seguridad de la anticoagulacion.

En la tabla 7 integra los principales factores prondsticos utilizados para estratificar
el riesgo en FANV y orientar la eleccion del anticoagulante. Los puntajes altos de
CHA;DS,-VASc indican necesidad clara de anticoagulacion, mientras que un HAS-
BLED elevado no contraindica los ACOD, pero si requiere vigilancia estrecha. La
influencia genética en la metabolizacion de los farmacos abre la posibilidad de
personalizar ain mas la terapia. La coexistencia de ERC, IC o diabetes obliga a

elegir ACOD con menor eliminacién renal y mayor estabilidad farmacolégica.

Adherencia terapéutica y su impacto clinico

La adherencia terapéutica representa un pilar determinante para la eficacia y
seguridad de los ACOD. Segun Ozaki et al. (2020), la falta de adherencia, definida
como un consumo inferior al 80% de las dosis prescritas, incrementa el riesgo de
eventos tromboembdlicos hasta en un 50%, anulando las ventajas farmacologicas
de los ACOD (Ozaki AF, Choi AS, Le QT, Ko DT, Han JK, Park SS, 2020).

Brizido et al. (2021), en un analisis portugués con mas de 1.000 pacientes,
reportaron que la adherencia media fue del 82%, siendo mayor con farmacos de
administracion diaria como rivaroxaban y edoxaban, frente a los esquemas dos
veces al dia como dabigatran o apixaban. Este hallazgo sugiere que la simplicidad
del régimen posolégico contribuye directamente al cumplimiento terapéutico
(Brizido et al., 2021).

Rymer et al. (2023) observaron que los pacientes con mejor adherencia también
presentaron menor mortalidad y menor tasa de hospitalizacion, especialmente con
apixaban, cuyas propiedades farmacolégicas y menor frecuencia de eventos
adversos favorecen la persistencia a largo plazo (Rymer et al., 2023). De forma
similar, el estudio NAXOS (Van Ganse et al., 2020) mostré que el cumplimiento
terapéutico con apixaban supero el 85%, frente al 75% con rivaroxaban (Van Ganse
et al., 2020).
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En el contexto latinoamericano, Anguita et al. (2019) sefialaron que la adherencia
a los ACOD tiende a ser inferior en poblaciones de menor nivel socioecondmico,
principalmente por limitaciones econdémicas y de acceso a los medicamentos. Este
factor cobra especial relevancia en Ecuador, donde Montenegro y Arias (2019)
reportaron una adherencia del 68% en pacientes del sistema publico, atribuida al
costo y la falta de seguimiento farmaceéutico (Anguita et al., 2019; Montenegro C,
2019).

El fortalecimiento de la educacion terapéutica y la disponibilidad institucional se
identifican como estrategias clave para mejorar la adherencia y, por tanto, el

prondstico de los pacientes con FANV.

Tabla 8. Niveles de adherencia y efectos clinicos de los ACOD

. Esquema Adherencia o .
Farmaco . : Impacto clinico Referencias
posolégico |promedio (%)
Dabigatran 2 veces/dia 76 Mayc_)r resgo de omision, (Brizido et al., 2021)
eficacia conservada
Rivaroxaban 1 vez/dia 84 Mejor c.umplllrnlento por (Ray et al., 2021)
simplicidad
Alta persistencia, menor (Rymer etal,, 2023;
Apixaban 2 veces/dia 86 P o Van Ganse et al.,
mortalidad
2020)
. . Alta adherencia y (Van Ganse et al.,
Edoxaban 1 vez/dia 88 seguridad 2020)

Fuente: elaboracion propia del autor

Nota: Adherencia terapéutica promedio de los ACOD, mostrando que los regimenes de
administracion una vez al dia presentan mayor cumplimiento y menor tasa de eventos
adversos.

En la tabla 8 muestra que la adherencia terapéutica es significativamente
influenciada por la frecuencia de administracion. Esquemas como rivaroxaban o
edoxaban, administrados una vez al dia, facilitan el cumplimiento. Sin embargo,
apixaban mantiene una adherencia alta incluso con dos dosis diarias debido a su

excelente perfil de seguridad.

Coincidencias y divergencias entre los estudios

En el analisis comparativo se identificaron coincidencias notables entre los autores

en torno a la superioridad de los ACOD frente a warfarina tanto en eficacia como
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en seguridad, pero también se observaron divergencias respecto al

comportamiento individual de las moléculas en determinados subgrupos.

Entre las coincidencias, los ensayos RE-LY, ARISTOTLE, ROCKET-AF y ENGAGE
AF-TIMI 48 demostraron de manera consistente que los ACOD reducen los eventos
embadlicos y hemorragicos mayores respecto a warfarina (Carnicelli et al., 2022;
Cohen et al., 2024; Kirchhof et al., 2024; Ray et al., 2021). Ademas, metaanalisis
recientes como el de Oh et al. (2025) y Deitelzweig et al. (2022) confirmaron esta
tendencia global, con reducciones relativas del 10-12% en mortalidad total
(Deitelzweig et al., 2022; Oh et al., 2025).

En cuanto a las divergencias, algunos estudios discrepan en el grado de seguridad
gastrointestinal. Ray et al. (2021) y Lip et al. (2024) sefialaron que rivaroxaban
presenta un riesgo mayor de sangrado digestivo que apixaban y edoxaban,
mientras que Cohen et al. (2024) argumentaron que dicha diferencia depende de la
dosis y del estado renal del paciente (Cohen et al., 2024; Lip et al., 2024; Ray et al.,
2021).

Del mismo modo, Zhou et al. (2025) destacaron variaciones interindividuales
relacionadas con polimorfismos genéticos en la metabolizacién de los farmacos, lo
que podria explicar diferencias observadas en la practica real entre poblaciones

europeas, asiaticas y latinoamericanas (Zhou et al., 2025).

A nivel regional, Rodilla et al. (2023) y Anguita et al. (2019) coincidieron en que los
ACOD muestran resultados clinicos favorables en la poblacion hispana, aunque
enfatizaron las limitaciones de acceso y adherencia como factores que condicionan
la efectividad global (Anguita et al., 2019; Rodilla, E. Rodilla E, Orts-Martinez Ml,
Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel MJ, Navarro-Gonzalo |, 2023).
En Ecuador, Balarezo G et al. (2024) reafirmaron que la eficacia y seguridad de los
ACOD se mantiene incluso en contextos con recursos limitados, siempre que se

garantice la continuidad terapéutica (Balarezo G, Suarez P, Pantoja E, 2024).
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Tabla 9. Coincidencias y divergencias en la literatura revisada

Aspecto

Coincidencia entre
autores

Divergencia observada

Referencias

Eficacia global

ACOD superiores a
warfarina

(Carnicelli et al.,
2022; Cohen et al.,
2024; Kirchhof et al.,
2024; Ray et al.,
2021)

latinoamericana

Europa

Menor acceso y adherencia

Seguridad Apixaban y edoxaban | Riesgo Gastrointestinal mayor | (Lip et al., 2024; Van
general MAas seguros con rivaroxaban Ganse et al., 2020)
. e (Enomoto et al.,
Dosis Ajuste rena_tl y edad Infra dosm_cau_on reduce 2021: Perreault et al..
crucial eficacia
2023)

Adherencia Influye en eficacia Depende del costo y (Brizido et al., 2021;
real educacion terapéutica Montenegro C, 2019)

Region Tendencia similar a (Anguita et al., 2019;

Balarezo G, Suarez
P, Pantoja E, 2024)

Fuente: elaboracion propia del autor
Nota: Convergencia general de los estudios sobre eficacia y seguridad de los ACOD, asi como las
divergencias observadas en cuanto al riesgo gastrointestinal y adherencia terapéutica.

En la tabla 9 evidencia una sélida coincidencia entre los estudios revisados
respecto a la eficacia de los ACOD y su superioridad en seguridad frente a
warfarina. Las principales divergencias radican en el riesgo gastrointestinal, que
aparece mas elevado con rivaroxaban y en la adherencia, que varia segun
frecuencia de dosis y contexto socioeconémico. La literatura latinoamericana
coincide en la efectividad de los ACOD, pero subraya las limitaciones de acceso

como un factor critico para su implementacion.

Sintesis e implicaciones clinicas

La evidencia revisada permite sintetizar que los anticoagulantes orales directos han
transformado el manejo de la fibrilacion auricular no valvular, desplazando
progresivamente a los antagonistas de la vitamina K debido a su mayor estabilidad
farmacoldgica, menor necesidad de monitorizacibn y mejor balance beneficio

riesgo.

Los resultados de los ensayos internacionales RE-LY (dabigatran), ARISTOTLE
(apixaban), ROCKET-AF (rivaroxaban) y ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxaban) junto

con estudios observacionales como NAXOS, Medicare y ANATOLIA-AF, confirman
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gue los ACOD ofrecen eficacia comparable o superior y una significativa reduccion
de eventos hemorragicos graves (Atreja et al., 2025; Carnicelli et al., 2022; Cohen
et al., 2024; Kocaba & Dal, 2025; Oh et al., 2025; Van Ganse et al., 2020).

En la practica latinoamericana, investigaciones de Anguita et al. (2019), Rodilla et
al. (2023) y Balarezo G et al. (2024) evidencian que el uso racional y sostenido de
ACOD reduce hospitalizaciones, complicaciones embdlicas y mortalidad
cardiovascular, incluso en sistemas sanitarios con limitaciones estructurales
(Anguita et al., 2019; Balarezo G, Suéarez P, Pantoja E, 2024; Rodilla, E. Rodilla E,
Orts-Martinez MI, Sanz-Caballer MA, Gimeno-Brosel MT, Arilla-Morel MJ, Navarro-
Gonzalo I, 2023).

En Ecuador, Montenegro y Arias (2019) demostraron una mejora clinica
significativa al sustituir warfarina por ACOD en pacientes con FANV, lo que respalda
su implementacion como terapia de primera linea en los hospitales de referencia

nacionales (Montenegro C, 2019).

Desde el punto de vista clinico, las implicaciones mas relevantes son:

« Lanecesidad de individualizar la seleccion del anticoagulante, considerando
edad, funcién renal y comorbilidades.

o Promover programas de educacién terapéutica y acceso equitativo para

mantener adherencia optima.

e Integrar los ACOD en las guias de manejo institucionales ecuatorianas,

garantizando disponibilidad continua y formacion médica actualizada.
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Tabla 10. Principales implicaciones clinicas derivadas del analisis

latinoamericano

institucional

y educacion terapéutica

Dimension Hallazgo principal Implicacion clinica Referencias
(Carnicelli et al.,
Eficacia Reduccion del 30-40% | ACOD primera eleccién en | 2022; Kirchhof et al.,
de ictus FANV 2024; Ray et al.,
2021)
Sequridad | 60-70% hemorragias Preferir apixaban o (Lip et al., 2024; Van
9 intracraneales edoxaban Ganse et al., 2020)
Favorecer rivaroxaban o - )
Adherencia Mayor en esquemas edoxaban en baja (Brizido et al., 2021;
simples . Ray et al., 2021)
adherencia
(Anguita et al., 2019;
Contexto Menor acceso Fortalecer politicas publicas | Balarezo G, Suérez

P, Pantoja E, 2024;
Montenegro C, 2019)

Fuente: elaboracién propia del autor
Nota: Hallazgos clinicos mas relevantes y su implicacién directa en la practica médica, orientando

la seleccién del anticoagulante mas apropiado y las estrategias de manejo.

En la tabla 10 sintetiza las implicaciones clinicas méas relevantes derivadas del

andlisis. Los ACOD emergen como la primera linea terapéutica en FANV por su

superior eficacia y seguridad. Apixaban se destaca como la opcién mas equilibrada,

especialmente en pacientes de edad avanzada. Los esquemas simples favorecen

la adherencia terapéutica y los contextos latinoamericanos requieren estrategias

adicionales para garantizar acceso equitativo. Esta tabla conecta directamente con

la hipotesis central y valida los objetivos planteados en la investigacion.
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CONCLUSIONES

Se concluye que los ACOD mantienen un balance beneficio riesgo mas
favorable, reduciendo de manera significativa el riesgo de ictus
cardioembodlico, embolia sistémica y hemorragia intracraneal, con perfiles
farmacocinéticos mas predecibles y menor necesidad de monitorizacion, lo

que los posiciona como tratamiento de primera eleccion en FANV.

La evidencia analizada muestra que los ACOD disminuyen de forma
consistente la incidencia de eventos tromboembdlicos en comparacion con
warfarina, con reducciones que oscilan entre el 30% y el 40% en ictus
isquémico para apixaban y dabigatran. Ademas, se observé una reduccion
del 60% al 70% en hemorragia intracraneal, siendo esta una de las ventajas
mas relevantes del grupo. La tasa de hemorragia mayor se mantuvo igual o
inferior a la observada con AVK, dependiendo del farmaco y del perfil del

paciente.

Los estudios incluidos evidencian que los ACOD presentan una mortalidad
total y cardiovascular menor que los antagonistas de la vitamina K. Apixaban
fue el farmaco con mejores resultados globales, seguido de edoxaban.
Aunqgue rivaroxaban mostro eficacia comparable, presentd mayor riesgo de
sangrado gastrointestinal en ciertos subgrupos. Estos hallazgos confirman
diferencias clinicas relevantes entre los ACOD, que deben considerarse al

momento de individualizar la terapia.

Finalmente, se identificaron factores clinicos asociados a mayor riesgo de
eventos adversos, entre los que destacan la edad avanzada, fragilidad, bajo
peso corporal, enfermedad renal crénica y comorbilidades cardiovasculares.
La adherencia terapéutica también emergi®6 como un determinante
fundamental de los desenlaces. Apixaban y edoxaban demostraron ser las
opciones mas seguras en pacientes vulnerables, mientras que dabigatran
requiere mayor precaucion en insuficiencia renal por su alta eliminaciéon

renal.
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RECOMENDACIONES

e Promover la adopcion preferente de ACOD como primera linea de
anticoagulacion en pacientes con FANV, especialmente en aquellos con mal
control del INR, antecedentes de hemorragia intracraneal o comorbilidades

que aumenten el riesgo tromboembdlico o hemorragico.

e Incorporar la evaluacion integral del paciente, incluyendo escalas CHA;DS,-
VASc y HAS-BLED, funcién renal, peso, edad, comorbilidades y adherencia
probable, para seleccionar el ACOD mas adecuado y reducir eventos

adversos.

e Fortalecer la educacion terapéutica del paciente, dado que la adherencia es
uno de los determinantes clave de la eficacia real de los ACOD. Se
recomienda implementar programas de seguimiento farmacéutico y

consejeria en unidades hospitalarias y de atencion primaria.

e Garantizar la disponibilidad sostenida de ACOD en el sistema publico y
privado, considerando su impacto en la reduccién de hospitalizaciones,
discapacidad por ictus y mortalidad cardiovascular. La inversion en ACOD

genera ahorro en costos derivados de complicaciones mayores.

e Fomentar estudios locales y multicéntricos en poblacién ecuatoriana, con el
fin de comprender mejor las particularidades clinicas, genéticas y
socioecondmicas que puedan modificar la respuesta a los ACOD y optimizar

las guias nacionales.

e Actualizar los protocolos institucionales de manejo de FANV, integrando los
hallazgos mas recientes y diferenciando la eleccion del ACOD segun los
subgrupos clinicos, especialmente adultos mayores, pacientes fragiles y

aguellos con enfermedad renal.
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e Impulsar campafias comunitarias sobre prevencion del ictus y adherencia al
tratamiento, una anticoagulacion adecuada disminuye significativamente la

mortalidad y discapacidad en la poblacion adulta mayor.
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