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RESUMEN

La fibrilaciéon auricular es una arritmia cardiaca que se caracteriza por la
contraccion descoordinada de las auriculas, que de forma significativa incrementa
el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. En consecuencia, con
el objetivo de reducir el riesgo de sangrado, varios ensayos clinicos proponen inicio
de anticoagulacion después de 3, 6, 9 o hasta 12 dias tras el evento isquémico, sin
embargo, estudios recientes senalan que el inicio temprano de anticoagulantes
orales directos previene la recurrencia del evento isquémico, sin elevar la tasa de

sangrado. Esta revision bibliografica tuvo por objetivo analizar la evidencia
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cientifica disponible sobre la eficacia, seguridad y momento éptimo de inicio de
anticoagulacion oral tras un accidente cerebrovascular isquémico en el paciente
con fibrilacién auricular. Se realiz6 una busqueda de informacién mediante los
metabuscadores Epistemonikos, Tripdatabase, y las bases de datos Medline,
Pubmed, Science direct, Google académico y libreria Cochrane. Se hallé que, tras
un ictus isquémico de origen cardioembdlico, la anticoagulacién constituye el
“Unico” tratamiento que previene su recurrencia; sin embargo, la toma de farmacos
anticoagulantes implica mayor riesgo de hemorragia. Se concluyé que, en
pacientes con un accidente cerebrovascular isquémico y fibrilaciéon auricular
concomitante, el inicio temprano del tratamiento anticoagulante con

anticoagulantes orales directos fue no-inferior al reinicio tardio, siendo una

estrategia seguray efectiva.

Palabras clave: Fibrilacion auricular; accidente cerebrovascular isquémico;
anticoagulantes orales dependientes de vitamina K; anticoagulantes orales

directos; riesgo de hemorragia.

ABSTRACT

Atrial fibrillation is a cardiac arrhythmia characterized by the uncoordinated
contraction of the atria, significantly increasing the risk of ischemic stroke.
Consequently, in order to reduce the risk of bleeding, several clinical trials propose
starting anticoagulation after 3, 6, 9, or even 12 days following the ischemic event.
However, recent studies indicate that the early initiation of direct oral
anticoagulants prevents the recurrence of the ischemic event without increasing
the bleeding rate. This literature review aimed to analyze the available scientific
evidence on the efficacy, safety, and optimal timing of initiating oral

anticoagulation after an ischemic stroke in patients with atrial fibrillation.
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Information was gathered through meta-search engines Epistemonikos,
Tripdatabase, and databases such as Medline, PubMed, Science Direct, Google
Scholar, and the Cochrane Library. It was found that, following an ischemic stroke
of cardioembolic origin, anticoagulation is the "only” treatment that prevents its
recurrence; however, the use of anticoagulant drugs entails a higher risk of
bleeding. It was concluded that in patients with ischemic stroke and concomitant
atrial fibrillation, the early initiation of anticoagulant treatment with direct oral
anticoagulants was non-inferior to delayed reinitiation, being a safe and effective

strategy.

Keywords: atrial fibrillation; Ischemic stroke; vitamin K oral anticoagulants; direct

oral anticoagulants; risk of bleeding.

Recibido: 24/09/2024

Aceptado: 17/10/2024

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia supraventricular mas frecuente,
constituye la primera causa de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico.(V) Se
origina debido a la alteracidn estructural o eléctrica de la auricula izquierda, varios
focos ectoépicos ubicados alrededor de la llegada de las 4 venas pulmonares

provocan activacion descoordinada y contraccién ineficaz de ambas auriculas.

El ACV isquémico se define como el “dano tisular causado por la disminucién del
aporte de sangre a una o mas areas del sistema nervioso central”, resulta de la

oclusion subita de los vasos arteriales encargados de la irrigaciéon del cerebro,
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debido a un trombo que viaja por la circulacién sanguinea hasta llegar a las arterias

cerebrales.®

La fibrilacién auricular es responsable de aproximadamente el 30% de los casos de
ictus isquémico. El accidente cerebrovascular isquémico constituye la principal

causa de discapacidad neuroldgica y la segunda de muerte a nivel mundial.

Los eventos cerebrales isquémicos de origen cardioembdlico dentro de los

primeros 14 dias, pueden presentar alta tasa de recurrencia (0,1-0,3 %) por dia.®

Mediante puntaje en la National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) =11 y una
tasa de mortalidad de 11,3 % durante los 28 dias posteriores al evento, la FA esta

relacionada con ictus de peor prondstico vs 3,4 % en pacientes sin FA.

Se ha demostrado que pacientes con antecedente de FA bajo tratamiento
anticoagulante adecuado e ictus isquémico, presentan areas de infarto de menor

extension, secuelas neuroldgicas y tasa de mortalidad menores.®

La anticoagulacién en pacientes con FA genera grandes beneficios, sin embargo
previo a su prescripcion, a través de los puntajes de CHA2DS,VASc y HAS BLED es

necesario establecer el riesgo de embolia y sangrado respectivamente.24

Por mas de 60 anos los antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido considerados
como el unico pilar en el tratamiento anticoagulante oral para la prevencién del
ictus en pacientes con FA, sin embargo, en la Ultima década los anticoagulantes
orales directos (DOAC): dabigatran, apixaban, rivaroxaban y edoxaban también se
han utilizado para la prevencién primaria y secundaria del ictus en pacientes con

FA no valvular.

Los anticoagulantes orales directos vs. farmacos AVK ofrecen una significativa

reduccion en el riesgo de hemorragia intracraneal.®
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Métodos

Durante el mes de octubre de 2023, con técnica de analisis documental se realizé
una revision bibliografica actualizada sobre la anticoagulacién oral tras accidente

vascular isquémico en el paciente con fibrilacién auricular.

Con las palabras clave fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular isquémico,
anticoagulantes orales dependientes de vitamina K, anticoagulantes orales
directos, se utilizaron los metabuscadores Epistemonikos, Tripdatabase y las
bases de datos Medline, Pubmed, Science direct, Google académico y Cochrane

library.

Ademas, se incluyé informacion de las revistas internacionales de alto impacto
American Hearth Association Journal, American Stroke Association y American
Academy of Neurology Journal, ademas de revisiones sistematicas, metaanalisis,

guias clinicas, estudios de casos y ensayos clinicos.

En esta investigacion se incluyeron publicaciones veraces, fiables y actualizadas
de los ultimos 5 anos. Se descartaron trabajos publicados antes del 2018,
investigaciones que no cuenten con un caracter cientifico, informacion de blogs,

tesis, trabajos de grado y paginas con informacién no validada.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo sobre la eleccién de las fuentes

bibliograficas.
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Total de estudios

n: 54
Estudios de revistas internacionales Estudios de base de datos
n: 29 n: 15
Estudios de revistas medicas
n: 10
Estudios excluidos
n: 36
Por fecha de publicacion: 19
Por el tipo de estudio: 17 Estudios incluidos en la revisién
n: 18

Fig. 1- Diagrama de flujo sobre la elecciéon de fuentes bibliograficas.

Resultados

Los pacientes con FA tienen 30 % mayor probabilidad de sufrir un ACV isquémico,
esta devastadora manifestacion clinica, puede presentarse inclusive en pacientes
bajo tratamiento anticoagulante adecuado. El ictus isquémico de origen
cardioembdlico afecta cualquier territorio vascular, no tiene caracteristicas

clinicas especificas y suele tener peor pronostico.®

El ACV de origen cardioembdlico es considerado como el subtipo mas grave, se
origina debido a un proceso dinamico de disfuncién endotelial y presenta altas

tasas de transformaciéon hemorragica.

Tras considerar el tiempo de evolucion, severidad y extension del infarto cerebral

en pacientes con ACV de etiologia cardioembdlica, la “Ley de Diener o Reglade 1 —
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3 — 6 — 12 dias” propone el retraso de la anticoagulacién hasta 12 dias después

del ictus isquémico.(

Sin embargo, cada vez mas datos observacionales sugieren que el inicio temprano

de anticoagulantes orales directos, podria ser méas sequro.®

El momento 6ptimo de inicio tras ictus isquémico es aun incierto, y las guias
internacionales no establecen recomendaciones especificas sobre el momento

ideal para iniciar la anticoagulacion.®

La recurrencia de ictus es mayor tras los primeros dias del evento primario, sin
embargo, pese a varios estudios observacionales que muestran el posible
beneficio del inicio precoz de la ACO, el también alto riesgo de transformacion
hemorragica hace dudar al personal médico sobre el momento preciso de su inicio.
La evidencia de estudios randomizados es muy limitada, y los expertos no

establecen un acuerdo en el tratamiento tras ictus.('9

Entre los principales factores que podrian predecir el riesgo de hemorragia, se
encuentran edad del paciente, tamafo y localizaciéon del infarto, presencia de
enfermedad vascular previa, efecto de masa, tension arterial, presencia de micro
sangrados no relacionados con el evento agudo, evidencia radiolégica de ACV
previo, bajo recuento de plaquetas, proteina C reactiva elevada, presencia de

trombo intraventricular, entre otros.('D

Pesé a la existencia de varios consensos cientificos que establecen la necesidad
de anticoagulacion para prevenir la recurrencia de cardioembolismo, el tiempo
exacto de inicio de la anticoagulacion sigue siendo un tema controvertido, pues no
hay evidencia suficiente que establezca de forma precisa el momento oportuno,
esto ha generado que la mayoria de los profesionales individualicen el manejo de

cada paciente.(')
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El tratamiento con ACO reduce entre 60 — 70 % el riesgo de sufrir un ACV, y en los
pacientes con diagndstico de FA bajo tratamiento anticoagulante, la terapia con
ACO reduce la gravedad del evento isquémico, manifestado con menor escala de
NIHSS en el momento de la hospitalizacién y mejores resultados funcionales tres
meses después del evento primario en comparacion con los pacientes que no

hayan tomado ACO previamente.(1?

El uso de anticoagulantes dependientes de la vitamina K o de accién directa
previenen el desarrollo de ictus isquémico, sin embargo, debido la menor tasa de
sangrado asociada al uso de apixaban, dabigatran, rivaroxaban o edoxaban para
prevenir ACV isquémico en pacientes con FA de origen no valvular, son

considerados como los “farmacos de eleccion”.®

La Figura 2 ilustra la Ley de Diener.

Time to re-initiation depends on infarct size:

1 -3 -6-12 day rule (Diener’s Law)

R ] 4

TIA Mild Moderate Severe

stroke stroke stroke
As soon as imaging 3-5 days after 5-7 days after 2 weeks after
has excluded a symptom onset stroke onset stroke onset

cerebral haemorrhage

oay () (&) © ®

*Mild = NIHSS score <8, moderate = NIHSS score 8-16; severe = NIHSS score >16
TIA, transient ischaemic attack
Huisman et al. Thromb Haemost 2012

Fig. 2- Ley de Diener.

Fuente: Sequeiros, et al, 2020.

Discusion
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Actualmente no se dispone de recomendaciones que de forma precisa establezcan

el momento 6ptimo para iniciar anticoagulacion oral en paciente con ictus

isquémico de origen cardioembdlico. En esta revisién bibliografica se analizan los

principales ensayos clinicos que han sido desarrollados:

Registro SAMURAI

Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional, realizado en Japén, con el

objetivo de evaluar el riesgo de ACV recurrente en pacientes con FA anticoagulados

previamente (Figura 3).

Pacientes: Incluy6 dos grupos de pacientes al estudio con ictus o ataque
isquémico transitorio con fibrilacién auricular.

Criterios de exclusion: antecedentes de reemplazo de valvula protésica o
reparacion quirurgica de valvula mitral, enfermedad reumatica de la valvula
mitral y endocarditis infecciosa activa.('?

Analisis de los pacientes: exploratorio en funcién de la edad, sexo, momento
de la deteccion de FA, factores de riesgo vascular (hipertension arterial,
diabetes mellitus) y otros antecedentes médicos como ictus, Insuficiencia
cardiaca congestiva o cardiopatia coronaria, puntuacion basal de la escala
de ictus NIHSS, tratamiento médico con Warfarina o anticoagulantes orales
directos (dabigatran, apixaban y rivaroxaban) durante el periodo de
estudio.(¥

Resultados: 1.192 pacientes con anticoagulacion previa como medida
preventiva de ictus comparada con los que no recibieron anticoagulacion
previa, presentaron mayor riesgo de ictus isquémico recurrente.
Conclusion: el riesgo de desarrollar ictus inclusive bajo tratamiento
anticoagulante, constituye un factor de riesgo de ictus recurrente. Este

hallazgo tiene profundas implicaciones clinicas, ya que la clarificacion de

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 SQEAIM.EBC.S Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3606

los mecanismos subyacentes conduciria a una mayor optimizacion de las

medidas preventivas para el ictus asociado a la FANV.(1419)

# samural ur | RELAXED

Patient with AF and acute IS/TIA
Exclusion of ICH by CT or MRI

|
\ 4 v v .4

[ TIA ] Mild stroke Moderate stroke ( Severe stroke ]

(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS 216)

Consider additional clinical factors favoring early/delayed DOAC initiation

Evaluate hemorrhagic transformation by CT
@@ or MRI on the same day of DOAC initiation

W Start DOAC ¢ \l,

1 day 2 days 3 days 4 days
after event after event after event after event

Development and validation of the practical “1-2-3-4-day” rule for starting
direct oral anticoagulants after ischemic stroke/TIA with atrial fibrillation

Fig. 3- Estudio SAMURAI.

Fuente: Yasaka, et al, 2019.

Estudio RELAXED

Recurrent Embolism Lessened by rivaroxaban, an Anti-Xa agent, of Early Dosing for
acute ischemic stroke and transient ischemic attack with atrial fibrillation, estudio de

tipo observacional que fue disefiado con el objetivo de establecer el momento
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optimo de inicio de anticoagulacién oral (rivaroxaban), para la prevencién de

recurrencia de ACV en pacientes con FA.(1621)

Pacientes: incluyé 1309 pacientes, aleatorizados a dos grupos, se tomé en
consideracion aspectos como caracteristicas y tamafo del infarto cerebral,
puntaje de NIHSS al ingreso, puntuacién CHADS: previa, tratamiento con rt-
PA o tratamiento endovascular agudo.

Criterios de valoracion primarios: recurrencia de ACV isquémico, hemorragia
intracraneal sintomatica o infarto hemorragico e incremento en la
puntuacion de la Escala NIHSS.

Criterios de valoracion secundarios: incidencia de ACV isquémico, embolia
sistémica, sindrome coronario agudo, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, otras enfermedades isquémicas, revascularizaciéon, muerte
cardiovascular y muerte por cualquier causa.

Resultados: el inicio de rivaroxaban en ACV isquémico agudo se asocié con
baja recurrencia de nuevo ACV isquémico e incidencia de eventos
hemorragicos mayores.

Conclusiones: el inicio de la administracion de rivaroxaban, se asocié con
una baja recurrencia de ACV isquémico. En consecuencia, se considerd

seguro el inicio de rivaroxaban tras 3 o 14 dias de un ictus.

Estudio TIMING

Timing of Oral Anticoagulant Therapy in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation

(Figura 4), estudio de no inferioridad, randomizado, controlado, abierto.(”

Pacientes: 888 pacientes con FA (paroxistica, persistente, permanente o
diagnosticada durante el ingreso) dentro de las 72 horas de inicio de los

sintomas de un ictus isquémico.
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e Asignacion: 450 pacientes fueron aleatorizados a recibir inicio temprano (<
4 dias) y 438 a inicio tardio (5- 10 dias) de DOAC.

¢ Punto final primario: combinacién de ACV isquémico recurrente, hemorragia
intracraneal sintomatica o mortalidad por todas las causas a los 90 dias.
31 pacientes asignados al inicio temprano y en 38 pacientes de inicio tardio:
mostraron tasas de, ACV isquémico de 3.11 % y 4.57 % y mortalidad por
todas las causas 4.67 % y 5.71% respectivamente, mientras que paciente de
ambos grupos presenté hemorragia intracraneal sintomatica.

e Conclusiones: la anticoagulaciéon temprana con DOAC disminuyé la tasas de
ACV isquémico y muerte, hemorragias intracraneal sintomaticas y

hemorragias graves.(19
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Patient with atrial fibrillation and acute TIA or ischaemic stroke
Exclusion of intracerebral bleeding by CT or MRI

|
. , ' .

TIA Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS 216)

w A
Factors favouring early initiation of OAC: Factors favouring delayed initiation of OAC:
Low NIHSS (<8): High NIHSS (=8):
Small/no brain infarction on imaging Large/moderate brain infarction an imaging
High recurrence risk, eg cardiac thrombus on echo || Needs gastrostomy or major surgical
No need for percutaneous endoscopic gastrostomy intervention
No need for carotid surgery Needs carotid surgery
No haemorrhagic transformation Haemorrhagic transformation
Clinically stable Neurologically unstable
Young patient Elderly patient
\Blmd pressure is controlled \Unmntm!led hypertension

A

([ Evaluate haemorrhagic ) i Evaluate haemorrhagic 1
transformation by transformation by
4 CT or MRl at day 6 ) L CT or MRl at day 12 |
Y ¥ $ ¢
Start | day after 3 days after ( 6 days after I i 12 days after
OAC acute event acute event acute event ) L acute event

AF = atrial fibrillation; CT = computed tomography; NIHSS = National Institutes of Health stroke severity scale (available at heepelfwww.strokecenter.orgiwp-content/uploads/201 Ifﬂﬂw
NIH Stroke Scale.pdf); OAC = oral anticoagulation; TIA = transient ischaemic attack

Fig. 4- Estudio TIMING.
Fuente: Oldgren, et al, 2022.

El presente estudio se relaciona con las investigaciones de Herrera-Martinez et al.
(2024) y Abril-Lopez et al. (2021), las cuales evaltan el riesgo cardiovascular en
pacientes hipertensos ecuatorianos utilizando la escala de Framingham. Estas
investigaciones destacan la importancia de identificar y manejar los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con condiciones preexistentes, como la
hipertension, para prevenir eventos graves como el accidente cerebrovascular

isquémico.
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En particular, los hallazgos de Herrera-Martinez et al. y Abril-Lopez et al. subrayan
la necesidad de una intervencién temprana y eficaz en pacientes con alto riesgo
cardiovascular. La anticoagulacién temprana en pacientes con fibrilaciéon auricular
tras un accidente vascular isquémico puede ser vista como una extension de estas
estrategias preventivas, al proporcionar un enfoque directo para reducir la

recurrencia de eventos isquémicos en una poblacién vulnerable.

Por otro lado, Espinoza-Neri et al. (2024) utilizan un modelo de series temporales
para prever enfermedades cardiovasculares en pacientes ecuatorianos con
hipertension arterial, resaltando la utilidad de herramientas predictivas en la
gestidn de riesgos a largo plazo. La implementacion de anticoagulantes orales
directos tras un accidente cerebrovascular isquémico se alinea con estos modelos
predictivos, ofreciendo una intervencion basada en la evidencia para mitigar el
riesgo de futuros eventos cardiovasculares en pacientes con fibrilacién auricular y

antecedentes de accidente cerebrovascular.

Conclusiones

La introduccion de la anticoagulacion oral de forma precoz tras sufrir un ictus
isquémico agudo podria ser eficaz y seqgura, sin objetivarse un mayor riesgo de

hemorragia intracraneal sintomatica ni aparicion de eventos adversos graves.

En pacientes con un accidente cerebrovascular isquémico y fibrilacién auricular
concomitante, el inicio temprano del tratamiento anticoagulante con
anticoagulantes orales directos fue no-inferior al reinicio tardio, siendo una

estrategia seguray efectiva.
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A través de bajas tasas globales de sangrado mayor tras su inicio precoz, los
anticoagulantes orales directos vs dependientes de vitamina K, han demostrado

mayor seguridad en el tratamiento de ictus isquémico de origen cardioembdlico.

El inicio temprano de anticoagulaciéon tras ictus isquémico de origen
cardioembdlico requiere de mas evidencia, que vendra de estudios en marcha
como el OPTIMAS (Optimal Timing of Anticoagulation After Acute Ischemic Stroke),
ELAN (Early Versus Late Initiation of Direct Oral Anticoagulants in Post-Ischemic Stroke
Patients With Atrial Fibrillation) y START (Optimal Delay Time to Initiate

Anticoagulation After Ischemic Stroke in Atrial Fibrillation).
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