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Resumen

De las arritmias cardiacas con relevancia clinica, la fibrilacién auricular es la mds comun y una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad cardiovascular, incluidos los eventos cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca y la muerte
sUbita. Su prevalencia global varia del 2 al 5 % en pacientes mayores de 60 anos y aumenta al 10 % en los mayores de 80
anos. Se realizé una revision de la literatura cuyo propdsito fue describir el diagndstico y manejo de la fibrilacidon auricular
en el pasado, presente y el futuro. El enfoque terapéutico se ha centrado en los fadrmacos anticoagulantes para la
prevencion de eventos cardioembdlicos y el manejo antiarritmico. Durante mucho tiempo el medicamento mds utilizado
fue la warfarina, pero ha sido desplazada progresivamente por los anticoagulantes orales directos que han demostrado
ser mas eficaces y seguros. En la estrategia antiarritmica existen dos caminos: el control de la frecuencia cardiaca con
farmacos como la digoxina (gran protagonista en el pasado), los betabloqueantes en el presente, los calcioantagonistas,
la amiodarona, entre otros; o la estrategia de cardioversidn farmacoldgica o eléctrica, manejo definitivo con aislamiento
de venas pulmonares. Los epifdrmacos serdn una alternativa viable para el manejo de la fibrilacién auricular. Se visualiza
que surjan dispositivos subdérmicos implantables que liberen el fdrmaco anticoagulante de manera continua y
controlada, tal como ocurre con dispositivos similares usados en otros esquemas terapéuticos como los anticonceptivos
subdérmicos, los parches de rivastigmina, la nitroglicerina o los analgésicos. Alli estd el futuro de la terapia anticoagulante
para prevenir los eventos fromboembdlicos y disminuir las consecuencias de la fibrilacion auricular.

Palabras clave: fibrilacion auricular; evento cerebrovascular cardioembdlico; anficoagulantes orales de accién directa;
electrocardiograma.

Abstract

Of the clinically relevant cardiac arrhythmias, atrial fibrillation is the commonest one and a leading cause of
cardiovascular morbidity and mortality, including cerebrovascular events, cardiac insufficiency and sudden death. Its
overall prevalence varies from 2 to 5% in patients over 60 years of age and increases up to 10% in those over 80 years of
age. A literature review was conducted, with the aim of describing the diagnosis and management of atrial fibrillation in
the past, present and future. The therapeutic approach has been focused on anticoagulant drugs for the prevention of
cardioembolic events and for antiarrhythmic management. For a long time, the most widely used drug was warfarin, but
it has been progressively displaced by direct oral anticoagulants, which have been shown to be more effective and safer.
In the antiarrhythmic strategy, there are two paths: cardiac frequency control with drugs such as digoxin (a major
protagonist in the past), beta-blockers in the present, calcium antagonists, amiodarone, among others; or the strategy of
pharmacological or electrical cardioversion, a definitive management with pulmonary vein isolation. Epipharmaceuticals
will be a viable alternative for managing atrial fibrillation. Implantable subdermal devices are envisioned to emerge; they
would release the anticoagulant drug in a continuous and controlled manner, as it occurs with similar devices used in
other therapeutic schemes, such as subdermal contraceptives, rivastigmine patches, nitroglycerin or analgesics. Therein
lies the future of anticoagulation therapy for preventing thromboembolic events and decreasing the consequences of
atrial fibrillation.

Keywords: atrial fibrillation; cardioembolic cerebrovascular events; direct-action oral anticoagulants; electrocardiogram.

Introduccién

La fibrilacién auricular (FA) es un trastorno del ritmo cardiaco
caracterizado por una excitacion rapida y desorganizada de las
auriculas y una activacion irregular de los ventriculos. Puede
afectar la funcion cardiaca, el estado funcional y la calidad de
vida. ® Se desarrolla a partir de una miopatia auricular, que
presenta una condicidén progresiva con continuos cambios
eléctricos, estructurales y remodelacion neural de las
auriculas. Otros mecanismos como la inflamacién, la
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infiltracion de adipocitos y el estrés oxidativo también
desempenan un papel en su patogenia. La remodelacion
fisiopatoldgica de las auriculas, tanto a nivel tisular como
celular, promueve mecanismos capaces de generar la FA.

De las arritmias cardiacas con relevancia clinica, la FA es la
més comn y una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad cardiovascular, incluidos los eventos
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cerebrovasculares (ECV), la insuficiencia cardiaca y la muerte
subita. (34) Se le relaciona con el 25 % de los ECV isquémicos y
con el 50 % de los ECV cardioembdlicos (5) y genera un alto
namero de consultas de emergencia, asi como de dias de
ingreso hospitalario. ®)

Se estima que a nivel mundial hay mas de 20 millones de
hombres y mas de 12 millones de mujeres con FA, con tasas de
incidencia y prevalencia més altas en los paises desarrollados.
(7) En términos porcentuales, su prevalencia global varia del 2
al 5 % en pacientes mayores de 60 afos y oscila en el 10 % en
mayores de 80 anos. ® Sin embargo, segln refieren Verma y
otros, 9 esto solo refleja la FA detectada clinicamente. Es muy
probable que la prevalencia real sea mayor, si se incluye la FA
subclinica, también conocida como silenciosa. De hecho, las
proyecciones indican que el problema aumentara, junto con el
incremento de la expectativa de vida de la poblaciéon y se
afirma que la prevalencia de la FA se duplicara para 2060. (310

El riesgo de desarrollar una FA aumenta en pacientes con
condiciones como la hipertensién arterial, la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad de las arterias coronarias, la
enfermedad cardiaca valvular, la obesidad, la diabetes tipo 2,
la enfermedad renal crénica y el hipertiroidismo. 79 Sus
consecuencias clinicas incluyen formaciéon de émbolos,
insuficiencia cardiaca y mortalidad temprana. Los émbolos
cerebrales conducen a ECV (isquémicos o cardioembdlicos) y
al deterioro cognitivo. (8.1 En vista de los problemas que la FA
representa para la salud de la poblacion, este articulo tuvo el
objetivo de describir, por medio de una revision, el diagnostico
y manejo de la fibrilacién auricular en el pasado, presente y
futuro.

Método

Se realiz6 una revisiéon de la literatura relacionada con la
fibrilacion auricular, haciendo un recorrido por algunos hitos
de pasado, presente y futuro en el diagndstico y el manejo
terapéutico de esta condicion. Las biisquedas se realizaron en
espafiol y en inglés, en bases de datos especializadas de
publicaciones médicas como PubMed/Medline, LILACS,
Epistemonikos, SciELO y Tripdatabase. Como palabras clave
de basqueda se utilizaron los términos fibrilacién auricular,
evento cerebro vascular cardioembolico, anticoagulantes
orales de accidon directa, electrocardiograma, farmacos
antiarritmicos, cardioversién y ablaciéon, asi como sus
equivalentes en inglés: atrial fibrillation, cardioembolic
cerebrovascular event, direct-acting oral anticoagulants,
electrocardiogram, antiarrhythmic drugs, cardioversion and
ablation.

Se establecieron como criterios de inclusién: el periodo de
publicacion de los articulos, entre 2005 y 2022; el diseno del
estudio: ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sisteméaticas
con metaanalisis, revisiones sistematicas sin metaanélisis,
revisiones exploratorias, guias de practica clinica. Se revisaron
97 articulos a texto completo y se tomaron en cuenta 54 para
ser incluidos en el estudio.

Pasado del manejo farmacolégico de la FA
La irrupcion de la warfarina

La warfarina y otros antagonistas de la vitamina K fueron los
primeros anticoagulantes utilizados en pacientes con FA.(”) En
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1978 se entendi6é su mecanismo de accién, al demostrarse su
accion inhibitoria sobre el metabolismo de la vitamina K en el
higado.(*?) Este farmaco pertenece al grupo de los cumarinicos,
al igual que el dicumarol y el acenocumarol; su accion la realiza
al inhibir la carboxilacion (dependiente de vitamina K) de los
factores de coagulacion I1, VII, IX y X y producir, asi su efecto
anticoagulante.(3)

El tratamiento con warfarina, segin los estudios mas
relevantes de su época, (1415 redujo el riesgo de accidente
cerebrovascular en més del 60 % y la mortalidad en un 25 %,
en comparacion con los controles (acido acetilsalicilico o sin
tratamiento). Esto hizo que la warfarina y otros antagonistas
de la vitamina K (AVK) se convirtieron en patréon de cuidado
cuando se necesitaba la prevencion del ictus con
anticoagulantes orales. Sin embargo, en ningiin momento se
desconocié su uso problematico por requerir controles
regulares de la anticoagulacion para mantenerse dentro de un
rango terapéutico relativamente estrecho, ademaés, de la gran
variabilidad entre pacientes e incluso en el mismo paciente, asi
como a interacciones con la dieta y los medicamentos. (16

El papel de la digoxina

La digoxina ha desempefiado un papel fundamental en el
tratamiento de diversas afecciones cardiacas, sobre todo en la
insuficiencia  cardiaca. (7”  Ademés, la  actividad
parasimpaticomimética hace que la digoxina sea una opcioén
razonable para controlar la frecuencia ventricular en la FA. A
pesar de la extensa historia de la digoxina, la literatura reciente
ha puesto en duda la eficacia y seguridad de este medicamento
en la poblacién con FA. (8)

Lopes y otros (19 reportan que existe un aumento del riesgo de
mortalidad en pacientes con FA que toman digoxina, siendo
este  significativamente mayor en pacientes con
concentraciones séricas de 1,2 ng/ml. El inicio del tratamiento
con digoxina en pacientes con FA se asoci6 de forma
independiente con una mayor mortalidad,
independientemente del estado de insuficiencia cardiaca. Por
lo tanto, en ausencia de datos de ensayos aleatorizados que
demuestren su eficacia y seguridad, la digoxina debe usarse
con precauciéon, controlando su concentraciéon sérica en
pacientes con FA y es preferible evitar su uso, si los sintomas
pueden aliviarse con otros tratamientos.

Presente de la FA: diagnéstico y manejo

Fibrilacién auricular y riesgo de accidentes
cardioembdlicos

Varios autores coinciden en que la complicacion mas
preocupante de la FA es el ictus cardioembdlico y varias
situaciones posibilitan que esto ocurra. (20:21.22,23.24) Cuando
existe un flujo sanguineo anormal en la auricula izquierda,
asociado con senales eléctricas desorganizadas, la ausencia de
contracciones auriculares coordinadas, a una disfuncién
endotelial y otras condiciones protromboticas, pueden
formarse trombos en el apéndice auricular izquierdo. Si el
trombo se desprende, se convierte en un émbolo que puede
desplazarse a los lechos arteriales periféricos o (mas
comunmente) cerebrales. De hecho, los pacientes que
experimentan un accidente cerebrovascular embdlico
relacionado con la FA tienen peores resultados que aquellos
que experimentan un accidente cerebrovascular no
relacionado con la FA. (20)
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Boursier-Bossy y otros (22 reportan que entre el 20 y 30 % de
los ictus isquémicos estin relacionados con FA, lo que
presenta un riesgo particular, tanto de recurrencia de un
accidente cerebrovascular isquémico como de transformacion
hemorragica de este accidente. La cardiopatia embodlica,
principalmente la FA, es una de las tres principales causas de
accidente cerebrovascular isquémico, junto con la
aterosclerosis y la enfermedad de las arterias pequeiias.

En la comunidad cientifica existe consenso sobre los factores
de riesgo implicados en el desarrollo de este tipo de eventos
cardioembdlicos. Entre ellos se menciona la insuficiencia
cardiaca, la hipertension arterial, la edad avanzada (65-74
afos, = 75 afos), la obesidad, la diabetes y la enfermedad
vascular. (721.25) En consecuencia, el objetivo primario de la
terapia en pacientes con FA es la prevencion de estos eventos
cardioembolicos. 3) Es por ello que han surgido diversos
scores para estratificar el riesgo.

Al respecto, Jame y Barnes (20) se refieren a la puntuaciéon
CHADS2, que fue desarrollada en el ano 2001 y utilizada
ampliamente durante una década. Consideran como factores
de riesgo a la insuficiencia cardiaca congestiva (con funcién
conservada o reducida), la hipertension arterial, la edad (75
anos), la diabetes mellitus y el accidente cerebrovascular (x2).
Aunque ha cedido su protagonismo inicial, Oviedo y otros (13)
le atribuyen una mayor facilidad de aplicacién.

Sin embargo, en el afio 2010 Lip y otros (26) propusieron una
actualizacion del CHADS2, el CHA2DS2-VASc que termind
desplazando a la primera y hoy en dia es el score mas utilizado
para la estratificacion del riesgo de eventos cardioembdlicos en
pacientes con FA. (7:16) E]l score CHA2DS2-VASc estratifica atin
mas el riesgo, segin la edad, ya que otorga dos puntos a los
pacientes de 75 anos y un punto a los pacientes de 65 a 74 afios.
Ademas, incluye la enfermedad vascular (definida como
infarto de miocardio previo, placa aodrtica y enfermedad
arterial vascular) como factor de riesgo clinico adicional y
reconoce el papel que tiene el sexo femenino como factor de
riesgo aditivo a las demas caracteristicas clinicas. (20)

Dispositivos portatiles para el diagnéstico de la
fibrilacion auricular

La medicina cardiovascular es un objetivo atractivo para los
gigantes de la tecnologia de consumo y esto ha propiciado el
disefio de dispositivos portatiles que registran trazados de
electrocardiograma (ECG).?” Entre ellos destacan el
KardiaMobile,(28:29.30) e] Hartmman Veroval 2 en 169 y los
relojes inteligentes de la Apple watch series.(?”) Entre ellos, el
KardiaMobile (KM) es el que ha interesado a la comunidad
cientifica y, por tanto, se han desarrollado més investigaciones
sobre este dispositivo.(28:29.31)

KardiaMobile® (AliveCor, Mountain View, CA) es un
registrador de ECG portatil que es capaz de detectar la
fibrilacion auricular (FA). Esta disponible como registrador de
ECG de una o de seis derivaciones (KardiaMobile-6L). El
dispositivo tiene dos electrodos en la superficie superior. La
persona coloca dos dedos en cada electrodo para tomar su
ECG. KardiaMobile-6L tiene tres electrodos: dos en la
superficie superior y uno en la parte inferior que se coloca en
la pierna izquierda. Las personas deben permanecer quietas y
deben seguir tocando los electrodos durante al menos 30
segundos para que se tome un registro completo. (28.29)
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Funciona con un dispositivo moévil inteligente compatible para
ejecutar la aplicacion KardiaApp. Mientras toma una lectura,
la grabacion de ECG se envia de forma inaldmbrica al
dispositivo mévil donde se puede ver en la aplicacién. La
aplicacion muestra el trazado del ECG y la clasificacién como
normal, posible FA, taquicardia, bradicardia o sin clasificar.
Los trazos también pueden clasificarse como ilegibles, si no
pueden interpretarse, debido a una posible interferencia. Otra
de sus ventajas es que los datos de ECG se pueden guardar
como un archivo PDF y enviarse por correo electrénico al
médico. 29

Segun Koltowsky y otros 32 la detecciéon de la fibrilacion
auricular por parte del KM es comparable con los resultados
obtenidos en ECG estidndar y muestra una sensibilidad del
92,8 % y una especificidad del 100 %. Por su parte, Zaprutkoy
otros (3 reportaron en su estudio una sensibilidad de 66,7 %
(IC95 % = 38,4 % - 88,2 %) y una especificidad del 98,5 % (IC
95 % = 96,7 % - 99,5 %); lo compararon con el dispositivo
Hartmann Veroval que mostré una sensibilidad del 10 % (IC
95 % = 0,23 — 44,5 %) y especificidad de 94,96 % (IC 95 % =
92,15 - 96,98 %).

Las guias de practica clinica sobre la fibrilacién

auricular
El paradigma dominante de la produccién cientifica en
ciencias de la salud es el de la medicina basada en la evidencia.
En este contexto han surgido las guias de practica clinica y para
que sean confiables deben basarse en una revision sistemética
de la literatura, proporcionar calificaciones de la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones, considerar los
valores de los pacientes y ser desarrolladas por un panel
multidisciplinario de expertos. Diversas disciplinas las han
asumido para la resoluciéon de muchos problemas clinicos. (33)
En relacion con la fibrilacién auricular, han surgido diversas
guias de practica clinica producto de consensos entre expertos.
(7,30,34,35,36)

Se aprecia consenso respecto a la metodologia de diagnoéstico
para lo cual se debe realizar la palpacién manual del pulso que
permite evaluar la presencia de un pulso irregular, si hay
sospecha de fibrilacién auricular. Esto incluye a las personas
que presentan cualquiera de las siguientes sefales: dificultad
para respirar, palpitaciones, sincope, mareos, molestias en el
pecho, accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio. Asimismo, debe realizarse un electrocardiograma
(ECG) de 12 derivaciones para hacer un diagnoéstico de FA, si
se detecta un pulso irregular en personas con sospecha de
fibrilacion auricular con o sin sintomas. (30:36)

Se recomienda emplear estrategias de tamizaje oportunista, es
decir, a todo paciente de 65 afios o0 mas debe realizarsele una
toma de pulso con la intencién de detectar FA.(39) En personas
en las que se sospeche FA paroxistica, no detectada por
registro de ECG de 12 derivaciones, se debe usar un monitor
de ECG ambulatorio de 24 horas, si se sospechan episodios
asintomaticos o los episodios sintomaticos tienen menos de 24
horas de diferencia y usar el ECG ambulatorio en conjunto con
un registrador de eventos u otra tecnologia de ECG durante un
periodo apropiado para detectar la fibrilacién auricular, si los
episodios sintomaticos tienen méas de 24 horas de
diferencia.(30.34)

Lo anterior se sugiere para establecer el diagnostico definitivo.
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Sin embargo, no son menos importantes las recomendaciones
que dan las guias de practica clinica para el manejo de la FA. Y
en este caso, las principales orientaciones se inclinan por la
implementacién de una estrategia denominada Fibrilacién
auricular Mejor cuidado (en inglés Atrial fibrillation Better
Care) que se cumple por medio del nemotécnico ABC. El
significado de la “A” es anticoagulacion para la prevencion de
eventos tromboembdlicos; la “B” se refiere a buen control de
los sintomas; y la “C”, al control de los factores de riesgo
cardiovascular y las comorbilidades. (36)

En el presente, la base de la terapia anticoagulante es el uso de
los llamados anticoagulantes orales directos
(ACOD).(20.37.38,39.40,41) En este grupo de medicamentos figuran
el dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixabéan,
los cuales representan la farmacoterapia anticoagulante que se
utiliza para la prevencién de eventos tromboembdlicos. Se
clasifican en dos clases: los inhibidores orales directos del
factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban y betrixaban) e
inhibidores directos de la trombina (dabigatran) (tabla 1).(37

Cabe mencionar, que desde el afio 2009 se han estado
comparando esos anticoagulantes orales directos (ACOD) con
el tratamiento con AVK para la prevenciéon de accidentes
cerebrovasculares en la FA. Debido a los resultados se aprob6
su uso en Estados Unidos, Europay en el resto del mundo. Hay
consenso sobre la eficacia y la seguridad de los ACOD en
comparacion con los AVK. (20)

La adherencia al tratamiento con ACOD suele ser mayor que la
del tratamiento con AVK, lo que se atribuye a su mejor perfil
farmacocinético y sus mayores rangos de seguridad y eficacia.
Esto es especialmente importante en pacientes vulnerables,
entre los que se encuentran los de edad avanzada, con alguna
disfuncién renal o un ictus previo. (36)

Tabla 1 - Anticoagulantes orales directos para prevencién de
eventos tromboembolicos (7:36.39,42)

Via de excrecion

Vida media

Dabigatran 12-14 h 80 % renal 150 mg 2 veces al dia
20 % hepética 5}
110 mg 2 veces al dia
Rivaroxabin 5-9h (AJ) 33 % renal 20 mg 1 vez al dia
11-13 h (AM) 67 % hepdtica
Apixabén 12h 25 % renal 5mg 2 veces al dia
75 % hepética
Edoxaban 10-14 h 50 % renal 60 mg 1 vez al dia o
50 % hepatica 30 mg 1 vez al dia

Leyenda: AJ = adultos jovenes; AM = adultos mayores.
Nota al pie: Se elabor6 a partir de las referencias. (7:36.39.42)
Fuente: Elaboracién propia.

Dos caminos terapéuticos: control del ritmo versus

control de la frecuencia cardiaca
En la estrategia antes mencionada, la “B” se refiere al buen
control de los sintomas. (39 En este sentido, se plantean dos
posibles caminos a elegir, uno de ellos es el control del ritmo,
cuyo proposito es reducir los sintomas relacionados con la FA
y mejorar la calidad de vida del paciente y el otro es el control
de la frecuencia cardiaca, que forma parte de la terapéutica
integral en FA. (36:43)
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En la primera opciéon se pretende restaurar y mantener el
ritmo sinusal para lo que se requiere la combinacion de
distintos tratamientos farmacolégicos; se puede optar, incluso,
por la cardioversion (farmacolégica o eléctrica) y en algunos
casos la ablacién con catéter. Se puede intentar revertir el
ritmo con amiodarona, sin embargo, las recomendaciones de
las guias de practica clinica serian las siguientes:

- Uso de vernakalant intravenoso para lograr la
cardioversion farmacologica de la FA de reciente
aparicién, (menos en pacientes con sindrome coronario
agudo reciente o insuficiencia cardiaca grave); o bien el
uso de flecainida o propafenona (con excepciéon de los
pacientes con cardiopatia estructural grave). Se
recomienda la amiodarona intravenosa para la
cardioversion de la FA de pacientes con insuficiencia
cardiaca o cardiopatia estructural si el retraso de la
cardioversion esta justificado por la situaciéon clinica.
(36,44,45)

- Realizar cardioversion (eléctrica o farmacolégica) como
parte del tratamiento de control del ritmo cardiaco para
pacientes sintomaticos con FA persistente. La
cardioversion farmacoldgica de la FA esta indicada
Gnicamente en pacientes estables desde el punto de vista
hemodindmico y solo si se valor6 el riesgo
tromboembodlico. Si se opta por la cardioversion eléctrica
es importante realizar pretratamiento con amiodarona,
flecainida, ibutilida o propafenona para facilitar el éxito.
(36,46,47)

Ahora bien, respecto al control de la frecuencia cardiaca, el
tratamiento farmacolégico incluye a los betabloqueadores que
suelen ser la primera linea porque su efecto es inmediato. Una
opcion que también contribuye al control de la frecuencia
cardiaca son los calcioantagonistas no dihidropiridinicos,
entre los que se encuentran el verapamilo y el diltiazem. Una
opcién que debe considerarse como tltimo recurso, solo si no
se ha podido controlar la frecuencia cardiaca con tratamiento
combinado en pacientes que no son aptos para un tratamiento
no farmacolégico, es la amiodarona que puede ser util en estos
casos, muy a pesar de sus efectos adversos extracardiacos.

En un ensayo clinico realizado por Ulimon y otros“8) los calcio
antagonistas funcionaron mejor que los beta bloqueadores en
el control de la frecuencia cardiaca y de los sintomas
relacionados con la arritmia en pacientes con FA. Por lo tanto,
los bloqueadores de los canales de calcio deben considerarse
mucho mas para el control de la frecuencia en pacientes con
FA sin comorbilidades que exijan el uso de bloqueadores beta.

Un punto que no hay que descuidar es que la atenciéon a
pacientes con FA requiere de un equipo cardiologico
multidisciplinario donde exista colaboracién entre el
cardiblogo, el cirujano cardiaco y el electrofisiélogo. De este
ultimo depende la seleccién de los pacientes candidatos a la
cardioversion eléctrica y ablacion, lo que garantiza una
atencién médica de calidad. (34.36)

Al respecto, las consideraciones del electrofisidlogo que hay
que tomar en cuenta para el tratamiento de la FA seria la
necesidad o no de realizar procedimientos toracoscépicos,
entre los que se encuentran la ablacién, para mantener el ritmo
sinusal de los pacientes con FA sintomaética paroxistica o
persistente refractaria al tratamiento con farmacos
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antiarritmicos a largo plazo. Esto, si previamente ha fracasado
la ablacién percutanea. (49:59) El fin dltimo de la ablacion es el
aislamiento de las venas pulmonares. Puede realizarse por
radiofrecuencia que utiliza energia térmica o por la
crioablacién, que en base a bajas temperaturas logra su
cometido de aislar este grupo de venas. (39)

Futuro: posibles nuevos abordajes terapéuticos de la
fibrilacién auricular

La identificacién del mecanismo epigenético y la prueba de
concepto en modelos preclinicos de FA sugieren que las
terapias epigenéticas y los llamados epifirmacos pueden ser
efectivos para su manejo. Estos atacan y reprograman el
epigenoma y ya se adelantan investigaciones sobre enfoques
de terapia génica para la FA. 4

De hecho, en palabras de Donate y otros () la combinacién de
multiples enfoques basados en la metilacién del ADN, la
accesibilidad de la cromatina, las interacciones proteina-ADN
y la organizaciéon tridimensional del genoma con datos
funcionales y electrofisiologicos relacionados con la FA
aportara nuevos conocimientos.

Recientemente, el quimérico dirigido a la proteodlisis
(PROTAC) ha surgido como un epifirmaco prometedor y
potencial. Estos son moléculas con dos ligandos y un conector:
un ligando para unir la proteina de interés, uno para reclutar
la ligasa E3 y un revestimiento que conecta los dos. Puede
promover la degradacion de proteinas especificas en lugar de
inhibir la degradacion de estas. Los PROTAC se han utilizado
para atacar defectos genéticos especificos de las enzimas
modificadoras del epigenoma o para desarrollar la letalidad
sintética en ensayos clinicos de subgrupos de cancer.
Actualmente se explora su utilidad para la terapia en FA. (24

Otro aspecto que se estd evaluando es el uso de aptdmeros,
oligonucledtidos sintéticos de ADN o ARN monocatenarios
que adoptan conformaciones secundarias y terciarias, que les
permiten unirse e inhibir las moléculas diana a las que han
sido seleccionados con alta afinidad y especificidad. 5V En
anticoagulacion se estan estudiando los que involucran la
inhibiciéon de FXa.(52)

Cabe mencionar que Brizido y otros 42 advierten que la
adherencia al tratamiento anticoagulante por parte de los
pacientes suele ser un problema. Sefialan que los factores
predictores de una disminuciéon de la adherencia son la
duraciéon de la terapia, la dosificacion de dos veces al dia y
hasta el pago por los medicamentos en pacientes no
asegurados.

En ese sentido, resultaria interesante que los esfuerzos en las
investigaciones sobre la medicacién anticoagulante se
enfocaran en una presentaciéon que elevara la adherencia.
Desde esta revision se propone que la via subdérmica, tal como
es utilizada ampliamente en los implantes anticonceptivos
subdérmicos, (5354 es una opcidon que debe considerarse. Es
decir, que los farmacos anticoagulantes puedan ser
implantados en los pacientes por medio de un dispositivo que
libere el farmaco de manera continua y controlada. Eso
pudiera ser el futuro de una terapia anticoagulante segura y
con una alta adherencia al tratamiento.
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Conclusiones

La revision hizo un recorrido por algunos aspectos
importantes en cuanto al diagnostico y el manejo de la
fibrilacion auricular en el pasado, presente y futuro. Siempre
ha sido una preocupacion el enfoque en una terapia
anticoagulante que sirva para la prevencién de eventos
cardioembdlicos. Por eso durante mucho tiempo el
medicamento més utilizado fue la warfarina. Sin embargo, esta
fue desplazada por los anticoagulantes orales directos que han
demostrado ser mas eficaces y seguros.

En materia de diagnostico existe un auge en el desarrollo de
dispositivos que son capaces de medir el ritmo cardiaco y
detectar cuando existe una arritmia, siendo el KardiaMobile el
que ha mostrado un mejor desempefio. No obstante, los
paneles de expertos, que se han ocupado de generar guias de
practica clinica, siguen recomendando que el diagnostico de la
fibrilacion auricular se haga por medio de un
electrocardiograma de 12 derivaciones.

Se piensa que en un futuro cercano los epifarmacos seran una
alternativa viable para el manejo de la fibrilacién auricular,
gracias a los aportes de los estudios epigenéticos. A partir de
esta revision se plantea la posibilidad de que surjan
dispositivos subdérmicos que se implanten en los pacientes y
liberen el farmaco anticoagulante de manera continua y
controlada, tal como ocurre con dispositivos similares usados,
por ejemplo, los anticonceptivos, o con parches tales como los
de rivastigmina, nitroglicerina o analgésicos. Alli esta el futuro
de la terapia anticoagulante para prevenir eventos
tromboembdlicos y disminuir las consecuencias de la
fibrilacion auricular.
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