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Una enfermedad prevenible: el accidente cerebrovascular
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A preventable disease: stroke in non-valvular atrial fibrillation. What is the
role of the new oral anticoagulants?
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AURICULAR (FA)

RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(1):07-16

La fibrilacién auricular no valvular (FANV) es la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente. El accidente cerebrovascular (ACV) asociado a la (FANV), es
una complicacion desvastadora, prevenible, con secuelas neurolégicas, re-
currencias, mortalidad precoz y al afio mayor que el (ACV) no asociado a
la (FANV). La warfarina demostré en prevencion primaria una reduccion del
riesgo de 64%. El presente trabajo aborda nuevos scores de riesgo de em-
bolia en la (FANV), riesgo de sangrado, y los resultados de 3 trabajos multi-
céntricos que comparan dabigatran, rivaroxaban y apixaban vs. warfarina en
prevencion del (ACV) asociado a (FANV). Intenta, de acuerdo a lo anterior, un
posicionamiento de los nuevos anticoagulantes orales (NAO) como opcién
frente a la warfarina. Realiza consideraciones practicas generales y en situa-
ciones puntuales para el uso de los (NAO).

Palabras clave: Drogas antitromboticas, Warfarina, Nuevas drogas anticoa-
gulantes. ACV, Fibrilacién auricular no valvular.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(1):07-16

Non valvular atrial fibrillation (NVAF) is the most common sustained arrhyth-
mia. NVAF-associated stroke is a devastating, preventable condition with
neurological sequels, recurrences, early mortality and greater than NVAF-in-
dependent stroke annually. Warfarin showed a 64% risk reduction in primary
prevention. The paper herein approaches new risk scores for embolism in
NVAF, risk for bleeding, and the results of 3 multicentric studies comparing
dabigatran, rivaroxaban and apixaban vs. Warfarin in the prevention of NVAF-
associated stroke. Based on the above, it is intended to position the new oral
anticoagulants (NOA) as a potential option vis a vis warfarin. The authors
reach practical considerations, both general and in specific situations for the
use of NOAs.

Keywords: antithrombotic drugs, warfarin, new anticoagulant drugs - stroke
non valvular atrial fibrillation.

cordis asi como pulsus irregularis continuos, tiene una preva-
lencia segun datos del | estudio ATRIA de 0,1% antes de los
55 afios y de 9% después de los 85 afios(".

Los 2 objetivos en el tratamiento de la FA es preservar
la funcion ventricular y prevenir el ACV. Se realiza en éste
capitulo una puesta al dia sobre el Ultimo punto.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Prevalencia de la FA en la poblacién general
Esta arritmia, la FA, descrita en sus inicios como delirium

Para el estudio Rotterdam la prevalencia de la FA es de
0,7% en el grupo de 55-59 afios y de 17,8% después de los
85 afos. En ambos estudios la prevalencia fue mayor en mu-
jeres®,

Se trata de la arritmia sostenida mas frecuente y 1 de
cada 4 pacientes por encima de los 40 afios desarrollara FA
a lo largo de su vida®.
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Riesgo de ACV y FANV
Con respecto a este punto es posible realizar algunas
afirmaciones:
- La complicaciéon mas grave de la FANV es el ACV.
El riesgo de ACV en la FANV es de 5% por afio lo que
significa que uno de cada 20 pacientes en FANV tendra
un ACV en el plazo de un afio*9,
Cuando se ajusta a otros factores el riesgo, se duplica®.
Si se toman en cuenta la isquemia cerebral silente y el
accidente isquémico transitorio (AIT) el riesgo es de 7%
por afo.
Representa el 15% de todas las causas de ACV, y es la
causa mas frecuente de cardioembolia®.
El riesgo persiste en la FA asintomatica e intermitente®9,

Caracteristicas del ACV asociado a la (FA)

El infarto cerebral asociado a la FA es mas grave cuan-
do se lo compara con el infarto cerebral no asociado a ésta
arritmia.

Los indices de gravedad inicial, discapacidad inicial, du-
racion de estadia hospitalaria, evolucién inicial, mortalidad
hospitalaria (25%), mortalidad al afio (50%) y derivacién a
una residencia son peores en pacientes con ACV y FA(0-1),

La recurrencia del (ACV) también es mas frecuente(™.

SCORE DE RIESGO DE STROKE EN LA FANV

Multiples esquemas para predecir el riesgo de ACV en la
FANV han sido publicados.

El score de CHADS2 es un score de riesgo simple y esta
basado en la asignacion de puntos de acuerdo a la presencia
de variables clinicas asociadas a la FANV('2,

Las variables que toma en cuenta y que estan sefaladas
por el acrénimo que surge de la lengua inglesa son: Insufi-
ciencia cardiaca congestiva, Hipertension, edad mayor de 75
afos, diabetes y ACV previo. A las primeras 4 variables se
les asigna 1 punto y, a la ultima, 2.

El score de CHADS2 se correlaciona con la tasa de
ACV por 100 pacientes por afio. (Tabla I). Con el Score de
CHADS?2 cerca de un tercio de los pacientes estan en el gru-
po intermedio (CHADS2 = 1) y un 20% estan en categoria de
bajo riesgo (CHADS2 =0).

Las recomendaciones para éstos 2 grupos de riesgo
hasta hace poco tiempo daban opciones amplias.

La siguiente es la recomendacion de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia 2010"®). Esta recomienda el uso de dro-
gas antitrombaticas en la prevencion del ACV de acuerdo al
score de CHADS2.

» Score de CHADSZ2. de 2 o mas: anticoagulacion oral.
* Score CHADS2 de 1: anticoagulacién oral o AAS (75 a

325 mg) preferiblemente anticoagulacion mas que AAS.
» Score CHADS2 de 0: no usar drogas antitrombdéticas o

AAS (75 a 325 mg), preferiblemente no usar drogas anti-

trombdticas.

Esta aproximacion tiene algunos inconvenientes. En es-
tudios de cohorte la aplicacion del score CHADS2 determina
que la mayoria de los pacientes (60%) en FANV se encuen-
tren en riesgo intermedio justamente donde las recomenda-
ciones son menos precisas —warfarina o AAS generando de
esta forma incertidumbre en el manejo clinico—.

Por otra parte, el grupo de bajo riesgo es heterogéneo
en cuanto al riesgo de embolia, con valores que van de 1,2
a 3%.

El CHA2DS2-VASC se propone como nuevo riesgo de
embolia en la FANV(4,

Surge al incorporar al CHADS2 variables clinicamente
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Tabla I. Score de CHADS2.

RIESGO DE
CHADS2 STROKE %

0 1,9 (1.2-3.0)
2,8 (2.0-3.8)
4,0 (3.1-5.1)
5,9 (4.6-7.3)
8,5 (6.3-11.1)

12,5 (8.2-17.5)

18,2 (10.5-27.4)

Tabla Il. Score de CHA2DS2-VASC

O N hA WN -~

Score de Riesgo de (ACV)
CHA2DS2-VASC % por afio

0 0

1,3
2,2
3,2
4,0
6,7
9,8
9,6
6,7
15,2

OO NG ARW®N=

relevante no mayores para las cuales hay evidencia de ma-
yor riesgo embolico'%29, Estas variables son: - sexo femeni-
no, - enfermedad vascular, - edad entre 65 y 74 afios, a los
que se les otorga 1 punto y la duplicacién de los puntos para
la edad igual o mayor de 75 afios (2 puntos).

Los puntajes para CHA2DS2-VASC son: insuficiencia
cardiaca congestiva, un punto; hipertension, un punto; edad
entre 65 y 74 aios, un punto; edad igual o mayor de 75 ainos,
dos puntos; diabetes, un punto; stroke previo, dos puntos,
IAM previo, enfermedad vascular periférica o placa aértica
compleja, un punto.

El score de CHA2DS2-VASC se correlaciona con el ries-
go de ACV (Tabla II).

Cuando el score es igual a 0 define un grupo con una
tasa de embolia de 0%.

Por otra parte, cuando se aplica a estudios de poblacion
un porcentaje mayor de pacientes se encuentran en la ca-
tegoria de alto riesgo. Asi en el estudio Euro Heart Survey
sobre FA el grupo de alto riesgo con el CHADS2 es de 44,7%
pasando a 75% cuando se aplica el CHA2DS2-VASC(4),

Sin embargo, no todas las recomendaciones por con-
senso a partir de 2010 han incorporado este ultimo score de
riesgo para embolia sistémica en la FA no valvular

SCORE DE SANGRADO

A los efectos de poder definir el beneficio clinico neto es
necesario conocer el riesgo de sangrado en los pacientes
candidatos para recibir tratamiento antitrombdotico, y particu-
larmente el sangrado intracraneano.

Sobre una cohorte europea de 3.978 pacientes con FA
del estudio Euro Heart Survey se propone un nuevo y simple
score de riesgo hemorragico®".
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El score de sangrado conocido por el acrénimo HAS-
BLED, del idioma inglés, toma las siguientes variables, asig-
nandole 1 punto a cada una de ellas:

Hipertension arterial

Funcién renal anormal (anormal renal function)

Funcién hepatica anormal(anormal liver function)

ACV previo (Stroke)

Sangrado (Bleeding)

INR Iabil (labile INR)

Edad mayor de 65 afios (Age)

Ingesta de drogas (Drug)

Ingesta de alcohol (Drug)

Las variables quedan asi definidas: la hipertension ar-
terial queda definida como una PAS mayor de 160 mmHg.
Funcién renal anormal incluye, hemodialisis, trasplante renal,
o creatininemia mayor de 200 micromol/L. Funcién hepatica
anormal incluye, cirrosis, duplicacién de los niveles normales
de bilirrubinas totales, triplicacion de los niveles de transa-
minasas.

INR Iabil implica inestablemente alto o menos de 60% en
rango terapéutico. Drogas incluyen drogas antiplaquetarias
y AINE.

Un score igual o mayor de 3 coloca al paciente en alto
riesgo de sangrado

Es de hacer notar que hasta el momento no hay ninguna
recomendacion que, frente a un score de riesgo de sangrado
de 3 o0 mas, contraindique el uso de drogas antitrombdticas,
pero es una situacion que requiere de la participacion del pa-
ciente en la toma de decisiones, asi como un control clinico
mas estricto.

©COoNDORWN =

¢ QUE DROGAS ANTITROMBOTICAS?

Multiples trabajos y estudios multicéntricos se han reali-
zado sobre el uso de drogas en la prevencion del ACV en la
FANV.

En un metaanalisis que incluyé 29 estudios, 28.044 pa-
cientes con edad media de 71 afios y un seguimiento prome-
dio de mas de 1,5 anos sobre tratamiento antitrombético en
la FANV mostro los siguientes resultados®?):

» La warfarina vs. placebo (6 estudios con 2.900 pacien-
tes) demostré una reduccion del riesgo relativo (RRR) de
64% en la prevalencia de ACV (49 a 74%).

» Laaspirina vs. placebo (8 estudios con 4.876 pacientes)
demostré una RRR de 22% (6 a 35%).

» Lawarfarina vs aspirina (12 estudios con 12.963 pacien-
tes) demostré una RRR de 39% (22 a 52%).

» Lawarfarina a dosis bajas (NR de 1,2-1,5), mas aspirina,
demostré ser inferior a warfarina a dosis ajustadas INR
2-3@9),

» Lawarfarina vs. aspirina, mas clopidogrel, demostré una
RRR de 40% en el estudio ACTIVE W@4,

» La asociacion aspirina/clopidogrel vs. aspirina demostré
una RRR de 28% pero con tasas de sangrado similares
a la warfarina®.

»  Ximelagatran demostré no ser inferior a la warfarina en
la prevencién del ACV en la FANV, pero se discontinuo
debido al desarrollo de hepatotoxicidad®).

En este tiempo hubo un esfuerzo de disponer de una
droga mejor que la warfarina por los inconvenientes propios
de esta droga.

Estas son(7-29);

* Respuesta imprevisible.

* Lento comienzo y desaparicion del efecto terapéutico.

»  Estrecho margen terapéutico.

» Necesidad de controles periddicos del INR.

» Necesidad de ajustes periddicos.

* Multiples interacciones farmacolégicas.
* Interacciones con los alimentos.
* Resistencia a la warfarina.

Las limitaciones anteriores explican que, en el mundo
real de los que reciben warfarina, el 45% esta en rango sub-
terapéutico, 19% en rango supraterapéutico y 36% en rango
terapéutico, mientras que el tiempo en rango terapéutico fue
menos de la mitad -44%0-32),

FARMACOLOGIA DE LOS NAO

Se detallan los aspectos farmacoldgicos relevantes de
las tres drogas cuyos trabajos se han completado y publicado
en la prevencion del stroke en pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular®@29,

Dabigatran Etexilato es una prodroga que se transforma
rapidamente en el suero por accién de una esterasa a dabi-
gatran, que actua inhibiendo la trombina en forma directa,
reversible y competitiva.

Tiene una vida media de 12 a 17 horas, una biodisponibi-
lidad absoluta de 6,5%, siendo el 80% excretado por el rifidn
y el 20% por la bilis

Rivaroxaban: es un anticoagulante oral, inhibidor directo,
selectivo, competitivo y reversible del factor X. Tiene una bio-
disponibilidad de 60 a 80%, una concentracién maxima entre
2y 4 horas, con una vida media de 7 a 11 horas. Rivaroxaban
se excreta mediante un proceso dual, por via renal (66%) y
biliar (28%). Un 36% del farmaco se excreta de forma inalte-
rada por la orina; otra via de eliminacion incluye el metabolis-
mo hepatico via citocromo P450.

En sujetos jovenes, rivaroxaban presenta una semivida
de eliminacion de unas 7 a 11 horas (9 h), que puede incre-
mentarse hasta 12 h en pacientes ancianos, en pacientes
con insuficiencia renal y posquirdrgicos

Apixaban: es un anticoagulante oral que actia como
inhibidor directo y competitivo del factor Xa. Tiene una vida
media de 9 a 14 horas, biodisponibilidad de 50 a 85% y ex-
crecion biliar 46% y renal 28%.

En la Tabla Ill se muestran aspectos farmacoldgicos re-
levantes de los NAO.

EVIDENCIAS PARA LA INDICACION DE LOS NAO
Sintesis de los estudios sobre NAO en la FANV

Estudio RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy (RE-LY) Study Group®®

Se trata de un estudio multicéntrico (951 centros en 44
paises) que incluyo 18.113 pacientes, con una media de se-
guimiento de 2 afos.

Los pacientes fueron randomizados a 3 esquemas de
tratamiento, warfarina en dosis ajustadas para lograr un INR
entre 2-3 en forma abierta, y doble ciego dabigatran 110 mg
cada 12 horas y dabigatran 150 mg cada 12 horas.

Los criterios de inclusién fueron: FA con al menos un fac-
tor de riesgo asociado.

Los criterios de exclusion fueron: enfermedad valvular
severa, ACV en los 14 dias previos, ACV severo dentro de
los ultimos 6 meses, una condicién que aumentara el riesgo
de sangrado, clearance de creatinina menor a 30 ml/m, en-
fermedad hepatica activa y embarazo.

El objetivo fue demostrar la no inferioridad del Dabiga-
tran con respecto a la warfarina en la prevencion del ACV en
la FANV.

Las conclusiones fueron: en pacientes con FANV. dabi-
gatran 110 mg cada 12 horas, estuvo asociado con frecuen-
cias de ACV o embolia sistémica, similar a la warfarina, asi



10

Arch Med Interna 2014; 36(1)

Tabla lll. Comparacion de los nuevos anticoagulantes orales. Aspectos farmacolégicos.

Dabigatran (RE-LY) Rivaroxaban ROCKET- AF | Apixaban ARISTOTELE

Mecanismos Inhibidor directo de la trombina Inhibidor directo del factor Xa Inhlblg;crtgrlrigto del
Biodisponibilidad % 6,5 60-80 50 a 85
Pico en horas 3 2a4 3
Vida media 12-17 7-11 9-14
Excrecion 80% renal - 20% biliar 66% hepatica - 28% renal 28% renal - 46% biliar
Dosis 150 mg c/12 h 20mg c/24 h 5mgc/12h
Dosis en la l. Renal" 110 mgc/12h 15mgc/12h 2,5mgc/12h

Menor absorcion con inhibidores de Niveles mas altos en la

. la bomba de protones. Interaccion insuficiencia renal y hepatica.

Considerar o : . : h

farmacoldgica con Amiodarona, Se debe ingerir después de

verapamilo, Ketoconazol Quiinidina las comidas.

(1) Cl. de Creat. 30-49 ml/m

como a una menor tasa de sangrado mayor. Dabigatran a
dosis de 150 mg cada 12 horas comparado con warfarina,
estuvo asociado a una menor tasa de ACV y embolismo sis-
témico con igual tasa de sangrado mayor.

Estudio Rocket AF: Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET AF)®%

Se trata de un estudio multicéntrico (45 paises, 1.178
centros) que incluyd 14.264 pacientes, randomizados, doble
ciego con una media de seguimiento 707 dias.

Los pacientes fueron randomizados a rivaroxaban a do-
sis de 20 mg dia, o 15 mg dia, o warfarina en dosis ajustadas
(INR 2-3).

Los criterios de inclusion fueron: FANV con riesgo mode-
rado a alto de ACV (Score de CHADS2 de 2 o mas).

El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad del
rivaroxaban con respecto a la warfarina en el punto final de
ACV o embolia sistémica.

El objetivo secundario incluyd los puntos finales combi-
nados de ACV, embolia sistémica, o muerte de causa cardio-
vascular o infarto de miocardio.

El punto final de seguridad fue el sangrado mayor y no
mayor de relevancia clinica.

Las conclusiones del trabajo fueron: en los pacientes con
FANV, rivaroxaban fue no inferior a la warfarina en la preven-
cién del ACV stroke o la embolia sistémica.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos
en el riesgo de sangrado total, sin embargo el sangrado in-
tracraneano y la hemorragia fatal ocurrieron en forma menos
frecuente en el grupo rivaroxaban.

Estudio ARISTOTLE. Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE) Study®®

Se trata de un estudio multicéntrico 18.201 pacientes,
randomizados, doble ciego, con una media de seguimiento
1.8 afos.

Los pacientes fueron randomizados a apixaban a dosis
de 5 mg cada 12 horas o 2,5 mg cada 12 horas en pacientes
con 2 o mas de los siguientes criterios: edad de 80 afios o
mas, peso menor a 60 kg o creatininemia de 1,5 mg o mas, o
warfarina en dosis ajustadas (INR 2-3).

Los criterios de inclusion fueron: FANV, con al menos 1
factor de riesgo para stroke.

Los criterios de exclusion fueron: FA asociada a esteno-
sis mitral moderada a severa, requerimiento de anticoagulan-
te por otra causa, ACV 7 dias previos, necesidad el uso de
aspirina a dosis de 165 mg o aspirina mas clopidogrel e insu-
ficiencia renal severa. Creatininemia de 2,5 mg o clearence
menor de 25 ml por minuto.

El objetivo primario fue un estudio de no inferioridad de
apixaban con respecto a la warfarina en el punto final de ACV
o embolia sistémica

El objetivo secundario fue la mortalidad por todas las
causas e infarto agudo de miocardio.

El punto final primario de seguridad fue el sangrado ma-
yor y el punto final secundario de seguridad fueron los puntos
combinados de sangrado mayor y no mayor de relevancia
clinica.

Las conclusiones fueron: en pacientes con FANV apixa-
ban fue superior a la warfarina en prevenir el ACV o la em-
bolia sistémica, causando menos sangrado, asi como una
disminucion en la mortalidad

En la Tabla IV se muestran en forma comparativa los
puntos finales primarios, sangrado mayor, mortalidad, stroke
y stroke hemorragico de los 3 multicéntricos antes mencio-
nados.

METAANALISIS DE LOS TRABAJOS DE NAO VS.
WARFARINA

En 2012 se publica el primer metaanalisis que compara
el uso de NAO con warfarina en los pacientes con FA NV©9,
Los resultados de dicho metaanalisis son:

* Mortalidad total: significativa reduccion de la mortalidad
total en los pacientes bajo tratamiento con NAO compa-
rado con los pacientes tratados con warfarina (Riesgo
Relativo (RR:0.89) y Riesgo Relativo Absoluto (RRA:
041).

* Mortalidad cardiovascular: significativa reduccion de la
mortalidad de causa cardiovascular en los pacientes
bajo tratamiento con NAO comparado con los pacientes
tratados con warfarina (RR:0.89 - RRA 0.20).

* ACV y Embolia Sistémica: significativa reduccion de los
puntos finales compuestos de ACV y Embolia Sistémica
en los pacientes bajo tratamiento con NAO comparado
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Tabla IV. Sintesis comparativa de los 3 estudios que comparan las nuevas drogas anticoagulantes orales con

warfarina en la FA no valvular.

Tasa de eventos por afio en el seguimiento - Nuevos anticoagulantes orales /warfarina

CHADS . Punto final Sangrado (ACV) (ACV)
Droga . Dosis . . Muerte -
2 medio primario mayor todos Hemorragico
Dabigatran () 21 110 mhg c/12 1.53/1.69 (A) | 2.71/3.36 (C) 3.75/4.13 1.44/1.57 0.12/0.38 (C)
150 mg 1.01/1.57
12 h 1.11/1.69 (B) 3.11/3.36 3.64/4.13 (©) 0.10/0.38 (C)
Rivaroxaban @ 3.5 20 mg /d 1.70/2.20 (A) 3.60/3.40 1.90/2.20 2.61/3.12 0.50/0.70 (C)
Apixaban © 21 5mgc/12h | 1.27/1.60 (B) | 2.13/3.09 (B) | 3.52/3.94 (B) | 1.19/1.51 0.24/0.47 (C)

1. Estudio RE-LY. 2. Estudio ROCKET-AF (analisis de los tratados). 3. Estudio ARISTOTLE.

« Punto final primario para los 3 trabajos: todos los strokes y embolia sistémica.

A. Estadisticamente significativo para no inferioridad. B. Estadisticamente significativo para superioridad. C. Estadisticamente significativo.

Tiempo aproximado de seguimiento de 2 afios para cada estudio.
* Dosis de Rivaroxaban de 15 mg si el CICr estaba entre 30 y 49 mi/m.

* Dosis de Apixaban de 2,5 mg cada 12 horas si estan presentes 2 de los siguientes items: edad igual o mayor de 80 afios, peso igual o menor de 60 kg o crea-

tininemia igual o mayor de 1,5 mg/dI.

con los pacientes tratados con warfarina (RR: 0.77 - RRA

0.73).

* ACV isquémico: el uso de los NAO no redujo en forma
significativa el riesgo de ACV isquémico cuando se lo
compara con warfarina (RR 0.92).

* Sangrado Mayor y Sangrado intracraneano: significativa
reduccion del sangrado mayor en los pacientes bajo tra-
tamiento con NAO comparado con los pacientes tratados
con warfarina (RR:0.86 - RRA 0.64),

Dada la heterogeneidad de los trabajos a propésito de
éste punto, se reanalizaron los datos para cada uno de los
NAO. Para los farmacos que se analizan en este trabajo
apixaban y dabigatran mostraron reduccién de los eventos
hemorraglcos mayores, no siendo asi para rivaroxaban.

Sangrado intracraneano: significativa reduccion de san-

grado intracraneano en los pacientes bajo tratamiento

con NAO comparado con los pacientes tratados con war-

farina (RR:0.46 - RRA 0.71).

Infarto agudo de miocardio: no hubo diferencias en la

tasa de infarto en los pacientes bajo tratamiento con los

NAO con respecto a los tratados con warfarina. Esto es

védlido cuando se analizan en conjunto y también para

cada uno de los NAO.

ALGORITMOS PARA EL USO DE DROGAS
ANTITROMBOTICAS EN LA FA

Tras la publicacién de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia en 2010 han surgido nuevas aproximaciones proceden-
tes de: European Society of Cardiology en asociacion con la
European Heart Rhythm Association®”, American College of
Chest Physicians®®, Canadian Cardiovascular Society Atrial
Fibrillation®®, American Collage Cardiovascular Foundation
-American Heart Associattion Physician - Heart Rithm Socie-
ty0),

De acuerdo a lo anterior se muestran dos algoritmos para
la toma de decisiones en cuanto al uso de drogas antitrom-
boticas —anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios—, asi
como la eleccidn prioritaria de las drogas.

Se muestran 2 algoritmos (Figuras 1 y 2). El primer al-
goritmo toma como score de riesgo el CHA2DS2 VASC y el
segundo toma el score de CHADS2 y redefine el riesgo para
el score 0 de acuerdo a otros factores de riesgo embdlico
menores.

1,4
1,2
1 ;
3 T
< 08 - ; +
) < -
2 06
x L
T o4
0,2
0
Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
150 mg 110 mg 20 mg 5mg

cada 12 horas cada 12 horas cada 24 horas cada 12 horas

Fig. 1. Porcentaje de riesgo del punto final primario —ACV y embolia sistémi-
ca—. Estudio comparativo de las 3 drogas de los 3 trabajos ©33% que compa-
ran los NAO con warfarina en la FANV Adaptado de J Am Coll Cardiol 2012;

59:1413-25.
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Fig. 2. Porcentaje de riesgo del punto final primario de seguridad sangrado
mayor. Estudio comparativo de las 3 drogas de los 3 trabajos (33-35) que com-
paran los NAO con warfarina en la FANV Adaptado de J Am Coll Cardiol 2012;
59:1413-25).

Ambos algoritmos son validos para la FA permanente,
persistente y fibrilacion auricular paroxistica.

No aplica para un episodio Unico, transitorio y autolimita-
do asociado a una enfermedad aguda, asi como tampoco a
la fibrilacién en el curso del embarazo.

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA
Recomendaciones generales

Si bien con énfasis ligeramente diferentes, y basado en
las conclusiones de los trabajos clinicos y de acuerdo a las
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recomendaciones de las Guias antes mencionadas es posi-

ble realizar las siguientes consideraciones:

» Dabigatran y rivaroxaban han sido aprobados para la
prevencion del (ACV) en los EE.UU., Europa y Canada.
Apixaban aun no ha sido aprobado en Canada

* Los NAO han mostrado ser no inferiores a la warfarina
en la prevencién del ACV asociada a la FANV.

* Los NAO se han mostrado como drogas seguras de
acuerdo a los datos de los trabajos multicéntricos en tan-
to determinan una disminucién de la hemorragia intrace-
rebral con respecto a la warfarina

* Por lo anterior se recomienda el uso de los NAO frente
a la warfarina en la mayor parte de los pacientes con
FANV.

* Son desventajas de los NAO: la ausencia de antidoto, la
necesidad de 2 tomas diarias para dabigatran y apixa-
ban, el costo de las drogas y la necesidad de ajuste a la
funcién renal.

+ Desde que existe aun experiencia limitada con estos
agentes, es necesario una estricta adherencia a las indi-
caciones aprobadas.

*+ Dado que no existen estudios comparativos entre las
drogas y que por comparacion indirecta no existen di-
ferencias sustanciales entre ellas parece inapropiada la
recomendacion de una de ellas sobre las otras.

»  Si bien lo anterior es valido, la prevalencia de sangrado
mayor es estadisticamente menor con dabigatran 110
mg cada 12 horas y con apixaban.

* De las tres NAO rivaroxaban ha demostrado ser no infe-
rior a la warfarina mientras que apixaban y dabigatran se
han mostrado superiores a la warfarina.

»  Sin embargo la aseveracion anterior cambia de acuerdo
al CHA2DS2-VASC.

* Con un CHA2DS2-VASC el beneficio clinico neto ACV
isquémico vs. hemorragia intracerebral) es superior a la
warfarina con ambas dosis de dabigatran (110 mg c/12
— 150 mg c/12 h) y con apixaban, mientras que con un
CHA2DS2-VAS de 2 o mas el beneficio clinico neto es
superior a la warfarina con cualquiera de las tres drogas
— Dabigatran — Apixaban y Rivaroxaban.

* Con los NAO se debe enfatizar en la importancia de la
adherencia al tratamiento puesto que la omisién de una
toma deja al paciente sin proteccion anticoagulante.

* En los pacientes con funcién renal normal se debe mo-
nitorizar anualmente el Clearance de Creatinina y dos a
tres veces 3 veces por afo si la funcion renal esta dete-
riorada particularmente si se usa dabigatran.

» Enla Figura 1 se muestran la no inferioridad y superiori-
dad de los NAO con respecto a la warfarina

» Enla Figura 2 se muestran los puntos finales de seguri-
dad de los NAO con respecto a la warfarina.

»  Sibien la dosis aprobadas de Dabigatran en los EE.UU.
es de 150 mg c¢/12 horas, la Sociedad de Cardiologia
Canadiense le parece prudente, dado que el riesgo de
sangrado aumenta con la edad usar 110 mg ¢/12 horas
en los pacientes con edad igual o mayor de 75 anos.

* Los NAO orales no requieren ajuste de la dosis en fun-
cion de test especificos de la coagulacion.

+ Sibien la interaccién con otros farmacos es notoriamen-
te menor que con warfarina es recomendable a la hora
de la indicacién de los NAO revisar puntualmente posi-
bles interacciones farmacolégicas.

Es controvertida la indicacion de los NAO en los pacien-
tes que ya vienen recibiendo warfarina, el INR es estable
y no ha tenido complicaciones hemorragicas.

Arch Med Interna 2014; 36(1)

Los resultados en el mundo real muestran que no exis-
ten diferencias significativas entre dabigatran y warfarina
con respecto al ACV, embolismo sistémico y sangrado
mayor. Cuando se lo compara con warfarina la mortali-
dad ajustada, el sangrado intracraneal y el IAM fue me-
nor con dabigatran para cualquiera de la dosis (110 o
150 mg c/12 h). Con dosis de 110 hubo menos sangrado
digestivo con respecto a la warfarina pero no con dosis
de 150 mg cada 12 horas. Los datos surgen con una
media de 13,9 meses de seguimiento®“?.

Es necesario enfatizar que las 3 drogas no estan indi-
cadas para la prevencion del ACV en la FA asociada a
protesis valvular, estrechez mitral reumatica, valvulo-
patia mitral o adrtica, asociada a insuficiencia cardiaca
congestiva y que son candidatos a reemplazo valvular.
En esta situacién cuando se lo compara con warfarina
de acuerdo al estudio RE-ALGIN, se observé una mayor
tasa de eventos tromboembdlicos y mayor porcentaje de
sangrados en los pacientes asignados al grupo Dabiga-
tran®3),

INTERCAMBIO ENTRE LAS DROGAS
ANTICOAGULANTES “4

Pasaje de warfarina a los NAO: el pasaje de warfarina
a los nuevos anticoagulantes orales es recomendable
cuando existe amplias variaciones inexplicadas del INR,
asi como en aquellos pacientes que, a pesar de su esta-
bilidad con la warfarina, prefieren el cambio a los NAO,
teniendo en cuenta su mayor efectividad en la preven-
cion del ACV vy la reduccién del riesgo de hemorragia in-
tracraneano.

Debe suspenderse la warfarina cuando el INR caiga a 2
(las opciones van de menos de 2,3 en el estudio RE-LY
a menos de 3 en el estudio ROCKET-AF) se inicia el tra-
tamiento con los NAO.

Pasaje de los NAO a warfarina: se debe superponer los
NAO con la warfarina por un tiempo y luego suspender
el NAO para continuar con warfarina Teniendo en cuenta
que la accioén anticoagulante de la warfarina demora dias
y que la depuracion de los NAO vy particularmente Dabi-
gatran es dependiente de la funcién renal se proponen
las siguiente recomendaciones

Dabigatran

CICr 50 ml/m: superposicion con warfarina por 3 dias;
CICr 31 a 50 ml/m: superposicién con warfarina por 2
dias;

CICr 15 a 30 ml/m: superposiciéon con warfarina por 1
dia.

Rivaroxaban

CICr : 50 ml/m: superposicion con warfarina por 4 dias;
CICr : 31 a 50 ml/m: superposicién con warfarina por 3
dias;

CICr: 15 a 30 ml/m: superposiciéon con warfarina por 2
dias.

El primer INR debe realizarse al 3er. dia de iniciada la

warfarina con el propdsito de identificar niveles altos del INR

Cambio de heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
los NAO Para los pacientes en tratamiento con HBPM
heparinas de bajo peso molecular que van a comenzar a
recibir NAO, se debera suspender la HBPM y administrar
los NAO 2 horas previas a lo que seria la proxima dosis
de HBPM.
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Tabla V. Recomendaciones para el tiempo de supresion de los nuevos anticoagulantes orales en el preoperatorio.

Droga anticoagulante | Clearence de creatinina (ml/m) | Bajo riesgo de sangrado Alto riesgo de sangrado

> de 50 24 horas 2 dias

Dabigatran 31a50 2 dias 4 dias
<30 4 dias 6 dias

Rivaroxaban > de 30 24 hgras 2 dfas
<de 30 2 dias 4 dias

Apixaban > de 30 24 horas 2 dias
<de 30 2 dias 4 dias

Bajo Riesgo: Cateterizarian cardiaca, endoscopia diagnostica, biopsia de mama, procedimientos ortopédicos menores
Alto riesgo: cirugia cardiaca, cirugia vascular, cirugia espinal o neurocirugia y cirugia abdominal

Manejo de los nuevos anticoagulantes en el
perioperatorio

El tiempo en que deben suspenderse los anticoagulan-

tes previos a la cirugia depende de la droga, el Clearance
de creatinina y del riego de sangrado de la cirugia o pro-
cedimiento propuesto. Dichas variables y los tiempos reco-
mendados para la supresion de la droga se encuentran en la
Tabla V/©94449),

Entre los pacientes asignados a recibir cualquiera de las
dos dosis de dabigatran el promedio de horas de sus-
pensioén previa a la cirugia o procedimiento invasivo fue
de 49 mientras que para la warfarina fue de 114 horas.
Cuando se compara esta estrategia no hubo diferencias
en el porcentaje de sangrado periprocedimiento. En el
grupo Dabigatran 110 dos veces al dia la tasa de sangra-
do fue de 3,8%, con Dabigatran 150 dos veces al dia fue
de 5,1% y con warfarina de 4,6%“).

Aproximaciones mas conservadoras existen al respecto.
El articulo de Wysokinski propone rechequear el Clea-
rance de creatinina previo a la cirugia, determinar el
KPTT o el Tiempo de protrombina previo a la cirugia si el
paciente esté en tratamiento con dabigatran y el Tiempo
de Protrombina si recibe rivaroxaban (son test sensibles
para evaluar si existe dichas drogas en plasma ) y la sus-
pension previa a la cirugia de 5 dias para dabigatran y 3
dias para rivaroxaban si el CICr es = a 50 ml/m®“0.

Cabe recordar que un conjunto de procedimientos pue-
den ser realizados con seguridad sin interrupcién de la
anticoagulaciéon —extracciones dentales— biopsia de me-
dula 6sea —cirugia de cataratas— colocacion de marca-
paso —cirugia dermatoldgica— aspiracion de liquido arti-
cular, colonoscopia en ausencia de resecciéon de polipos
grandes®449),

Dados su rapido comienzo y finalizacién de su accién an-
ticoagulante, estos farmacos no requieren terapia puente
con heparinas de bajo peso molecular en el periodo pe-
rioperatorio para la mayoria de las intervenciones.

El reinicio de la anticoagulacion depende del riesgo de
sangrado postoperatorio. Teniendo en cuenta que los
NAO logran la anticoagulacion a las 2 horas de su ad-
ministracién, pueden ser reiniciados tempranamente sin
necesidad de terapia puente con heparinas de bajo peso
molecular cuando el riego de hemorragia postoperatoria
sea bajo, la hemostasia se haya completado y no hubie-
ran cambios en el Clearance de Creatinina“. En estas
circunstancias, y por extrapolaciéon de la cirugia ortopé-
dica, se puede iniciar luego de las primeras 6 horas del
postoperatorio dabigatran 75 mg o rivaroxaban 10 mg.

Tras dicha dosis inicial del primer dia se continua con la
dosis convencional®®.
En los pacientes con alto riesgo de sangrado postopera-

Algoritmo 1
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Si no se van a usar anticoagulantes por otra razén que el riesgo de san-
grado la opciones son en orden de preferencia AAS mas Copidrogel o AAS
sola.

Si existen contraindicaciones para el uso de anticoagulantes o antiagre-
gantes debe considerarse la oclusion del apéndice auricular izquierdo.
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torio o si existen dudas acerca de la hemostasia parece
prudente optar por las HBPM postoperatorio, teniendo
en cuenta la ausencia de antidoto de los NAO®“",

Utilidad de los parametros de la coagulacion y
tratamiento del sangrado en los pacientes bajo
tratamiento con los NAO

» Test de la funcién hemostatica en Emergencia:

TCT: thrombin clotting time (el tiempo de coagulacion de
trombina o tiempo de trombina)

Se trata de un test Util en los pacientes que reciben da-
bigatran. Tiene una correlacion lineal con la concentracién
plasmatica de dabigatran. Si el TCT es normal se puede asu-
mir que los niveles séricos de dabigatran son muy bajos y
que el riesgo de sangrado es similar a los pacientes que no
estan recibiendo la droga®”.

APTT: el tiempo de tromboplastina parcial activado

En los pacientes que reciben dabigatran tiene una res-
puesta curvilinea a la concentracion sérica de dabigatran. Se
duplica a las 2 horas de administrada la droga y aumenta 1,5
veces a las 12 horas de administrado®“.

El tiempo de Protrombina

No es util en los pacientes que reciben dabigatran. Sin
embargo tiene una curva dosis respuesta lineal en los pa-
cientes que reciben rivaroxaban. Se prolonga a medida que
el grado de inhibicion del factor Xa aumenta. (47)-

Tanto el APTT o el TP para dabigatran o rivaroxaban res-
pectivamente, no son test Utiles para definir el nivel de anti-
coagulacioén. Sin embargo son utiles como test cualitativos de
la presencia de las drogas. Cuando son normales se puede
asumir que el nivel sérico de las drogas es muy bajo y que
el riesgo de hemorragia no difiere de los pacientes que no
reciben esta medicacion.

* En los pacientes con sangrado se recomienda conside-
rar?;
- Suspender la administracién de la droga.

Arch Med Interna 2014; 36(1)

- Suspender cualquier farmaco que potencie la accion del
NAO.

- Administrar carbon activado si la ingesta del farmaco fue
reciente (no mas de 2-3 horas).

Hasta el momento no se ha demostrado ningun agente
especifico para revertir el sangrado en los pacientes que re-
ciben NAO.

Sin embargo, debido a su capacidad procoagulante, un
conjunto de agentes no especificos se han sugerido para re-
vertir el sangrado mayor.

- Enpacientes que reciben dabigatran, considerar en caso
de sangrado con riesgo vital —factor VIl recombinante ac-
tivado— concentrado de complejo protrombinico o hemo-
dialisis.

- En pacientes que reciben rivaroxaban, considerar en
caso de sangrado con riesgo vital —concentrado de com-
plejo protrombinico—. La hemodidlisis no es una opcion
puesto que rivaroxaban se une en un 90% a las protei-
nas del plasma.

Uso de los NAO en la Cardioversion de la FANV

Dabigatran

El dabigatran se ha mostrado seguro en la prevencion
del Stroke en los pacientes que van a cardioversion eléctrica
o farmacoldgica.

En un analisis retrospectivo del estudio RE-LY“" se reali-
zaron 1.983 cardioversiones, 647 bajo D 150, 672 bajo D 110
y 665 bajo warfarina.

Se realiz6 Ecocardiograma Transesofagico (ETT) en el
25,5, 24,1 y 13,3% respectivamente. No hubo diferencias es-
tadisticas significativas en el porcentaje de trombos auricula-
res izquierdos o humo para los tres grupos.

Mas del 76,4% de los pacientes para cada grupo reci-
bian el tratamiento anticoagulantes por mas de 3 semanas®®.

A los 30 dias la frecuencia de (ACV) o embolia sistémica
fue de 0,8, 0,3 y 0,6 respectivamente.

Cuando se compara ambas dosis de dabigatran con res-

Algoritmo 2
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pecto a la warfarina los resultados fueron similares (D110 vs.
warfarina P 0,71 y D150 vs. warfarina P 0,40) tanto en los
pacientes con y sin la realizaciéon de un ETT.

El dabigatran y la warfarina se han mostrado compara-
bles en los pacientes que requieran cardioversion eléctrica o
farmacoldgica de la FANV. Dado que dabigatran tiene un ra-
pido comienzo de accidén, no requiere de terapia puente con
HBPM en el periodo postcardioversion inmediata.

Rivaroxaban

En un analisis post-hoc del estudio ROCKET AF se eva-
IGa la evolucidon de los pacientes que fueron a cardioversion
eléctrica (CVE), farmacoldgica (CVF) o ablacién para la re-
version a ritmo sinusal en pacientes tratados con rivaroxaban
o warfarina.

Del total de pacientes del estudio 143 pacientes fueron
a CVE,142 a (CVF 79 a ablacién. La incidencia global CVE,
CVF y ablacion fue de 1,44 (161 pacientes) para el grupo tra-
tado con warfarina y 1,46 (160 pacientes) para el grupo trata-
do con rivaroxaban. En un seguimiento de 2,1 afios no hubo
diferencias en la incidencia de stroke, embolismo sistémico,
muerte cardiovascular y modalidad por todas las causas en-
tre los pacientes tratados con warfarina o rivaroxaban?.
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