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CAPITULO VII

Tratamiento antitrombotico
en la fibrilacion auricular
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Introduccion

La prevalencia de la fibrilacion auricular (FA) aumenta con la edad,
de forma que, mientras que en la poblacién general la prevalencia
se sitia en torno al 0,4-1%, esta llega alrededor del 10% en los
sujetos mayores de 80 afos'% Considerando el progresivo enveje-
cimiento de la poblacidn en los paises desarrollados y la optimiza-
cién del tratamiento en fase aguda de las enfermedades cardiacas,
se prevé que su prevalencia aumentara considerablemente, y se
estima que el porcentaje de pacientes con FA se duplicara en los
préximos 30 afios, siendo el 50% mayores de 80 afios'.

El ictus asociado a FA es mas grave, incapacitante y con una mayor
mortalidad que el asociado a otras patologias®. Se estima que la
mortalidad asociada al ictus por FA es del 25% a los 30 dias del
evento, y del 50% a los 12 meses de este*’. Asimismo, las recu-
rrencias tras un primer ictus por FA presentan mayores tasas de
recurrencia que aquellos pacientes con ictus por patologia caro-
tidea®.

Ademas, la FA también representa una importante carga eco-
némica para los sistemas sanitarios. Se estima que aproxima-
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damente el 50% del coste anual se debe a la hospitalizacion,
seguida del gasto farmacéutico, que supone entre un |5y un
23%, y el resto es atribuible a consultas médicas, pruebas com-
plementarias y pérdida de productividad por inactividad labo-
ral’®. La coexistencia de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
enfermedad coronaria o hipertensién arterial (HTA) se asocia
a un gasto mas elevado, ya que la FA favorece la aparicién de
complicaciones en estos pacientes. A los costes directos que
supone la FA debemos afiadir algunos indirectos como el coste
de la rehabilitacion y el consumo de recursos sociosanitarios
asociados al ictus’.

Asi pues, por su elevada frecuencia, morbimortalidad y coste
sanitario, el manejo terapéutico de la FA, especialmente en cuan-
to a la prevencion del ictus cardioembdlico, es de suma impor-
tancia. Antes de iniciar el tratamiento antitrombético en la FA,
debemos realizar, tal y como se ha comentado en el capitulo
anterior, una valoracién de los riesgos embdlico y hemorragico.
La indicacién de anticoagular a un paciente afectado por una FA
tiene que mostrar un beneficio entre la prevencion del desarro-
llo de eventos embdlicos y el riesgo de hemorragia por el trata-
miento. Cuando se habla de riesgo de sangrado, se hace referen-
cia a la hemorragia mayor. La hemorragia mayor se puede definir
con diferentes matices, pero en general la definicion mas acep-
tada es la realizada por la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH): aquel sangrado que se acompafia de un
descenso de las cifras de hemoglobina igual o mayor de 2 g/dl, o
que requiere transfusién de 2 o mas concentrados de hematies,
que ocurre en un oérgano critico o aquella hemorragia que oca-
siona la muerte del paciente'. En este sentido, las tasas actuales
de complicaciones hemorragicas intracerebrales en pacientes
que estan en terapia con anticoagulantes orales se sitdan entre
un 0,1 y un 0,6%'"". El riesgo de sangrado también se incrementa
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de acuerdo con la escala CHADS,, pues comparten diferentes
factores de riesgo. Asi, en un estudio con 472 pacientes mayo-
res de 65 afios (32% eran > 80 afios) con FA, en el primer afio
de tratamiento con warfarina, los pacientes con CHADS, mayor
o igual a 3 presentaban un riesgo mas elevado de hemorragia
mayor (riesgo relativo [RR]: 8,19; intervalo de confianza [IC] del
95%: 3,37-19,88). Ademas, el 26% de los pacientes mayores de
80 afnos habian dejado el tratamiento anticoagulante, mayorita-
riamente por motivos de seguridad (17 pacientes por sangrado,
9 por caidas, 5 por incumplimiento, 3 por coagulopatia y uno por
reaccién dermatoldgica)'.

Cabe destacar que la valoracién del tratamiento antitrombético y
la eleccion del mismo es independiente de la estrategia que se siga
con el paciente respecto al control de la frecuencia o del ritmo
cardiaco. Es decir, que en cada paciente habrd que valorar si debe
afiadirse un frenador del nédulo auriculoventricular o un fairma-
co antiarritmico y decidir el mejor tratamiento antitrombatico.
Ambas estrategias, junto con el riesgo de sangrado, deben reeva-
luarse en cada visita, ya que todas ellas pueden variar evolutiva-
mente. Si el riesgo de hemorragia supera al de ictus, el beneficio
de la anticoagulacién no compensara.

El principal objetivo del tratamiento antitromboético debe ser
la minimizacién del riesgo embdlico de la FA, equilibrando este
beneficio con el riesgo hemorragico. Analizaremos los benefi-
cios y las limitaciones de los farmacos antivitamina K (AVK), de
la antiagregacién y profundizaremos en la evidencia cientifica que
existe respecto al uso de los nuevos anticoagulantes orales (ACO)
en la FA. Previamente, y debido a la estrecha relacion entre la FA
y sus principales factores de riesgo, HTA, diabetes mellitus (DM)
u obesidad, hablaremos también de las posibles medidas preven-
tivas y coadyuvantes.
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Medidas preventivas y coadyuvantes
en la fibrilacion auricular

Respecto al tratamiento, como en otras enfermedades cardiovas-
culares, el primer aspecto debe ser la aplicacion de medidas pre-
ventivas, incidiendo en los factores etioldgicos de la FA mediante
cambios en el estilo de vida (tabla I). Estas medidas deben garanti-
zar el control de sus principales factores de riesgo con la finalidad
de evitar o enlentecer el desarrollo del remodelado cardiaco. Asi
pues, los programas de prevencién poblacionales deben ir destina-
dos fundamentalmente al control de la HTA, la DM o la obesidad,
de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC). Los cambios
en el estilo de vida se deben realizar en todos los pacientes con
factores de riesgo vascular, independientemente de que reciban
tratamiento farmacolégico. Ademas, es preciso calcular el riesgo
vascular global para poder realizar una adecuada individualizacién
terapéutica, destinada a alcanzar los objetivos de control para
cada factor de riesgo como recomiendan las guias actuales®.

Con independencia de estas medidas generales para el control de
los factores de riesgo vascular, existen algunas estrategias farma-

Tabla |. Cambios del estilo de vida

Abandono total del habito tabaquico

Moderacién en el consumo de alcohol

Reduccién de peso en los pacientes con sobrepeso u obesidad
Actividad fisica regular y de intensidad moderada

Reduccién de la ingesta de sal

Incremento de la ingesta de frutas y verduras

Reduccién de la ingesta de grasas saturadas
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coldgicas concretas que han demostrado reducir la aparicién o la
perpetuacion de la FA, como son el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el tratamiento con estatinas. De todos
modos no existe todavia suficiente evidencia cientifica como para
efectuar recomendaciones especificas respecto al uso de estos
farmacos para la prevencion de la FA.

Evidencia y limitaciones del uso de los farmacos
antivitamina K en la fibrilacién auricular

Desde los afios cincuenta del siglo pasado, los AVK han sido el
Unico tratamiento anticoagulante oral. La evidencia existente
acerca de los beneficios de estos farmacos sobre la prevencion
del ictus en la FA es amplia y extensa. Asi, en un metaandlisis de
29 ensayos clinicos con 28.044 sujetos incluidos con FA no val-
vular, warfarina redujo un 67% el riesgo relativo de padecer un
ictus frente a placebo y en un 22% frente a los antiagregantes, con
un leve incremento absoluto en las hemorragias extracraneales
(£ 0,3% por afo)'".

En este sentido, otro metaanalisis con inclusion de 6 ensayos cli-
nicos, con mas de 4.500 pacientes incluidos, se comparé el riesgo
de presentar eventos vasculares asi como los sangrados en pacien-
tes con FA no valvular, tratados con AVK o 4cido acetilsalicilico
(AAS). Los resultados mostraron que los sujetos tratados con
AVK, comparados con los pacientes tratados con AAS, presenta-
ron una incidencia menor de ictus de cualquier tipo (2,4 frente a 4,5
eventos por |00 pacientes-afio; hazard ratio [HR] 0,55; IC del 95%:
0,43-0,71), con una incidencia menor de eventos cardiovasculares
(HR: 0,71; IC del 95%: 0,59-0,85), pero las hemorragias fueron algo
mayores en los tratados con anticoagulacién (2,2 frente a 1,3 even-
tos por 100 pacientes-afio; HR: 1,71; IC del 95%: 1,21-2,41)".

143



PROTOCOLOS. FIBRILACION AURICULAR

Tabla 2. Limitaciones de los farmacos antivitamina K

Estrecha ventana terapéutica

Necesidad de monitorizacién frecuente del INR para el ajuste de dosis
Respuesta impredecible

Interacciones frecuentes con otros firmacos y alimentos

Comienzo y desaparicién de accion lentos

Necesidad de terapia puente (heparina)

INR: International Normalized Ratio.

A pesar de la extensa evidencia respecto a la eficacia de los AVK
en cuanto a la prevencién de ictus en la FA, ademis del riesgo de
hemorragias, estos firmacos presentan una serie de limitaciones
(tabla 2). Los AVK tienen una lenta aparicién/desaparicién de la
accion. Esto hace que se tenga que suspender este tratamiento
dias antes de una intervencion quirurgica, siendo necesario el sola-
pamiento con heparina. Lo mismo ocurre tras el procedimiento
quirurgico. Pero sin lugar a dudas, sus principales inconvenientes
son dos: su estrecha ventana terapéutica y su poca utilizacion en
pacientes de riesgo®".

El estrecho rango terapéutico exige la realizacion de controles
y ajustes periddicos de la dosis, para mantener un International
Normalized Ratio (INR) entre 2,0 y 3,0. Ademds, el ajuste se ve
dificultado porque estos farmacos muestran mdltiples interac-
ciones con medicamentos y alimentos. Asimismo, situaciones
como infecciones intercurrentes y otras situaciones clinicas tam-
bién pueden modificar los controles del INR. De hecho, datos
de diferentes ensayos clinicos muestran que sélo alrededor del
65% de los pacientes anticoagulados por FA tienen un INR en
rango'¢. Estos porcentajes son incluso peores en la practica clinica
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habitual”. En este sentido cabe remarcar que los programas de
autocontrol del INR, utilizados desde hace mas de 10 afios, han
demostrado excelentes resultados. Asi, en un reciente metaana-
lisis esta estrategia demostré una reduccién del 50% de eventos
tromboembdlicos'®.

Todas estas limitaciones también influyen que haya pacientes con
una indicacién de anticoagulacion y que no reciban este tratamien-
to. Asi, por ejemplo, en un estudio se observé que tan sélo el 40%
de los pacientes con FA que presentaron un primer ictus estaban
en tratamiento con warfarina; ademas, el 74% de los pacientes que
sufrian un ictus y recibian antiacoagulaciéon presentaban un INR
inferior a 2.

Antiagregacion en la fibrilacion auricular

El estudio ACTIVE (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan
for prevention of Vascular Events)-W se disefié para conocer si la
combinacién de clopidogrel 75 mg/dia mas AAS 75-100 mg/dia
era no inferior a la anticoagulacion oral crénica (warfarina para un
objetivo de INR 2-3) en la prevencién de eventos cardiovascula-
res, en una poblacién de sujetos con FA y uno o mas factores de
riesgo para ictus. La variable primaria del estudio fue la combina-
cién de un primer episodio de ictus, embolismo sistémico, infarto
de miocardio (IAM) o muerte vascular. El estudio fue interrum-
pido precozmente debido a la clara superioridad de warfarina:
aquellos sujetos tratados con este firmaco presentaron un riesgo
anual de un 3,93% frente a un 5,60% del grupo de doble antiagre-
gacion (RR: 1,44; IC del 95%: 1,18-1,76; p = 0,0003)".

El ACTIVE-A se realizé con el objetivo de investigar si la adicion
de clopidogrel (75 mg) al AAS reduciria el riesgo de presentar
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eventos vasculares en pacientes con FA con un riesgo incre-
mentado de ictus, pero en los que el tratamiento con AVK no
era adecuado. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir clopidogrel (75 mg) o placebo, una vez al dia, afiadi-
dos al AAS. La variable primaria del estudio fue la combinacion
de ictus, IAM, embolismo sistémico o muerte de causa vascular.
Tras 3,6 afos de seguimiento, los eventos vasculares mayores
ocurrieron en un 6,8% por afio en los pacientes tratados con
clopidogrel mas AAS y en un 7,6% en los tratados sélo con
AAS (RR: 0,89; IC del 95%: 0,81-0,98; p < 0,01). Esta reduccién
fue todavia mayor para la prevencién de ictus en los pacien-
tes que recibieron clopidogrel (RR: 0,72; IC del 95%: 0,62-0,83;
p < 0,001). Sin embargo, los sangrados mayores fueron mas
frecuentes en aquellos sujetos tratados con clopidogrel (2,0%
por aio frente a 1,3% por afio; RR: 1,57; IC del 95%: 1,29-1,92;
p <0,001)>.

Respecto a la combinacién de AVK y antiagregacion en la FA, la
mayoria de los estudios no han demostrado una superioridad cla-
ra del uso de los AVK con un INR objetivo en torno a 2 mas
antiagregantes, respecto a la anticoagulacion oral crénica tradicio-
nal, con un INR entre 2 y 3%\

El uso de la antiagregacion se reserva para aquellos pacientes con
FA de bajo riesgo embdlico o no tributarios de recibir tratamiento
con AVK pese a estar indicados. El uso de la doble antiagregacion
en la FA no dispone todavia de unas recomendaciones contunden-
tes. A pesar de ello, y en espera de nuevas recomendaciones, las
Ultimas guias del American College of Chest Physicians (ACCP)
recomiendan su uso en aquellos pacientes de riesgo intermedio
(recomendacion 2B) o de alto riesgo (recomendacién |B), segun
la escala de CHADS,, no tributarios de tratamiento con AVK,
pese a estar indicado®.
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Tratamiento con los nuevos anticoagulantes
orales en la fibrilacion auricular

Debido a la complejidad que supone el empleo de los AVK en la
practica clinica habitual, se ha desarrollado una amplia actividad
investigadora en busca de nuevos ACO que, previniendo eficaz-
mente las complicaciones tromboembdlicas de la FA, superen las
limitaciones de warfarina/acenocumarol. A pesar de ello, los AVK
presentan algunas ventajas que les permiten mantener todavia un
lugar privilegiado en el tratamiento antitrombético en la FA (tabla 3).
Aunque actualmente se estan investigando varios ACO, existen tres
que tienen un desarrollo clinico y evidencia cientifica publicada muy
avanzada, como son dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los nuevos anticoagulantes orales (tabla 4)

Dabigatran etexilato

Es un profarmaco sin actividad farmacolégica que, tras su adminis-
tracion oral, es rapidamente absorbido en el estdmago e intestino
y transformado, mediante una hidrdlisis en el plasma y el higado,
a dabigatran, su forma activa. Este inhibe de forma competitiva y
reversible la trombina, tanto la libre como la unida al coagulo, asi
como la actividad plaquetaria inducida por la trombina.

Existe una clara correlacion positiva entre las concentraciones
plasmaticas de dabigatran y su efecto anticoagulante. El tiempo
hasta alcanzar la concentracion méaxima del firmaco en sangre es
de 0,5-2 h. La administracién de dabigatran con la comida no modi-
fica la biodisponibilidad del firmaco. La vida media es de 12-14 h
en voluntarios sanos. Respecto a la eliminacion de dabigatran, esta
se realiza principalmente por via urinaria (85%), mientras que la
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Tabla 3. Ventajas comparativas de los farmacos antivitamina K
y los nuevos anticoagulantes orales

Mas de 60 afios de experiencia No necesitan monitorizacion
Conocimiento de sus efectos No requieren ajuste

a largo plazo de dosis frecuente

Mayor facilidad en el manejo Efecto anticoagulante estable

del sangrado grave como complicacién y con respuesta predecible

La necesidad de controles del INR, Minimas interacciones
permite evaluar el grado de cumplimiento  farmacoldgicas y con alimentos

Vida media larga (posibles olvidos hacen Inicio y final de accién rapidos
que el paciente esté menos tiempo
sin efecto anticoagulante)

Mayor conocimiento en situaciones
muy concretas (obesidad, insuficiencia
renal o hepitica, ancianos)

Precio

AVK: fdrmacos antivitaminas K; ACO: anticoagulantes orales; INR: International Normalized
Ratio.

excrecion fecal sélo alcanza el 6%. Dabigatran esta contraindicado
en pacientes con un filtrado glomerular (FG) inferior a 30 ml/min.

En cuanto a las interacciones con otros firmacos, dabigatran no
ha demostrado tener inhibiciéon o induccién de las principales
isoenzimas del citocromo P450. No obstante, se ha descrito un
incremento del 60% en la exposicion de dabigatran en la coadmi-
nistracién con la amiodarona, y una reduccién de un tercio en la
concentraciéon maxima de aquel con el pantoprazol. En pacientes
que reciben concomitantemente dabigatran etexilato y verapa-
milo, la dosificacion se debe reducir a 220 mg tomados en una
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Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas

de los nuevos anticoagulantes orales

Objetivo Trombina
Profiarmaco Si
Biodisponibilidad (%) 4-10
Tiempo de concentracién 1-2
maxima (h)
Vida media (h) 14-17
Frecuencia de administracién Bid
Metabolismo CYP450 No
Eliminacion
Renal 80%
Fecal No (< 5%)
Antidoto No

*33% forma activa, 33% forma inactiva.

Factor Xa
No
> 80
2-4

7-11
Una vez al dia
Si (32%)
66%*
35%
No

Factor Xa
No
> 50
3-4

10-14
Bid
Si (15%)
25%
55-75%
No

capsula de 110 mg dos veces al dia (bid). En esta situacién, ambos

farmacos deben tomarse a la vez. Dabigatran no debe darse a

pacientes que tomen ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,

itraconazol o tacrolimus.

Rivaroxaban

Se trata de un inhibidor oral directo del factor Xa, altamente selec-
tivo. La inhibicion de la actividad del factor Xa es dependiente de
la dosis. Su absorcidn es rapida, alcanzando las concentraciones

maximas a las 2-4 h de haberse ingerido el firmaco. Puede tomarse

con o sin alimentos. La unién a las proteinas plasmaticas es elevada
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(92-95%). Dos tercios de la dosis administrada de rivaroxaban se
metabolizan en el higado en metabolitos inactivos. Estos son elimi-
nados a partes iguales por la via fecal y renal. El otro tercio de la
dosis administrada se elimina directamente también por via renal.
La vida media de eliminacion se sitta entre 7y | | h.

El uso concomitante de rivaroxaban con inductores potentes del
CYP3A4, como la rifampicina, la fenitoina, la carbamazepina o el
fenobarbital, puede causar una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de aquel y deben administrarse concomitantemente
con precaucién. Por otra parte, no se recomienda el uso de riva-
roxaban en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
antimicoticos azdlicos (excepto el fluconazol), o con inhibidores
de la proteasa del VIH, dado que estos farmacos son potentes
inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp, y pueden aumentar las con-
centraciones plasmaticas de rivaroxaban, aumentando el riesgo de
hemorragia.

Apixaban

Se trata de un inhibidor oral directo del factor Xa, altamente selec-
tivo. La inhibicion de la actividad del factor Xa es dependiente de
la dosis. Su absorcion es rapida, alcanzando las concentraciones
maximas a las 2-4 h de haberse ingerido el firmaco. Puede tomar-
se con o sin alimentos. La unién a las proteinas plasmaticas es
elevada (92-95%). Dos tercios de la dosis administrada de apixaban
se metabolizan en el higado en metabolitos inactivos. Estos son eli-
minados a partes iguales por la via fecal y renal. El otro tercio de la
dosis administrada se elimina directamente también por via renal.
La vida media de eliminacion se sitGa entre 7y || h.

No se recomienda su uso en pacientes que reciben tratamien-
to sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
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y de la P-gp, tales como antimicéticos azdlicos o inhibidores de
la proteasa de VIH, ya que estos farmacos pueden incrementar
el doble la exposicion a apixaban. Por otra parte, la administra-
cion concomitante de este firmaco con inductores potentes
del CYP3A4 y de la P-gp (rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital o hierba de San Juan) puede causar una reduccién de
aproximadamente el 50% en la exposicién a apixaban, por lo que
deben coadministrarse con precaucion.

Evidencia cientifica de los nuevos anticoagulantes orales
en la fibrilacién auricular

En los ultimos afos se han publicado importantes ensayos clinicos
sobre la eficacia y la seguridad de los nuevos ACO en pacientes
con FA. A continuacién se muestran los hallazgos mas relevantes
de estos, que se resumen en la tabla 5.

Dabigatran: estudio RE-LY

Fue el primero en publicarse®. El estudio RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term anticoagulation therapY) es un estudio alea-
torizado con administracion ciega de dos dosis fijas de dabigatran,
pero con titulacion abierta de las dosis de warfarina. Se incluye-
ron unos 18.000 pacientes con FA no valvular y al menos un fac-
tor de riesgo tromboembdlico (ictus o ataque isquémico transi-
torio [AIT], fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%,
ICC en clase funcional > Il en los 6 meses previos, y una edad
> 75 afios, o una edad de 65 a 74 aflos mas DM, HTA o enfer-
medad coronaria) y que no presentasen contraindicaciones para
la anticoagulacién. Los criterios de exclusiéon fueron: cardiopatia
severa, ictus previo |4 dias antes o ictus severo 6 meses antes
de la aleatorizacién, FG inferior a 30 ml/min, hepatopatia acti-
va o embarazo. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a

151



’PROTOCOLOS. FIBRILACION AURICULAR ‘

Tabla 5. Principales estudios finalizados en fibrilacién auricular con los nuevos

RE-LY

Disefio Aleatorizado, abierto
N.° de pacientes 18.113
Comparacién Warfarina frente a dabigatran 150 mg bid
o |10 mg bid
Edad media (afios) 71,5
Ictus previo 20%
CHADS,
Media 2,1
>3 32%
Uso previo de AVK 50%
INR en rango terapéutico 64%
Seguimiento medio (afios) 2
RESULTADOS (%l/afio) w 110 mg p 150 mg
Eficacia
Ictus o embolismo sistémico 1,69 1,53 < 0,001 LI
Mortalidad 4,13 3,75 NS 3,64
Seguridad
Hemorragia mayor 3,36 2,71 < 0,05 3,11
Ictus hemorragico 0,38 0,12 < 0,001 0,10

AVK: farmacos antivitamina K; FG: filtrado glomerular; INR: International Normalized Ratio;
*Se trata de la poblacion de seguridad.
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inticoagulantes orales

ROCKET ARISTOTLE

Aleatorizado, doble ciego

14.264

Warfarina frente a rivaroxaban

20 mg/dia (15 mg si FG

30-49 ml/min)

73

54,7%

347

87%

62,4%

55%

1,8
p w
< 0,001 22
NS 491
NS 3,45
< 0,001 0,44

Riv

1,7
4,52

3,6
0,26

Aleatorizado, doble ciego

Warfarina frente a apixaban
5 mg bid (2,5 mg si

18.201

> 80 afios, < 60 kg o creatinina
> 1,5 mg/dl)

70

19,5%

2,1

0,02*
NS

NS
< 0,05

30%
57,1%
62%
1,8

3,94

3,09
0,44

Ap

1,27
3,52

2,13
0,24

< 0,001
< 0,05

< 0,001
< 0,05

NS: no significativo.
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warfarina (INR 2,0-3,0), dabigatran |10 mg bid o dabigatran 150
mg bid. El objetivo principal de eficacia fue la variable combinada
de ictus/embolismo sistémico. El objetivo principal de seguridad
fueron las hemorragias mayores.

La edad media fue de 71,5 afios, la CHADS, media fue de 2,1
y aproximadamente el 20% tenian antecedentes de ictus/AlT. La
media de tiempo en rango terapéutico porcentual fue del 64%. El
seguimiento medio fue de 2 afos.

Los resultados principales del estudio mostraron que dabigatran
I 10 mg bid frente a warfarina presenté unas tasas comparables de
ictus/embolismo sistémico (1,69% por afio con warfarina y 1,53%
por afio con dabigatran |10 mg bid; RR: 0,91; IC del 95%: 0,74-
I,11; p<0,00l para no inferioridad), con reducciones estadistica-
mente significativas tanto del ictus hemorragico como de las tasas
de sangrado grave, sangrados totales, sangrados potencialmente
mortales y sangrados intracraneales. En cambio, el dabigatran 150
mg bid frente a warfarina presenté reducciones estadisticamente
significativas del ictus/embolismo sistémico (1,69% por afio con
warfarinay I,1 1% por afio con dabigatran 150 mg bid; RR: 0,66; IC
del 95%: 0,53-0,82; p < 0,001 para superioridad), del ictus hemo-
rragico, asi como de los sangrados totales, sangrados potencial-
mente mortales y sangrados intracraneales, con unas tasas com-
parables de sangrados graves. El principal efecto adverso fue la
dispepsia en los pacientes que recibieron dabigatran, en compara-
cion con warfarina (p < 0,001 para ambas dosis de dabigatran).

En un subanilisis del estudio RE-LY, dabigatran, independiente-
mente de la dosis, comparado con warfarina presenté menos
riesgo de sangrados tanto intracraneales como extracraneales en
sujetos menores de 75 afos. En cambio, en aquellos con 75 afios
0 mas presentaron una menor incidencia Unicamente los sangra-
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dos intracraneales, con ambas dosis de dabigatran frente a war-
farina®.

En otro subanilisis del estudio RE-LY, realizado para valorar
si la calidad del control del INR de warfarina durante el segui-
miento tenia importancia en los resultados, se observé que no
habia interaccién entre la calidad del control de INR respecto a
la variable primaria (ictus y embolia sistémica), para ambas dosis
de dabigatran. En cuanto a la hemorragia intracraneal, dabigatran,
independientemente de la dosis, fue superior a warfarina, con
independencia de la calidad del control del INR. En cuanto a la
hemorragia mayor, dabigatran | 10 mg bid presenté menos hemo-
rragias que warfarina, independientemente del control del INR,
mientras que dabigatran |50 mg bid presenté mas hemorragias en
aquellos centros con controles del INR en los cuartiles inferiores
y hemorragias mayores similares en aquellos centros con INR en
los cuartiles superiores. Respecto a los eventos vasculares totales
y la mortalidad, los beneficios de dabigatran fueron superiores en
aquellos centros con peores controles del INR>.

Rivaroxaban: ROCKET-AF

El ensayo clinico ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily, oral, direct
factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for preven-
tion of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) es un estudio
aleatorizado doble ciego en el que los pacientes fueron distri-
buidos aleatoriamente a recibir rivaroxaban 20 mg/dia (15 mg/
dia para pacientes con un FG entre 30 y 49 ml/min) o warfarina
(INR 2,0-3,0)%. Se incluyeron mas de 14.000 pacientes con FA no
valvular y un riesgo de ictus de moderado a elevado. Los crite-
rios de inclusién fueron pacientes con FA documentada al menos
6 meses antes de la aleatorizacién y que presentaran antecedentes
de ictus/AlT/embolismo sistémico, o al menos dos de los siguien-
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tes factores de riesgo: ICC o una fraccién de eyeccion del 35%,
hipertension, una edad de 75 afios o mas, o DM. El objetivo prin-
cipal de eficacia fue la variable combinada de ictus (isquémico o
hemorragico) o de embolismo sistémico. El objetivo principal de
seguridad fue la variable combinada de hemorragia mayor o no
mayor clinicamente relevante.

La edad media fue de 73 afos; el 54,8% de los sujetos tenian ante-
cedentes de ictus/AlT/embolismo sistémico, y la CHADS, media
fue de 3,47. La media de tiempo en rango terapéutico porcentual
se situd en el 55%.

En el andlisis de eficacia, la variable primaria ocurrié en 188 pacien-
tes del grupo de rivaroxaban (1,7% por afio) y en 241 en el gru-
po de warfarina (2,2% por afio; HR: 0,79; IC del 95%: 0,66-0,96;
p < 0,001 para no inferioridad). En el andlisis de intencién de
tratar, la variable ocurrié en 269 pacientes en el grupo de riva-
roxaban (2,1% por afo) y en 306 pacientes el grupo de warfa-
rina (2,4% por afo; HR: 0,88; IC del 95%: 0,74-1,03; p < 0,001
para no inferioridad; p = 0,12 para superioridad). En el andlisis de
seguridad de la poblacién, rivaroxaban fue superior a warfarina
en la reduccién de la incidencia de ictus y embolismos sistémicos
(1,7 % frente a 2,2 %, p = 0,002). Las hemorragias mayores y no
mayores clinicamente relevantes ocurrieron en 1.475 pacientes
en el grupo de rivaroxaban (14,9% por afio) y en 1.449 en el gru-
po de warfarina (14,5% por afo; HR: 1,03; IC del 95%: 0,96-1,11;
p = 0,44), con reducciones significativas en las hemorragias intra-
craneales (0,5% frente a 0,7%; p = 0,02) y de los sangrados fatales
(0,2% frente a 0,5%; p = 0,003) en el grupo de rivaroxaban.

Con estos resultados, los autores concluyeron que en pacientes
con FA rivaroxaban no fue inferior a warfarina en la prevencion
de ictus o embolismo sistémico. No hubo diferencias significativas
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entre los grupos en relaciéon con el riesgo de hemorragias mayores,
si bien los sangrados intracraneales, los fatales y en érgano critico
ocurrieron con menor frecuencia en el grupo de rivaroxaban.

En un subandlisis del estudio ROCKET se analizaron los mismos
objetivos de eficacia (ictus y embolismo sistémico) y de seguridad
(hemorragia mayor y no mayor clinicamente relevante), en dos
grupos segln su FG (de acuerdo con la formula de Cockcroft-
Gault): pacientes con FG de 50 ml/min o superior (que recibian
una dosis de rivaroxaban 20 mg una vez al dia) y aquellos con un
FG entre 30 y 50 ml/min (que recibian una dosis inferior, |5 mg
una vez al dia)”. De los 14.264 pacientes distribuidos aleatoria-
mente en el ROCKET-AF, 2.950 (20,7%) tenian insuficiencia renal
moderada (FG 30-49 ml/min). Estos pacientes, respecto a aquellos
con un FG superior a 50 ml/min, eran mayores, con una edad
media de 79 afios, tenian puntuaciones mas elevadas en la escala
CHADS, con una media de 3,7 £ | puntos (un 22% tenian puntua-
ciones de 5-6 puntos, comparado con un 13% en el grupo de FG
> 50 ml/min), presentaban mayor prevalencia de ICC e IAM pre-
vio, IMC menores y presentaban con menor frecuencia ictus o
AIT y DM. Las medias de tiempo en rango terapéutico en los
pacientes distribuidos aleatoriamente a warfarina eran similares
(57,7% en el grupo de insuficiencia renal moderada y 58,0% para
los pacientes con FG > 50 ml/min).

En cuanto a los resultados de eficacia, los pacientes con insufi-
ciencia renal moderada presentaban ictus o embolismo sistémi-
co (el objetivo principal de eficacia) en mayor frecuencia, tanto
en el grupo de rivaroxaban como en el de warfarina. Asi, habia
2,32 ictus/embolismo sistémico por 100 pacientes-afio con riva-
roxaban |5 mg/dia comparado con 2,77 por 100 pacientes-afio
con warfarina (HR: 0,84; IC del 95%: 0,57-1,23). Estos resultados
eran consistentes con los que presentaban el grupo de pacientes
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con FG mayor o igual a 50 ml/min (1,57 por 100 pacientes-afio
con rivaroxaban 20 mg y 2,00 por 100 pacientes-afio con warfari-
na; HR: 0,84; IC del 95%: 0,57-1,23).

Respecto a la variable principal de seguridad, esta también ocurrio
con mayor frecuencia en el grupo de insuficiencia renal que en el
de FG mayor o igual a 50 ml/min, independientemente del trata-
miento asignado. Sin embargo, no habia diferencias significativas en
el objetivo principal de seguridad en aquellos pacientes tratados
con rivaroxaban |5 mg/dia respecto a aquellos tratados con war-
farina (HR: 0,98; IC del 95%: 0,84-1,14) y tampoco en aquellos con
un FG mayor o igual a 50 ml/min (tratados con rivaroxaban 20 mg/
dia) respecto a warfarina (HR: 1,04; IC del 95%: 0,96-1,13). Cabe
destacar que la muerte por sangrado fue menor en los pacientes
tratados con rivaroxaban, ya sea en el grupo con insuficiencia renal
(HR: 0,39; IC del 95%: 0,15-0,99) como en aquellos con FG mayor
o igual a 50 ml/min (HR: 0,55; IC del 95%: 0,32-0,93).

Asi pues, tenemos otra opcion con evidencia cientifica de eficacia
y seguridad para tratar a los pacientes ancianos con insuficiencia
renal moderada o grave, combinacién frecuente en los pacientes
atendidos por internistas, con la dosis de |5 mg/dia.

Apixaban: ARISTOTLE/AVERROES

El tltimo de estos ensayos clinicos publicado ha sido el ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction In STroke and Other Thromboembolic Events
in atrial fibrillation), aunque previamente se habia publicado el ensa-
yo AVERROES (Apixaban Versus ASA to reduce the risk of stroke)®?.
El estudio AVERROES era a doble ciego y aleatorizado para
apixaban 5 mg bid (2,5 mg bid en poblaciones especiales) frente
a AAS (81-324 mg/dia) en pacientes con FA que no toleraron o
se preveia que no tolerarian los AVK”. Se estudiaron unos 5.600
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pacientes con los siguientes criterios de inclusion: edad mayor de
50 afos, FA documentada en los 6 meses previos a la inclusion
con al menos un factor de riesgo para ictus. Un 72% de los pacien-
tes aleatorizados tenian una CHADS, menor o igual a 2 puntos y
un 28%, mayor o igual a 3 puntos. El estudio se paré precozmente
por un andlisis interno que demostré mas de un 50% de reduc-
cién del objetivo primario de ictus o embolismo sistémico en los
pacientes tratados con apixaban. Este objetivo primario ocurridé
en un 3,9% por afio en el grupo de AAS frente a un |,7% por
afio en el grupo de apixaban (p < 0,001). La hemorragia mayor
ocurrié en porcentajes similares en ambos grupos (1,2% en el gru-
po de AAS y 1,4% en el de apixaban; p = 0,33). Tampoco hubo
diferencias en cuanto al ictus hemorrigico en ambos grupos (con
una ratio de 0,2% por afio en ambos grupos). Ademas, el AAS
fue significativamente peor tolerado que apixaban. Asi pues, en
pacientes con intolerancia a los AVK, el AAS resulté inferior a
apixaban en cuanto a la prevencién de ictus, con un riesgo de
sangrado similar.

En el estudio ARISTOTLE se comparaba apixaban 5 mg bid con
warfarina (INR 2,0-3,0) en mas de 18.000 pacientes®. Los crite-
rios de inclusién fueron pacientes con FA no valvular y al menos
un factor de riesgo adicional para ictus: edad mayor de 75 afios,
ictus, AIT o embolismo sistémico previos, ICC sintomdtica en los
3 meses previos o fraccidon de eyecciéon menor del 40%, DM o
HTA en tratamiento farmacolodgico. Los criterios de exclusién
fueron: FA debida a una causa reversible, estenosis mitral severa
o moderada, otras indicaciones de anticoagulacion que la FA, ictus
previo de menos de 7 dias, necesidad de AAS a dosis superior
a 165 mg/dia, tratamiento concomitante con AAS y clopidogrel
e insuficiencia renal severa (FG < 25 ml/min). Se administraron
dos dosis de 5 mg, mientras que en aquellos pacientes con dos o
mas de los siguientes criterios se administraron 2,5 mg bid: edad
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mayor de 80 afios, peso inferior a 60 kg o concentraciones de
creatinina superiores a 1,5 mg/dl (133 pmol/l). El objetivo princi-
pal de eficacia fue el ictus o el embolismo sistémico. El objetivo
principal de seguridad fue la hemorragia mayor de acuerdo con
los criterios de la ISTH'".

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos,
la edad media fue de 70 afios, aproximadamente el 19,5% de los
sujetos tenian antecedentes de ictus/AlT/embolismo sistémico, y la
CHADS, media fue de 2,1. El seguimiento medio fue de 1,8 afios.

En cuanto a los resultados, la tasa anual de la variable primaria fue
de 1,27% por afio en el grupo de apixaban y de |,60% por afio en
el grupo de warfarina (HR: 0,79; IC del 95%: 0,66-0,95; p < 0,001
para no inferioridad; p = 0,01 para superioridad). Las tasas de
hemorragia mayor fueron 2,13% por afio en el grupo de apixaban
frente a 3,09% por afio en el grupo de warfarina (HR: 0,69; IC del
95%: 0,60-0,80; p < 0,001), y las de muerte por cualquier causa,
3,52% y 3,94%, respectivamente (HR: 0,89; IC del 95%: 0,80-0,99;
p = 0,047). Asimismo, las tasas de ictus hemorrigico (HR: 0,51;
IC del 95%: 0,35-0,75; p < 0,001) también fueron menores en el
grupo de apixaban. Con estos resultados los autores concluyeron
que, en los pacientes con FA, apixaban fue superior a warfarina en
la prevencion de ictus o embolismo sistémico, causando menos
hemorragias y una menor mortalidad.

Perspectivas futuras

Con los resultados de los tres ensayos podemos afirmar que
existe evidencia cientifica de que los nuevos ACO suponen una
alternativa, al menos igual de eficaz y mas segura que los AVK, en
la prevencion del ictus en los pacientes con FA. Son necesarios
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estudios comparativos entre los tres firmacos para poder definir
la superioridad en cuanto a eficacia y seguridad entre ellos, pues
existen diferencias entre los distintos estudios que los hacen difi-
cilmente comparables. Los principales aspectos diferenciales son:

— Disefio del estudio.

— Criterios de inclusion.

— Criterios de exclusion.

— Objetivo de seguridad/definicion de hemorragia mayor-.
— Riesgo tromboembdlico de los pacientes incluidos.

— Tiempo en rango terapéutico del INR.

A pesar de estas diferencias, y salvando matices, los resultados de
los estudios RE-LY, ROCKET-AF y ARISTOTLE van a cambiar la
practica clinica diaria en cuanto al tratamiento antitrombético en
el paciente con FA no valvular. En un reciente trabajo se analiza el
beneficio clinico neto, teniendo en cuenta los criterios de inclu-
sion y el resultado de los tres principales ensayos®. El beneficio
clinico neto se obtiene cuantificando el balance entre el riesgo de
ictus isquémico y el de hemorragia intracraneal, segun la férmu-
la: (Ictus isquémico en pacientes NO tratados — Ictus isquémico
en pacientes con anticoagulacién) — I,5 (Hemorragia intracraneal
en pacientes NO tratados — Hemorragia intracraneal en pacien-
tes con anticoagulacion). Segln este estudio y extrapolando los
datos a un Registro Nacional danés, en los pacientes con CHADS,
mayor o igual a | punto o CHA DS -VASc mayor o igual a 2 pun-
tos, los tres nuevos ACO eran superiores a warfarina en cuanto al
beneficio clinico neto, a pesar del riesgo hemorragico. En aquellos
pacientes con riesgo de ictus y hemorragico elevados, los tres far-
macos presentan un beneficio clinico neto superior a warfarina.

Teniendo en cuenta que diversos estudios han demostrado que
un porcentaje de pacientes con FA e indicacién de anticoagula-
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cién no la reciben, es muy posible que la introduccion de estos
nuevos farmacos optimice la implementacion de las guias, incre-
mentandose el nimero de pacientes con anticoagulacion. Sin
embargo, dabigatran es el primer farmaco aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency
y comercializado actualmente para la prevencién de ictus en la
FA, tanto en Estados Unidos como en Europa. Recientemente
rivaroxaban también ha sido comercializado con esta indicacién
en Europa y Estados Unidos.

Las guias americanas sobre FA de la American Heart Association
han publicado una actualizacién especifica sobre dabigatran
(recomendacion IB). Se propone este firmaco como una alter-
nativa util a warfarina para la prevencién de ictus y tromboe-
mbolismo sistémico en pacientes con FA paroxistica a perma-
nente y factores de riesgo para ictus o embolismo sistémico no
portadores de protesis valvular cardiaca o enfermedad valvular
hemodinamicamente significativa, insuficiencia renal severa (FG
< I5 ml/min) o enfermedad hepdtica avanzada®. Otras guias
americanas, las recientes guias del ACCP (9.* ed.), sugieren
el uso de dabigatran en lugar de los AVK, manteniendo este
tratamiento en aquellos pacientes bien adaptados y con con-
troles correctos del INR%. En este sentido, mencionar que, a
pesar de que en el estudio RE-LY se estudiaron las dosis de
110y 150 mg de dabigatran, finalmente la FDA aprobé las dosis
de 150 mg y la de 75 mg, para los pacientes con insuficiencia
renal severa (FG 15-30 ml/min). Los motivos que mencionan
para justificar esta aprobacion son la evidencia de una supe-
rioridad de la dosis de 150 mg, pero no de la dosis de 110 mg,
especialmente en tres situaciones concretas donde presumible-
mente se administraria esta dosis menor: pacientes ancianos,
con insuficiencia renal moderada y pacientes con antecedentes
de hemorragia®.
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No obstante, y dado el avance en el conocimiento de los nuevos
ACO se han publicado en el 2012 las dltimas Guias respecto el
manejo de la FA de la European Society of Cardiology'**. En esta
actualizacién, fruto de la no inferioridad de los nuevos ACO res-
pecto a los AVK, asociado a un mejor perfil de seguridad, sobre
todo en cuanto a la reduccién de las hemorragias intracraneales,
se recomiendan como preferibles los nuevos ACO a los AVK en
la mayoria de pacientes con FA no valvular, siempre ciiéndose
al uso como el empleado en los ensayos clinicos al respecto®.
En esta actualizacién también se hace referencia al beneficio clini-
co neto superior de los nuevos ACO a warfarina en los pacientes
con CHA DS -VASc igual o superior a 2 puntos (recomendacion
IB), comentado anteriormente®. Asi mismo, destacar que se
aconseja tomar el pulso a los > 65 afios para intentar detectar
precozmente a los pacientes con FA asintomatica. Los puntos cla-
ve respecto al tratamiento antitrombético que aparecen en esta
reciente actualizacién son:

— La eficacia de la prevencién del ictus con AAS es débil, con un
riesgo de hemorragia mayor (e intracraneal) no significativamen-
te diferente al de los AVK, especialmente en los ancianos.

— El uso de terapia antiplaquetaria (como AAS-clopidogrel o
menos eficaz, AAS en monoterapia) para la prevencion de ictus
en la FA debe limitarse a aquellos pacientes que se niegan a cual-
quier forma de anticoagulacién.

Sin embargo, debe considerarse que los nuevos ACO también pre-
sentan limitaciones e incertidumbres. Una de ellas es que son mas
caros que los AVK. Aunque es cierto que no requieren controles,
se debe valorar en qué tipo de pacientes las nuevas alternativas son
coste-efectivas y en cudles no. En este sentido son interesantes los
andlisis de coste-efectividad. Asi, dabigatran ha demostrado su efi-
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ciencia en cuanto a calidad por afio de vida en pacientes mayores de
65 afios con riesgo embolico al menos intermedio (CHADS, > 1)*.
Otro ejemplo seria la recomendacion de rivaroxaban por parte de
NICE como tratamiento para la prevencién de ictus y embolia sisté-
mica en pacientes con FA no valvular, considerandose una opcién de
tratamiento coste-efectiva para el sistema nacional de salud britani-
co. La falta de antidoto, la posible peor adherencia por no necesitar
monitorizacion, las (aunque escasas) interacciones farmacoldgicas o la
escasa experiencia en la practica clinica habitual, son otras de las limi-
taciones de los nuevos ACO. Ademis, es recomendable cefiirse a las
caracteristicas de los pacientes que se indican en ficha técnica. En este
sentido, tanto dabigatran como rivaroxaban estan indicados en pacien-
tes con FA no valvular que tengan uno o mas factores de riesgo.

En conclusioén, serd interesante conocer el funcionamiento de
estos farmacos en la practica clinica habitual y sus efectos a largo
plazo. De todas formas, existe evidencia cientifica contundente
que asegura para estos nuevos ACO un lugar privilegiado dentro
del arsenal antitrombético en la FA.
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