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Antecedentes

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sosteni-
da més frecuente en clinica y su prevalencia se ha
incrementado con el aumento de las expectativas de
sobrevida®. Por sus consecuencias hemodinami-
cas, como pérdida de la contraccién auricular y au-
mento de la estasia sanguinea, la FA predispone a
un riesgo elevado de tromboembolismo sistémico.
Este riesgo era muy conocido en la época en que la
FA era parte de la evolucion natural de la estenosis
mitral reumatica. Con el mejor tratamiento de las
infecciones estreptocdcicas y disminucién de la en-
fermedad reumaética esta asociacién ha sido cada
vez menos frecuente. El conocimiento de que la FA
no valvular también conlleva un riesgo elevado de
tromboembolismo es de fecha mas reciente. En los
estudios Framingham® y en el Cerebral Embolism
Task Force® se describe por primera vez que la FA
se asocia a un alto riesgo de accidente cerebro vas-
cular (ACV) isquémico, lo que fue corroborado poco
tiempo después por el seguimiento en el mismo es-
tudio Framingham®. Datos de este estudio mues-
tran que el riesgo de ACV ligado a FA aumenta des-
de 1,5% entre las edades de 50 a 59 anos hasta 23,5%
en edades entre 80 y 89 anos. Se ha demostrado
también que los ACV asociados a FA comprometen
areas mas extensas del cerebro y dejan secuelas ma-
yores en la etapa de recuperacion®. Méas ain, los
pacientes que han sufrido un ACV asociado a FA
tienen un alto riesgo de recurrencia®.

La mayor prevalencia de FA y estos reportes
contribuyeron a la implementacién de seis grandes
estudios multicéntricos durante la década de 1990,
en los que se evalué el efecto de la warfarina, anta-

gonista de la vitamina K (AVK), versus placebo y
versus aspirina® (figura 1). A través de estos ensa-
yos clinicos se logr6 demostrar que el tratamiento
anticoagulante oral bien llevado se asociaba a una
reduccién significativa del riesgo de ACV en 64%. Al
mismo tiempo se report6 que la aspirina se asociaba
a una reduccion de riesgo menor, 19%. En estos en-
sayos se encontré que el tratamiento anticoagulan-
te en sujetos de alto riesgo se asociaba también a un
riesgo importante de hemorragias mayores y meno-
res.

Formas de presentacién clinica de
fibrilacion auricular y riesgo de accidente
cerebro vascular

Desde el punto de vista clinico se ha clasificado la
FA como paroxistica cuando convierte a ritmo sinu-
sal en forma esponténea o por efecto de farmacos
dentro de las primeras 48 horas; como FA persisten-
te cuando dura mas de siete dias y convierte a ritmo
sinusal por efecto de farmacos o por cardioversion
eléctrica y, por dltimo, la FA permanente cuando la
arritmia queda como el ritmo definitivo y su manejo
se orienta a controlar la frecuencia cardiaca y a pre-
venir embolias sistémicas® (figura 2).

Cuando aparece o se detecta una nueva FA no se
sabe con certeza a cudl de las formas clinicas consi-
deradas en esta clasificacién va a evolucionar. Los
sintomas de una FA reciente pueden ser muy varia-
dos y pueden consistir en palpitaciones irregulares
o rapidas, sensacién de malestar o fatiga, sincope,
dolor en el pecho, o bien puede debutar con insufi-
ciencia cardiaca o embolia cerebral®. Algunos pa-
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Figura 1. Prevencion de ACV en FA. Warfarina versus placebo.
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Figura 2. Progresion de la fibrilacién auricular. La progresion de la fibrilacién auricular se asocia a cambios funcionales'y
estructurales de la auricula incluyendo cambios eléctricos y contractiles: remodelado auricular

cientes con FA, especialmente adultos mayores,
pueden ser asintomaticos y la arritmia constituir
un hallazgo®, o bien detectarse por monitoriza-
cién electrocardiografica prolongada, como se ha
demostrado en pacientes que inicialmente eran cla-
sificados como ACV criptogénicos y en los que se en-
contr6 FA paroxistica hasta en un 30% en el segui-
miento alejado®?.

Independientemente de su forma de presenta-
cion clinica la FA puede desencadenar una embolia
cerebral y esto depende en gran parte de factores de
riesgo preexistentes. La FA se asocia a pérdida de la
contraccién auricular y a una frecuencia cardiaca
rapida, lo que puede precipitar insuficiencia cardia-
ca1?, Otra complicacién, y la mas temida, es que por
estasia delacirculacién sanguineay activacién de la
coagulacién se puedan formar trombos, especial-
mente en la orejuela, y dar lugar a embolias sistémi-
cas. Nueve de cada diez embolias sistémicas com-
prometen la circulacién cerebral. Se ha demostrado
que la FA es un factor de riesgo independiente de
ACVy se encuentra en el 15% de los ACV isquémi-
cos13),

La FA se asocia a un estado de hipercoagulabili-
dad, confirmado por la determinacién de distintos
marcadores sanguineos como el complejo trombi-
na-antitrombina, p selectina, factor von Willebrand
y otros14.1%, Sin embargo, estos marcadores no son
factores independientes de riesgo de un ACV, y si
bien se encuentran elevados en una FA reciente,
tienden a su normalizacién con el ritmo sinusal.

A través de datos obtenidos de dos grandes re-
gistros clinicos, como el norteamericano ATRIA, a
comienzos del 2000, y el Euro Heart Survey condu-
cido diez anos mas tarde en Europa, se han cons-
truido dos puntajes de riesgo para pacientes con FA
y probable ACV, que son actualmente los mas utili-
zados por su simplicidad y valor predictivo6.17., El
primero de ellos es el score de CHADS:, que inclu-
ye la historia de ACV previo (2 puntos), hiperten-
sién arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes me-
llitus y edad mayor a 75 afos(1 punto cada uno),
llegando a un puntaje maximo de 6. El segundo es
el CHADS:-Vasc que mantiene los elementos ante-
riores otorgando 2 puntos a la edad mayor a 75 anos
y agrega sexo femenino, antecedente de enferme-
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Tabla 1. Score CHADS

Insuficiencia cardiaca

: [scora | Tasa s AcV/ato |
1 Hipertension Bajp — D 13 {1.2-340)
1 Edad>75 afios | sk
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3 hOdb  1F
2 AVE o TIA previo 4 8.5 (6.3—11.1)
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Score CHADS,- VASc y riesgo de accidente cerebro
vascular en pacientes con fibrilacién auricular
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Tabla 2. Antagonistas de la vitamina K

Ventajas
. INR evalta el grado de anticoagulacién.
. Antidotos disponibles.

- Omitir una o dos dosis habitualmente no es
clinicamente relevante.

. Introducida en 1954, los médicos estan
familiarizados con su empleo. Sin toxicidad
hepatica.

. Capacidades para mantener un INR aceptable
(>60%) ¢han mejorado?

Limitaciones
. Ventana terapéutica estrecha.
. Interacciones con alimentos y drogas.

- Necesidad de monitoreo constante de INR y de
ajustes periddicos de dosis.

. Comienzo de accién y eliminacién lentas.

- Riesgo de hemorragias.

dad vascular asociada y edad mayor a 65 afnos (1
punto cada uno), llegando de esta manera a un pun-
taje maximo de 9. Con ambos puntajes de riesgo se
observa un aumento progresivo del riesgo de sufrir
un ACV y de la necesidad, reconocida en guias ame-
ricanasy europeas, de administrar anticoagulantes
orales con puntajes iguales o mayores a 1 (tabla 1).
La ventaja del CHADS2-Vasc es que permite una
mejor discriminacién de aquellos pacientes con
puntaje de riesgo bajo, aumentando de esta manera
el porcentaje de pacientes con indicacién de recibir
anticoagulantes. Las limitaciones de ambos punta-
jes de riesgo consisten en que la gran mayoria de los
pacientes con FA se agrupan en los puntajes de ries-
go intermedio y sus curvas ROC apenas sobrepasan
el 60%18. Aun con sus limitaciones estos puntajes
de riesgo son los més utilizados en clinica parala in-
dicacién de anticoagulacién oral. La informacién
obtenida de grandes registros de pacientes con FA,
como fueron el Euro Heart Survey y el mas reciente
GARFIELD FA, ha confirmado que solo 50% a 60%
de los pacientes con indicacién de anticoagulacién
oral reciben esta terapia1920. Esto se debe en gran
parte al temor de los médicos tratantes de que los
pacientes presenten complicaciones hemorragicas o
alasdificultades inherentes al tratamiento anticoa-
gulante oral por parte de los mismos pacientes. Por
estas mismas razones se han desarrollado también
puntajes de riesgo para sangrado, cuyos componen-
tes son muy similares a los de indicacién de anticoa-

gulacién oral. E1 mas utilizado de estos puntajes es
el llamado score HAS BLED®D, el que incluye edad
avanzada (> 65 anos), hipertension, falla renal o
hepatica, INR de dificil control, consumo de alcohol
o drogas, historia de sangrado o de ACV previo, con
un puntaje total de 9 (figura 3). Es prudente evaluar
por un lado el puntaje de riesgo para ACV como
también el de sangrado parala toma de decisién res-
pecto a la anticoagulacién oral, especialmente en
pacientes mayores.

Antagonistas de la vitamina K

Los AVK, como warfarina y acenocumarol, han
constituido por muchos afos el principal recurso
utilizado para el tratamiento anticoagulante oral en
pacientes con FA. La dosificaciéon de los AVK se eva-
laa determinando el tiempo de protrombinay a tra-
vés de este calculando el INR (international norma-
lized ratio). Asi se ha demostrado que la anticoagu-
lacién oral éptima se obtiene alcanzando un INR
entre 2y 3. Estudios multicéntricos efectuados enla
década de 1990 confirmaron que los AVK, compara-
dos con placebo y después con aspirina en pacientes
con FA, podian reducir el riesgo de ACV en mas del
60% de los casos? (figura 1). Desde entonces y hasta
ahora han constituido el tratamiento estandar para
la prevencién de ACV. A través de estudios multi-
céntricos en que més adelante se comparé la combi-
nacién de aspirina con otro antiagregante plaqueta-
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Letra Caracteristicas clinicas Puntaje
H Hipertension 1
A Disfuncion renal o hepatica (1 lor2
c/u)
S ACV 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E Adultos mayores (>65 afios) 1
D Drogas o alcohol (1 c/u) lor2
Maximo 9 puntos
Riesgo sangrado mayor; score 0 = 1%/afio, score 5 = 12,5%/ario

Figura 3. Riesgo de sangrado. Score HAS-BLED.

rio, clopidogrel versus warfarina en pacientes con
FA, se demostré que ademas de la superioridad de la
warfarina era necesario que el nivel 6ptimo de INR
(entre 2y 3) debia alcanzarse en promedio por sobre
el 60% de las determinaciones para lograr una pro-
teccién efectiva de embolias sistémicas (TRT) y con
ello superar el efecto de los antiplaquetarios®2.
Este concepto se habia ya planteado en grandes re-
gistros de pacientes con FA, en los que se demostré
que cuando el INR alcanzado era inferior a 2 persis-
tia un riesgo elevado de ACV y cuando el INR sobre-
pasaba el valor de 3 aumentaban los riesgos de he-
morragias@3). Por estos motivos en la gran mayoria
de los centros hospitalarios en el mundo se organi-
zaron policlinicos especiales para el control de la an-
ticoagulacién oral y asegurar de esta forma una
proteccion efectiva y disminuir los riesgos de san-
grado.

Los AVK tienen limitaciones importantes deri-
vadas de su interaccién con la dieta y con diversos
medicamentos que se administran a los pacientes
con FA. Estos quedan expuestos a pérdida de efica-
cia o a riesgos de sangrado menor o mayor y requie-
ren constantes ajustes de dosificaciéon y con ello de
controles més frecuentes de INR. Al mismo tiempo
las comorbilidades asociadas que tienen los pacien-
tes con FA también conspiran para mantener un
TRT 6ptimo. Entre estas destacan la insuficiencia
cardiaca y la diabetes como factores que contribu-
yen aun TRT subéptimo y fluctuante4. Las venta-
jasy desventajas de los AVK se muestran en la tabla
2. Nuevamente, a través de diversos registros nacio-
nales e internacionales de pacientes con FA, se ha
demostrado que aproximadamente la mitad de los
pacientes que debieran ser tratados con anticoagu-
laci6n oral reciben este tipo de terapiay que en ellos
el tiempo promedio 6ptimo de INR no sobrepasa el

40% en la mayoria de los casos. Los riesgos del trata-
miento con AVK se corroboran también con un re-
porte sobre causas de hospitalizaciéon por reaccio-
nes adversas a medicamentos en servicios de urgen-
cia norteamericanos en los cuales los AVK constitu-
yen la principal causa®@. En el registro GARFIELD
FA se ha comprobado que los pacientes con TRT 6p-
timo tienen menor incidencia de ACV y de sangrado
comparado con aquellos en los cuales el TRT bordea
el 40%26). Por estas razones es que existe la necesi-
dad de contar con anticoagulantes orales mas
seguros y eficaces que puedan disminuir los riesgos
inherentes a este tipo de tratamiento y que hagan
posible que se trate con éxito a un mayor porcentaje
de pacientes con FA.

Anticoagulantes orales directos
Los nuevos anticoagulantes directos (NOAC) ofre-
cen ventajas comparativas respecto a los AVK: se
pueden administrar en una dosis fija, no requieren
monitoria del INR, tienen menos interaccién con la
dieta y medicamentos, y alcanzan un efecto tera-
péutico muy rapido, entre dos a cuatro horas des-
pués de su ingesta. Al mismo tiempo tienen un me-
jor perfil de seguridad en cuanto a riesgo de hemo-
rragia intracraneana (HIC). Su mayor limitacién
estaba dada por la ausencia de un antidoto conoci-
do, pero se acaba de aprobar por la Food and Drug
Administration (FDA) un antidoto para dabigatran
de accién muy rapida por via endovenosa, el ideroci-
zumab, y se encuentra en fase 3 un antidoto para los
inhibidores del factor Xa, el andexanet. La incorpo-
racion de estos nuevos farmacos permitira ofrecer
un mejor margen de seguridad en la practica clinica.
Por su sitio de accién se distinguen dos tipos de
NOAG, los que inhiben directamente la trombina o

367



Fibrilacién auricular no valvular y anticoagulacién
Ramén Corbaldn

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 3 | Diciembre 2015

368

VKA
Inicio N

Propagacion VKA == o J {n \E‘a\

O Factor Inactvo inhibicign directa factor Xa
Rivaroxaban

._ \ Factor active

€‘f"q p @"{vm

@ Protrombina

Apixaban
wmssmmp  Transfarmacion Edoxaban
Betrixaban
vennip Catilisis -
| la')
inhibicidn directa factor lla e Trombina
Dahigatran 2
Formacién de Fibrindgeno * Fibrina
coagulo
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Figura 5. Todos los NOAC: ACV o ES.

factor II, como dabigatran, y los que inhiben el fac-
tor Xa, como rivaroxaban, apixaban y edoxabén (fi-
gura4). Estos farmacos han sido evaluados en gran-
des estudios multicéntricos en los que se han com-
parado con los AVK y en total suman més de 71 mil
pacientes@7-39), Las caracteristicas farmacoldgicas
se muestran en la tabla 3. En breve, los NAOC al-
canzan una concentracion plasmética maxima en-
tre las dos y cuatro horas, se transportan unidos a
glicoproteinas, y tienen una vida media de doce a ca-
torce horas. La mayor diferencia entre ellos es su
via de eliminacién, ya que dabigatran se elimina en
un 80% por el rinén, en tanto que los otros tienen
una eliminacién mixta por el higado y en menor pro-
porcién por el rindén. La unién a proteinas plasmati-
cas varia entre ellos. Para los efectos de prevencién
de tromboembolismo sistémico, dabigatran ha sido
ensayado en dosis de 110 y 150 mg cada doce horas,
rivaroxaban y edoxabédn en dosis tinicasde 15a 20y
30 a 60 mg, respectivamente; por dltimo, apixaban
en dosis de 2,5 y 5 mg cada doce horas. Los estudios
efectuados con estas drogas difieren entre si en

ACY hemorragico +

0,49 (0,32 - 0,64}

p<0,0001
1AM —i— 0,57 (0,78 — 1,20}
p=0,77
Mortalidad total & 0,90 (0,85 — 0,95}
p=0,0003
O:Z 0:5 i ZI

Fovorecs NOAC Fovorece warfaring

Figura 6. NOAC: objetivos secundarios de eficacia.

cuanto al perfil de riesgo de los pacientes y en
cuanto a metodologia de investigaciéon (abierto o
doble ciego), pero coinciden en cuanto a que han
demostrado superioridad o no inferioridad respecto
alos AVK.

La utilizacién de NOAC en pacientes con FA ha
ido en progresivo aumento desde su introduccién
clinica hace seis afos, especialmente en paises de
mejores ingresos y con mayor cobertura de sus ser-
vicios de salud®V. En un metaanélisis reciente se ha
confirmado que los NOAC disminuyen el ACV en
19%, a expensas de una disminucién de HIC de 51%
y disminuyen la mortalidad global en 10%. Por otra
parte, estos farmacos aumentan el riesgo de sangra-
do gastrointestinal en 21% en comparacién con
warfarina®? (figuras 5y 6).

Enlos pacientes de alto riesgo de embolias o san-
grado, como es el caso de adultos mayores, falla re-
nal, antecedentes de ACV previo o reciente, tam-
bién se ha demostrado que los NOAC ofrecen un
perfil de seguridad igual o superior al tratamiento
6ptimo con warfarina®?.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 3 | Diciembre 2015

Fibrilacién auricular no valvular y anticoagulacién
Ramén Corbaldn

Tabla 3. Estudio comparativo PK/PD de NOAC

Dabigatran Rivaroxabdn Apixabin Edoxabdn
Sitio de accién ITa (trombina) Xa Xa
HorasaC,,, 1-3 3-4 1-2
Vida-media (horas) 12-17 5-13 12 10-14
Clearance renal, % 80 27 50
Transportadores P-gp P-gp P-gp P-gp
Metabolismo CYP, % None <32 <4

CYP: citocromo P450; P-gp: glicoproteina plasmatica.
*33% eliminacion renal; 33% excrecién urinaria sin cambios.

La prescripcién de NOAC se ha incrementado
en el mundo y en la medida en que bajen su precio y
la disponibilidad de nuevos antidotos continuara
aumentando. Ambas medidas permitirdn que el
cuerpo médico se sienta mas seguro y confiado en su
prescripcién. Por ahora, en aquellos pacientes que
mantienen un TRT adecuado y estable no se requie-
re un cambio en su terapéutica. Por el contrario, en
pacientes en que existen dificultades para controlar
el INR en forma adecuada por su constante fluctua-
cién o dificultades de acceso, el cambio a NOAC pue-
de constituir la mejor opcién y el cambio es sencillo
de efectuar®.
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