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en fibrilacion auricular en el 2019

Oral anticoagulation in atrial fibrillation in 2019

Pablo Mendoza Novoa'

Introduccion

La prevencion de eventos cardioembdlicos isquémi-
cos es probablemente, el objetivo principal en el manejo de
algunas patologias en cardiologia. De ahi que el uso de
anticoagulantes es familiar para los cardiologos (y cirujanos
cardiovasculares), sobretodo desde el uso de protesis valvula-
res quirdrgicas.

Desde finales de los afios 80, cuando se demostro la
notable disminucion de la mortalidad asociada a la prevencion
de eventos cardioembolicos con warfarina en fibrilacion
auricular no valvular, el empleo de anticoagulantes por parte
de los cardidlogos aument6 en forma considerable.

El advenimiento de nuevas familias de anticoagulan-
tes orales, ahora llamados directos o no antagonistas de la
vitamina K (DOACs o NOACS), asi como su claro impacto
benéfico en pacientes con patologias cardiacas de alta
prevalencia, obliga al cardidlogo actual a estar familiarizado
con el uso, limitaciones y constantes actualizaciones en su
manejo.

El presente estudio busca resumir de manera practica
las indicaciones y precauciones en base a medicina de
evidencia.

Indicaciones

La fibrilacion auricular (ya sea en su presentacion
permanente, persistente o paroxistica) tienen el mismo
enfoque para fines de anticoagulacion, y se divide en dos
grandes grupos para la decision de los farmacos a emplear: la
valvular y no valvular. Es importante considerar que con el
tiempo, el puntaje puede modificarse (por adquisicion de
enfermedades originadas al aumento de la edad) por lo que es
recomendable re-estratificar periodicamente a los pacientes
para decisiones de manejo. Las misma indicaciones de
anticoagulacion se aplican para pacientes con flutter (aleteo)
auricular.

Fibrilacion auricular no valvular

Definida como cualquier caso que excluya a los
portadores de protesis valvulares mecanicas y a los pacientes
con estenosis mitral moderada a severa. El resto de
valvulopatias, sin importar su severidad son incluidas para
fines practicos en el grupo de “no valvulares™.

La decision para anticoagular se basa en el score
recomendado: CHA,DS,-VASC (Tabla 1). El tener 3 o mas
puntos en este score en el caso de las mujeres 0 2 0 mas puntos
en el caso de los varones, clasifica al paciente como de riesgo
considerable para presentar eventos cardioembolicos y, por lo
tanto, como candidatos a recibir anticoagulacion plena.

Tabla 1
SCORE CHA2DS2VASC
SIGLA TRADUCCION PUNTOS
(e} Cardiac failure 1
(Insuficiencia cardiaca)
H Hypertension 1
(Hipertension)
A@) Age (Edad)> 65 ANOS 1
Age (Edad)>75ANOS 2
D Diabetes 1
S Stroke 2
(Ictus isquémico,
Accidente isquémico
transitorio)
S Sex 1
(Sex femenino)
VASC Vascular disease 1
(Enfermedad vascular
como infarto miocardio,
Insuf. arterial
periférica)

'Cardidlogo Electrofisiélogo, Hospital Nacional Dos de Mayo (Unidad de Arritmias Cardiacas).
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Toda la evidencia apunta a que anticoagular a un
paciente con CHADS2VASC2 (hombres) o 3 (mujeres) con
cualquier anticoagulante, reduce hasta 55% los eventos
isquémicos cardiovasculares. Sin embargo, existe la
controversia sobre el manejo de pacientes con score 1 en
hombres o de 2 en mujeres. El beneficio de anticoagular en este
grupo no ha sido homogéneo, por lo que se ha planteado el uso
de subestratificacion. En el caso de las mujeres, el punto
atribuido al sexo, solo seria contribuyente cuando se asocia a
edad mayor de 65 afios®. En el caso de los hombres, se
recomienda individualizar y considerar los riesgos y
beneficios de empezar anticoagulacion.

Seleccion de anticoagulante

Anticoagulantes en fibrilacion auricular
no valvular

Existen dos grupos de anticoagulantes para este grupo
de pacientes:

1. Antagonistas de vitamina K
(warfarina, acenocumarina)

2.No antagonistas de vitamina K,
anticoagulantes directos

*Inhibidor de trombina: dabigatran
*Inhibidor factor Xa: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban

Anticoagulantes directos/
No antagonistas de vitamina K

En la altima guia de actualizacion del Colegio
Americano de Cardiologia (ACC) y de la Sociedad del Ritmo
Cardiaco (HRS) sobre el manejo de la fibrilacion auricular del
2019 se sugieren a los DOACs como una opcidn superior sobre
la warfarina'”. Esto debido a que, como familia, en los ensayos
clinicos publicados por cada una de las moléculas, los DOACs
han demostrado ser al menos no inferiores que la warfarina
para disminuir eventos isquémicos (cerebrales y sistémicos), y
en algunos casos superiores que la warfarina en prevencion de

. . . s+ (3-6)
sangrados con significancia clinica™".

= Dabigatran. Basado en el estudio RE-LY, la dosis de
150 mg cada 12 horas demostrd la reduccién de ictus
isquémico hasta el 35% comparado con warfarina, sin tener
una diferencia significativa en eventos de sangrado mayor. La
dosis de 110 mg fue no inferior a warfarina para prevenir
eventos isquémicos, con 20% menos de eventos de sangrado
mayor, aunque reportaron hasta 50% mas sangrados
intestinales que con warfarina”®.

= Rivaroxaban. Basado en el estudio ROCKET-AF,
rivaroxaban a dosis plena, 20 mg una vez al dia (ajustada a 15
mg en pacientes con depuracion de creatinina 30-50 ml /min),
demostro ser no inferior a warfarina para la prevencion de ictus
isquémico y eventos embdlicos sistémicos. Se encontré un
aumento de sangrados digestivos, pero una significativa
reduccién de hemorragias intracraneales contra warfarina®™".

= Apixaban. El estudio ARISTOTLE, demostrd que
apixaban a dosis de 5 mg cada 12 horas redujo ictus isquémico
y embolismo sistémico en 21% comparado con warfarina,
combinado con una reduccion del 31% en sangrados mayores
yunareducciéndel 11 % en mortalidad por cualquier causa. Se
demostro una significativa reduccién en hemorragia
intracraneal comparada con warfarina, incluso en pacientes
con baja funcién renal y en mayores de 65 afios. El sangrado
intestinal fue similar que con warfarina. Comparado con
aspirina, presento similares tasas de sangrado*".

* Edoxaban. El estudio ENGAGE-AF comparé
edoxaban 60 mg o 30 mg una vez al dia (en pacientes con
criterios para reduccion de dosis) con warfarina.

Edoxaban 60 mg redujo significativamente el riesgo
de ictus o embolismo sistémico en 21% y redujo significati-
vamente el sangrado mayor en 20% comparado con warfarina,
mientras que edoxaban 30 mg fue no inferior a warfarina en
prevenir ictus isquémico, pero redujo significativamente los
sangrados mayores en 53% comparado con warfarina. Solo la
dosis de 60 mg se ha aprobado para la prevencion del ictus
isquémico en pacientes con fibrilacién auricular™®"”,

Las dosis recomendadas y los casos en que deben ser
ajustadas ha sido resumida en latabla 2.

Antagonistas de la vitamina K (Warfarina)

A finales de los afios 80 la warfarina demostro frente a
placebo una disminucién de eventos isquémicos cerebrales y
muerte en pacientes con fibrilacion auricular. Sin embargo su
uso debe ser monitorizado con la medicion al menos mensual
del tiempo de protrombina (INR), ademas de sus conocidas
interacciones con farmacos y medicamentos, lo que se refleja
en una irregular e impredecible control de accion del farmaco.
Ademas se ha demostrado que su uso podria estar en relacion a
sangrados mayores, aun teniendo tiempo de INR normales.
Sin embargo, y pese a todas las dificultades para su uso, el cual
esta plenamente recomendado y avalado por la evidencia, pues
reduce hasta 66% el riesgo de ictus isquémicoy 25% el riesgo
de mortalidad frente a placebo o aspirina.
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Tabla 2
Dosis recomendada de los anticoagulantes directos o no antagonistas de Vit.K
A DOSIS ESCENARIO DE
Flibset S CORREGIDA CORRECCION
DABIGATRAN 150 mg bid 110 mg bid No se describe indicacion para
correcciéon
RIVAROXABAN 20 mg qd 15 mg qd Dep renal 30-50 ml/min
APIXABAN 5 mg bid 2.5 mg bid 2 o0 mas de lo sgte.
1. mayores de 80 afios
2. menos de 60 kg
3.Creat > 1.6 mg
EDOXABAN 60 mg qd 30 mg qd Dep Creat 30-50 ml/min 6
peso menor 60 kg 6
Uso verapamilo, quinidina,
dronedarone

Grupos especificos para anticoagulacion
* Enfermedad renal:

Se sugiere en pacientes con enfermedad renal terminal
(depuracidon de creatinina menor de 15 ml/min o en
hemodialisis), el empleo de warfarina o apixaban (como inica
alternativa en el caso de DOACs)"**. En pacientes con
enfermedad renal moderada a severa, se puede considerar
dosis reducidas de todos los DOACs y warfarina.

* Enfermedad coronaria:

En pacientes con indicacion de doble terapia
antiagregante por un sindrome coronario agudo o implante
electivo o de emergencia de stent(s) coronario(s), se reco-
mienda la llamada “triple terapia” con el uso de warfarina +
aspirina y clopidogrel o por el menor tiempo posible o de la
combinacidén de dabigatran (150 mg bid) o rivaroxaban (15 mg
qd) + aspirina + clopidogrel en el caso de optar por un DOAC
como base de anticoagulante. El uso de apixaban en este
contexto ha demostrado recientemente un mejor perfil de
seguridad con respecto al sangrado presentado con warfarina
en el ensayo AUGUSTUS, pero sus resultados atin no han sido
mencionados en las guias actuales de manejo.

En los casos de pacientes cronicos con indicacion de
un solo antiagregante, se recomienda la combinaciéon de un
anticoagulante oral (warfarina o dabigatran o rivaroxaban) con
clopidogrel® .

= Cardioversion eléctrica

Existen dos escenarios en el caso de cardioversion
eléctrica:
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° Fibrilacion auricular > 48 horas. Se recomienda
inicio de anticoagulacion antes de cardiovertir. En el caso de
no haber recibido anticoagulacion las 2 semanas previas, se
recomienda realizar un ecocardiograma transesofagico para
descartar trombos intracavitarios y mantener anticoagulacion
al menos por 4 semanas, y luego continuar de acuerdo a la
estratificacion que le corresponda.

° Fibrilacién auricular < 48 horas. En el caso de
tener un CHA,DS,VASC mayor de 2 para varones y 3 en
mujeres, se recomienda iniciar anticoagulacidn tan pronto sea
posible y mantener anticoagulacion por al menos 4 semanas
posterior y de manera indefinida de acuerdo al score calculado.
En el caso de tener score CHA,DS,VASC 0 en varones o 1 en
mujeres, no se requiere terapia anticoagulante'” .

Anticoagulantes en fibrilacion auricular valvular

Actualmente todos los anticoagulantes directos estan
contraindicados para pacientes portadores de prétesis
mecanicas en cualquier posicion valvular, o pacientes con
estenosis mitral moderada - severa. Los resultados del ensayo
clinico RE-ALIGN mostraron aumento de la mortalidad en
pacientes que recibieron dabigatran contra warfarina. Estos
resultados se han extrapolado al resto de los anticoagulantes
directos, por lo que su uso est4 actualmente proscrito® . Por
lo tanto, basados en la evidencia actual, solo estd recomendado
el uso de warfarina, con control semanal al inicio del uso y
minimo mensual durante el seguimiento con un objetivo de
INR entre 2 y 3 en promedio, segtin el tipo de protesis.

Conclusion

La anticoagulacion oral en pacientes con fibrilacion
auricular se ha convertido en la terapia fundamental para esta
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enfermedad de alta prevalencia en la poblacion mundial. La
innovacién en las moléculas capaces de ofrecer eficacia y
seguridad para prevenir eventos isquémicos sin aumentar el

riesgo de hemorragia permiten un tratamiento que a las dosis
adecuadas, evita eventos cardiovasculares mayores.
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