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PALABRAS CLAVE Resumen La fibrilacion auricular es la arritmia de significado clinico mas frecuente a la que
Fibrilacién auricular; médicos generales y especialistas se pueden ver enfrentados. Esta enfermedad aumenta cinco
Ataque veces el riesgo de ataque cerebrovascular. La evidencia actual favorece el uso de anticoagu-
cerebrovascular lantes orales de accion directa sobre warfarina para la prevencion de eventos cardioembadlicos
isquémico; en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, en ausencia de contraindicaciones. En este
Anticoagulantes articulo se discutiran a modo de preguntas y respuestas los aspectos mas importantes, asi como
orales de accion algunas controversias acerca de la anticoagulacion en fibrilacion auricular no valvular.
directa; © 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
Warfarina vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Truths and controversies about coagulation in non-valvular atrial fibrillation
Atrial fibrillation;
Ischaemic Abstract Atrial fibrillation is the most common clinically significant arrhythmia that may be
camabrevEsaulET encountered by general and specialist doctors. This disorder increases the risk of a cerebro-
accident; vascular accident by five times. The current evidence prefers the use of direct action oral

Direct action oral
anticoagulants;
Warfarin

anticoagulants over warfarin for the prevention of cardioembolic events in patients with non-
valvular atrial fibrillation in the absence of contraindications. Using a series of questions and
answers, the most important aspects will be discussed in this article, as well as some contro-
versies about anticoagulation in non-valvular atrial fibrillation.
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Introduccion

La incidencia de ataque cerebrovascular en Estados Uni-
dos es de aproximadamente 795.000 casos cada ano, de los
cuales 610.000 son primer episodio y 185.000 tienen ante-
cedente de ataque cerebrovascular previo'. Es la segunda
causa de muerte y la tercera causa de discapacidad en el
mundo?. En Colombia, su incidencia en el afio 2010 fue de
97,3 por 100.000 personas/ano, similar a lo reportado en
1990 (97,4 por 100.000 persona/afo)?, cifras que cuestio-
nan el alcance de las estrategias de prevencion y control
de los factores de riesgo cardiocerebrovasculares en nues-
tra poblacion. Por su parte, la mortalidad pasé de 37,7
por 100.000 personas/ano en 1990 a 28,5 por 100.000 per-
sonas/afo en 2010°, probablemente en relacién con los
avances en el diagndstico, el manejo agudo del ataque cere-
brovascular y la rehabilitacion integral.

Cerca del 80% de los ataques cerebrovasculares son de
origen isquémico; de estos, un 20 a un 30% son atribuibles
a fibrilacion auricular diagnosticada antes, durante o des-
pués del evento®. El riesgo de ataque cerebrovascular (u otro
evento embolico) no es igual en todos los pacientes con fibri-
lacion auricular y depende de varios factores que han sido
incorporados en las conocidas escalas de riesgo’. La tasa de
eventos tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auri-
cular que no reciben anticoagulacion puede ir desde 0% hasta
15,2% o0 mas, por ano®, por lo que la estratificacién adecuada
es fundamental para definir qué pacientes se benefician de
anticoagulantes orales.

¢{Qué caracteristicas tiene el ataque
cerebrovascular por fibrilacion auricular?

La afectacion territorial del ataque cerebrovascular por
fibrilacion auricular parece ser distinta al ataque cerebro-
vascular de origen carotideo. En un analisis retrospectivo
se encontré que en pacientes con fibrilacion auricular los
eventos isquémicos retinianos fueron infrecuentes compa-
rados con los eventos cerebrales (relacion 1:32), mientras
que en pacientes con estenosis carotidea significativa los
eventos retinianos ocurrieron la mitad de las veces que los
hemisféricos’. De otro lado, cuando se compara con todos
los ataques cerebrovasculares que no son producidos por
fibrilacion auricular, la mayoria de los estudios reporta que
la mortalidad a 30 dias y a 3 meses es mayor, la estancia hos-
pitalaria es mas prolongada y los indices de funcionalidad
neurolodgica a los 3, 6 y 12 meses son peores en los ataques
cerebrovasculares originados por fibrilacion auricular®?.

Se ha encontrado que los pacientes con fibrilacion auricu-
lar tienen dos a tres veces mas riesgo de infartos cerebrales
silentes comparados con los pacientes en ritmo sinusal, inde-
pendiente del tipo de fibrilacion auricular (paroxistica vs.
permanente)'®. Estos infartos silentes se han asociado con
un aumento en el riesgo de ataque cerebrovascular sinto-
matico y demencia'"'2, por lo que es razonable pensar que
este subgrupo de pacientes se puede beneficiar de la anti-
coagulacion. No obstante, es importante advertir que: 1) la
definicion de infarto cerebral silente varia entre los dife-
rentes estudios y su deteccion depende de la técnica de
imagen utilizada (siendo mas sensible, pero mas costosa y
menos disponible, la resonancia que la tomografia)'?, y 2) el

impacto de la anticoagulacion en la prevencion del infarto
cerebral silente es incierto porque la evidencia disponible es
muy escasa y de limitado rigor metodoldgico'>'. Con base
en lo anterior se sugiere no realizar neuroimagen de rutina
a pacientes con diagnéstico de fibrilacion auricular que no
tengan sintomas o signos neurolégicos. En caso de documen-
tar de forma incidental un infarto cerebral silente en un
paciente con fibrilacién auricular nos inclinamos a favor de
la anticoagulacion.

¢{Qué escala debo usar para clasificar el riesgo
de eventos tromboembdlicos y el riesgo
de sangrado?

Existes varios puntajes para estratificar el riesgo de embolia
en pacientes con fibrilacion auricular; entre los mas cono-
cidos estan: CHADS;, CHA,DS;VASc, ATRIA, Framingham,
R,CHADS;, CHA,DS;VASc-R, AFI y SPAF'>-%', Estas escalas
son formas aceptables de aproximarse al riesgo embdlico,
pero no abarcan todo el espectro clinico de la enfermedad,
ya que pueden dejar por fuera individuos que eventual-
mente se beneficien de la anticoagulacién. En la actualidad
se recomienda utilizar la CHA;DS,VASc porque, comparada
con la CHADS;, ha demostrado mejor capacidad para dis-
criminar los pacientes de muy bajo riesgo tromboembdlico
y un desempeno igual o superior para predecir los de alto
riesgo’c.

Las guias recomiendan iniciar anticoagulacion si la
CHA;DS,VASc es > 2 en hombres y > 3 en mujeres, mientras
que si la CHA;DS;VASc es de 0 en hombres y 1 en mujeres
se recomienda no anticoagular®??. Con un nivel de eviden-
cia mas bajo, recomiendan que la anticoagulacion pudiera
considerarse en hombres con CHA,DS,VASc de 1 y mujeres
con CHA;DS,;VASc de 2. En esta poblacion el riesgo de ata-
que cerebrovascular es heterogéneo y depende del ‘‘peso’’
de cada variable (por ejemplo, el riesgo de ataque cere-
brovascular es mayor para el rango de edad entre 65 a
74 aios que para el antecedente de hipertension arterial),
lo cual hace que el beneficio neto de la anticoagulacion sea
distinto entre un paciente y otro?:. La decision de anticoa-
gular a este grupo de riesgo intermedio puede refinarse con
la consideracion de otras variables que aumentan el riesgo
embolico, como la obesidad, el aumento del tamano de la
auricula izquierda o la disfuncion renal. La medicion de tro-
ponina o péptidos natriuréticos también puede ayudar a la
toma de decisiones.

En cuanto al riesgo de sangrado, las principales escalas
son HEMORR,HAGES, HAS-BLED, ATRIA y ORBIT?"%8, La que
mejor predice sangrado intracraneal es HAS-BLED. Pacientes
con HAS-BLED > 3 puntos clasifican como alto riesgo. Estas
escalas se deben emplear con el propésito de identificar y
corregir los factores modificables que predisponen a eventos
hemorragicos, pero no constituyen una herramienta para no
iniciar o suspender la anticoagulacion en el paciente que
tiene indicacion de recibirla?’.

¢{Qué anticoagulante debe ser primera linea?

Existen dos grupos de anticoagulantes orales: los antago-
nistas de la vitamina K cuyo prototipo es la warfarina, y
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los anticoagulantes orales de accion directa (DOAC, por la
sigla en inglés de direct oral anticoagulants), de los cuales
estan aceptados para el manejo de la fibrilacion auricular
dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

Warfarina es el Unico medicamento aprobado para
pacientes con fibrilacion auricular valvular. Aunque, com-
parada con los DOAC, su costo anual es menor®, tiene
mas anos en el mercado y mayor disponibilidad, la warfa-
rina parece no ser costoefectiva a largo plazo®', tiene una
ventana terapéutica estrecha, mas interacciones farmaco-
logicas y alimentarias, necesita monitorizacion periodica,
tiene mayor riesgo de sangrado y si el tiempo en rango tera-
péutico (TRT) es menor a 65% tiene también mas riesgo
de complicaciones trombéticas®2. Por consiguiente en la
actualidad, en pacientes con fibrilacion auricular no valvu-
lar que no tengan contraindicaciones, la primera linea es un
DOAC*?2, No obstante, la warfarina sigue siendo uno de los
anticoagulantes mas utilizados en Colombia, especialmente
en la poblacion en la que no es posible garantizar el suminis-
tro de los DOAC por parte del asegurador. Una de las grandes
dificultades con warfarina es garantizar un TRT 6ptimo, ya
que incluso en el escenario ideal de los ensayos clinicos con-
trolados que sirvieron para la aprobacion de los DOAC, el TRT
fue 55 a 64%. En los Unicos dos estudios realizados en clinicas
de anticoagulacion del pais, el TRT fue 54%>*34, porcentaje
que evidencia la realidad del control en nuestra poblacion.
La aplicacion del modelo clinico SAMe-TT2R2 (sexo feme-
nino, edad menor a 60 anos, comorbilidades, interacciones
farmacoldgicas, tabaquismo —2 puntos—, raza no blanca
—2 puntos—) puede ayudar a predecir quienes tienen mas
riesgo de una anticoagulacion subdptima con warfarina: un
puntaje mayor o igual a 2 se correlaciona con un tiempo en
rango terapéutico por debajo del 65%*. Cabe anotar que
este modelo no ha sido validado en poblacion latina.

Respecto a qué DOAC escoger, todos han demostrado pre-
venir eventos tromboembolicos en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular, asi que, en principio, cualquiera podria
ser utilizado. Sin embargo, teniendo en cuenta los resultados
de eficacia y seguridad, en algunos escenarios se favorece
el uso de un DOAC sobre otro. Nuestras recomendaciones
son36‘38:

Paciente con alto riesgo de sangrado gastrointestinal: ini-
ciar apixaban (se prefiere) o dabigatran 110 mg. La razon:
rivaroxaban, dabigatran 150 mg y edoxaban aumentaron
de forma significativa el sangrado gastrointestinal en sus
respectivos estudios.

Paciente con alto riesgo de sangrado mayor: las opcio-
nes son —en orden de preferencia— apixaban, dabigatran
110 mg y edoxaban. La razén: son los DOAC con las tasas
mas bajas de sangrado mayor.

Ataque cerebrovascular que recurre a pesar de estar en
manejo con warfarina (con INR en metas): iniciar dabi-
gatran 150mg. La razon: comparado con warfarina, la
reduccion del riesgo de ataque cerebrovascular/embolia
sistémica fue del 34% para dabigatran 150 mg (estudio
RE-LY), del 21% para apixaban (estudio ARISTOTLE), del
13% para edoxaban (estudio ENGAGE AF-TIMI), del 12%
para rivaroxaban (estudio ROCKET AF) y del 9% para dabi-
gatran 110mg (estudio RE-LY). Cabe sefalar que en los
ensayos clinicos controlados dabigatran fue el Unico DOAC

que demostro reducir de forma significativa la incidencia
de ataque cerebrovascular isquémico versus warfarina;
para los demas DOAC la reduccion de los eventos cerebro-
vasculares se dio a expensas del ataque cerebrovascular
hemorragico.

Paciente con quejas gastrointestinales: iniciar apixaban,
rivaroxaban o edoxaban. La razon: dabigatran puede
producir dispepsia y diarrea (incidencia de 11 y 6%, res-
pectivamente - datos del RE-LY).

Paciente con CHA,;DS,VASc de 1 punto (o 2 puntos si es
mujer): se prefieren los DOAC con las tasas mas bajas de
sangrado mayor (apixaban, dabigatran 110 mg o edoxa-
ban). La razon: en este escenario no hacer dafo esta por
encima de evitar un ataque cerebrovascular.

No se recomienda el uso de antiagregantes (aspirina o
clopidogrel) en reemplazo de la anticoagulacion, porque
tienen similares tasas de sangrado y son menos eficaces
para prevenir ataque cerebrovascular que los anticoagulan-
tes orales®*“0,

¢Qué hacer en los pacientes con alto riesgo
hemorragico?

Como ya se menciond, tener un puntaje elevado en una
escala de riesgo hemorragico no contraindica la anticoagula-
cion sino que alerta al médico a una vigilancia mas estrecha
de su paciente y conduce a un control mas estricto de los
factores de riesgo modificables que incrementan el riesgo
de sangrado, como la hipertension arterial fuera de metas,
un TRT menor a 65% en pacientes que estan con warfarina,
el uso concomitante de AINE o antiagregantes plaquetarios,
el consumo de alcohol y la anemia.

¢Puede un paciente con sangrado intracraneal
o gastrointestinal continuar anticoagulado?

La hemorragia intracerebral afecta a menos del 1% de
los pacientes anticoagulados cada ano; sin embargo, sus
consecuencias pueden ser devastadoras. Los pacientes anti-
coagulados por fibrilacion auricular que presenten sangrado
intracraneal deben ser evaluados por un equipo multidisci-
plinario que incluya cardiologia, neurologia y neurocirugia,
y si el balance riesgo/beneficio favorece la anticoagulacion,
se recomienda reiniciarla cuatro a ocho semanas después del
evento, siempre y cuando los factores precipitantes (uso de
antiagregantes, hipertension arterial mal controlada, entre
otros) hayan sido corregidos”. En estos casos se deben con-
siderar los medicamentos que en los estudios han mostrado
menor tasa de sangrado intracraneal (dabigatran, apixaban
y edoxaban)?’. En sangrados intracraneales asociados a war-
farina el reinicio de la anticoagulacion disminuye el riesgo
tromboembdlico y de muerte, sin aumentar significativa-
mente los eventos hemorragicos. Hay dos condiciones que se
asocian con alto riesgo de resangrado: la angiopatia amiloide
y el hematoma subdural espontaneo, en estos pacientes la
decision de reiniciar la anticoagulacién representa un gran
reto, y el mejor momento para hacerlo debera ser acordado
por los miembros del equipo multidisciplinario.
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En pacientes con sangrado gastrointestinal el panorama
es mas claro: una vez controlada la fuente del sangrado,
parece seguro reiniciar la anticoagulacion al alta hospita-
laria. Esta conducta se ha asociado con menores tasas de
trombosis, sin aumento del resangrado a 90 dias*'.

¢Qué paso debo seguir en un paciente
anticoagulado con warfarina en rango
terapéutico que presenta un ataque
cerebrovascular isquémico?

Cuando un paciente tiene un evento cerebrovascular mien-
tras esta en manejo con warfarina, lo mas probable es que
el INR sea menor a 2 o que el TRT sea menor al 65%. En
ellos la warfarina puede seguir siendo una opcién siem-
pre y cuando se garantice INR en metas. De otro lado, en
pacientes que presentan el ataque cerebrovascular estando
en rango terapéutico y que se presume origen cardioem-
bdlico, no hay ensayos clinicos que evallen qué estrategia
seguir y queda en manos del equipo tratante tomar la deci-
sion mas apropiada. En estos casos preferimos cambiar a
dabigatran 150mg cada 12 horas, que como se menciond
es el Unico DOAC que ha demostrado reducir de manera
significativa el ataque cerebrovascular isquémico frente a
la warfarina®?. Otra alternativa seria cambiar a apixaban
teniendo en cuenta los resultados del estudio ARISTOPHA-
NES, el mas grande a la fecha en evaluar el comportamiento
de los DOAC en el ‘“‘mundo real’’. Este estudio incluyd
321.182 pacientes con fibrilacién auricular no valvular y
compard, mediante el puntaje de propension, warfarina con
apixaban, dabigatran y rivaroxaban. Los DOAC tuvieron las
tasas mas bajas de ataque cerebrovascular/embolia sisté-
mica, con una reduccion, versus warfarina, del 39% para
apixaban, 25% para rivaroxaban y 20% para dabigatran.

¢{Qué hacer si el ataque cerebrovascular
se presenta en un paciente anticoagulado
con los nuevos anticoagulantes orales?

En este escenario hay grandes vacios en la evidencia y la
decision deberd ser tomada por un equipo multidiscipli-
nario. Lo primero es evaluar la adherencia al tratamiento
y que la dosificacion sea la correcta; una vez asegurado
esto, las opciones de manejo incluyen adicionar un antiagre-
gante plaquetario, cambiar a warfarina o cerrar la auriculilla
izquierda. Cabe recordar que los DOAC reducen el riesgo de
eventos tromboembolicos pero no lo evitan por completo;
de hecho, en las condiciones ideales de los grandes ensayos
clinicos, la frecuencia de ataque cerebrovascular/embolia
sistémica fue de 1,1 a 2,1% por afo.

¢Es segura y eficaz la anticoagulacion en falla
renal terminal?

Los pacientes con fibrilacion auricular y enfermedad renal
cronica avanzada (depuracion de creatinina menor a
30ml/min) tienen mayor riesgo de complicaciones trom-
boembodlicas y hemorragicas, comparados con pacientes sin
falla renal*. Infortunadamente, no hay evidencia soélida

acerca del beneficio y la seguridad de la anticoagulacion
en pacientes con fibrilacién auricular y enfermedad renal
crénica avanzada porque esta poblacion ha sido excluida de
los ensayos clinicos controlados®. En pacientes con enfer-
medad renal crénica terminal (depuracién de creatinina
<15ml/min o en dialisis) la warfarina ha sido el anticoagu-
lante de eleccion; sin embargo, los resultados de los estudios
observacionales son conflictivos, ya que algunos reportan
un aumento en el riesgo de sangrado e incluso de ata-
que cerebrovascular®=*. La evidencia con los DOAC es ain
mas escasa. Se sabe que la concentracion sérica de estos
medicamentos aumenta significativamente en pacientes con
enfermedad renal cronica terminal, poniéndolos en alto
riesgo de sangrado. En una cohorte de pacientes con fibrila-
cion auricular en hemodialisis el uso off-label de dabigatran
y rivaroxaban se asocio con un aumento en el riesgo de san-
grado mayor, comparado con warfarina®’. Estos resultados
contrastan con los de un estudio retrospectivo reciente de
apixaban versus warfarina en pacientes con fibrilacion auri-
cular en dialisis, que encontré que apixaban disminuyé de
forma significativa el riesgo de sangrado mayor, y en el sub-
grupo de pacientes con dosis estandar de apixaban (5mg
cada 12 horas) se redujo ademas el riesgo de ataque cere-
brovascular y muerte®. Este estudio sirvié para que en 2019
la guia americana pusiera a apixaban, junto con warfarina,
como los Unicos anticoagulantes que pueden considerarse
(recomendacion Ilb) en pacientes con fibrilacion auricular y
enfermedad renal crénica terminal.

En nuestra opinion, existe mucha incertidumbre sobre la
seguridad y eficacia de la anticoagulacion en esta pobla-
cion, asi que el médico debera hacer un ejercicio reflexivo
del balance riesgo/beneficio en cada caso. Se espera que el
ensayo clinico AXADIA (apixaban versus warfarina en pacien-
tes con fibrilacion auricular en dialisis) que se encuentra en
fase de reclutamiento, aporte mas elementos para respon-
der esta pregunta®'.

¢Quién es candidato al cierre de la auriculilla?

La auriculilla izquierda es el sitio donde se forman los trom-
bos en mas del 90% de los pacientes con fibrilacion auricular
no valvular. El cierre percutaneo de la auriculilla izquierda
con el dispositivo Watchman fue evaluado en los estudios
PROTECT AF y PREVAIL, cuyos resultados sirvieron para que
el procedimiento fuera aprobado por la Administracion de
Drogas y Medicamentos. EL PROTECT AF fue un ensayo clinico
de no inferioridad que comparo6 el uso del dispositivo Wat-
chman con warfarina en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular. Después del procedimiento los pacientes fueron
tratados con warfarina durante 45 dias y luego recibieron
clopidogrel mas aspirina por 6 meses, seguido de aspirina por
tiempo indefinido. El desenlace primario fue el compuesto
de ataque cerebrovascular, embolia sistémica y muerte car-
diovascular, en tanto que el desenlace de seguridad fue un
compuesto de sangrado mayor y complicaciones derivadas
del procedimiento. Después de un seguimiento medio de
18 meses, la tasa de eventos del desenlace primario fue
similar en ambos grupos, concluyendo que el cierre de la
auriculilla es no inferior a warfarina para la prevencién de
ataque cerebrovascular; sin embargo, hubo una frecuencia
mayor de eventos adversos (derrame pericardico —70% de
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los casos requirieron pericardiocentesis—, sangrado mayor
y ataque cerebrovascular isquémico periprocedimiento) en
el grupo de la intervencion®. Cinco afios después se publicd
el estudio PREVAIL, con metodologia similar al PROTECT AF.
A los 18 meses de seguimiento, el desenlace de ataque cere-
brovascular, embolia sistémica y muerte cardiovascular no
cumplio el criterio de no inferioridad, pero el desenlace de
ataque cerebrovascular o embolia sistémica mayor a 7 dias
posprocedimiento fue no inferior a warfarina. Los eventos
adversos disminuyeron de forma significativa, lo cual sugiere
que la seguridad de la intervencion mejoré con la experien-
cia adquirida®. Estos ensayos clinicos tienen tres grandes
limitaciones: la primera es que excluyeron a los pacientes
que tuvieran contraindicacion absoluta para recibir warfa-
rina, por lo que la eficacia y seguridad del procedimiento en
esta poblacion son inciertas; la segunda es que los pacien-
tes deben recibir antiagregacion de forma indefinida, con el
riesgo de sangrado que eso conlleva; y la tercera es que no
se comparo¢ el dispositivo Watchman con los DOAC.

Aunque el cierre percutaneo de la auriculilla izquierda
es comparable con warfarina en la prevencion de ata-
que cerebrovascular y tiene menos riesgo de sangrado®,
no es una terapia de primera linea porque es invasiva
y no estd exenta de eventos adversos. Las guias actua-
les mencionan que puede considerarse (recomendacion Ilb)
para pacientes con contraindicacion a largo plazo para la
anticoagulacion por predisposicion a sangrado o por pobre
tolerancia/adherencia al medicamento*?2.

Conclusion

La fibrilacion auricular es una causa frecuente de ataque
cerebrovascular isquémico, desenlace con alta carga de
morbimortalidad. Por consiguiente, es fundamental identi-
ficar la poblacion que se beneficia de anticoagulacion con
miras a disminuir el riesgo de eventos cardioembdlicos. A
la fecha, los anticoagulantes orales directos son la primera
linea en el tratamiento de los pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular. De los ensayos clinicos mas representativos
hemos obtenido las claves para individualizar la prescripcion
de la anticoagulacion, por lo que recomendamos evaluar
las condiciones que favorecen el uso de un medicamento
sobre otro. La evidencia cientifica se queda corta acerca de
qué hacer en casos en los que la terapia estandar falla, y
es aqui cuando se debe recurrir al juicio clinico y al apoyo
de un grupo multidisciplinario con el fin de tomar la mejor
decision.
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