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Recientemente se ha estimado, a través de un amplio estu-
dio poblacional avalado por la Sociedad Espafnola de Cardio-
logia, que mas de 1 millon de personas en Espaia presentan
actualmente fibrilacion auricular (FA) en sus distintas for-
mas clinicas. En muchas ocasiones, la FA es silente o episo-
dica, y tarda tiempo en diagnosticarse, de modo que hasta
1 de cada 3 casos se reconoce de forma casual en pacientes
asintomaticos o con escasos e inespecificos sintomas clini-
cos'. El nimero de ingresos hospitalarios por FA ha aumen-
tado un 66% en los Ultimos 20 afos debido al envejecimiento
de la poblacion, y a la mayor prevalencia de cardiopatias
y de otros factores determinantes, como la diabetes melli-
tus y la obesidad, y se espera que la carga demografica de la
FA se incremente significativamente en las proximas déca-
das en el mundo occidental?.

La complicacion mas temida y grave de la FA es, sin duda,
el ictus cardioembolico. Dentro del total de ictus isquémi-
cos, este tipo de ictus es el mas grave debido a su elevada
mortalidad, tanto en la fase aguda como a medio y largo
plazo, y que se asocia, ademas, en los pacientes que sobre-
viven, a una discapacidad y necesidad de rehabilitacion cla-
ramente superiores a las de otros ictus®. La etiopatogenia,
debido al estasis sanguineo en la auricula izquierda (sobre
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todo en la orejuela) y la subsiguiente formacion de trombos
que se desprenden y embolizan las principales arterias cere-
brales, explica el gran tamafo que suelen alcanzar estos
infartos cerebrales y, en consecuencia, el daio organico que
producen y las importantes secuelas*.

Parado6jicamente, los ictus cardioembdlicos (hasta un 25%
de todos los ictus) tienen la caracteristica de ser potencial-
mente prevenibles en un amplio porcentaje de pacientes
con el tratamiento antitromboético’. Los anticoagulantes
orales (ACO) han demostrado una eficacia inequivoca (re-
duccion relativa de un 67%) en ensayos clinicos y metaanali-
sis® para la prevencion de ictus y otras embolias sistémicas
en los pacientes con FA, con un mayor beneficio absoluto
cuanto mayor es el riesgo embdlico del paciente, y de forma
independiente al tipo de FA. Desde hace 50 afos, los ACO
disponibles han sido los antagonistas de la vitamina K (AVK),
como base del tratamiento antitromboético a medio y largo
plazo. En las Ultimas décadas han visto la luz importantes
aportaciones terapéuticas en este campo, pero siempre
para uso parenteral: las heparinas de bajo peso molecular,
fondaparinux e idraparinux (inhibidores indirectos del fac-
tor Xa), o la bivalirudina (un inhibidor directo de la trombi-
na). El idraparinux (1 inyeccion por semana) fue evaluado
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sin éxito frente a warfarina en mas de 4.500 pacientes con
FA no valvular y riesgo embdlico en el estudio Amadeus’, que
hubo de ser detenido prematuramente por aumento de he-
morragias graves.

Otras lineas de investigacion y desarrollo clinico se han
centrado en la busqueda de una alternativa por via oral a
los AVK, que tuviera al menos una eficacia similar, pero sin
los inconvenientes de estos y con una seguridad de uso
apropiada; este perfil ha sido definido como el del anticoa-
gulante ideal (tabla 1)%. Los nuevos anticoagulantes acti-
vos por via oral han sido desarrollados para la prevencion
de la tromboembolia, tanto arterial como venosa, en dis-
tintos contextos clinicos. El primero en aprobarse fue la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en
cirugia de reemplazo de rodilla y cadera®. Poco después se
publicaron sendos ensayos clinicos en pacientes con FA no
valvular para la prevencion de ictus, lo que constituye la
mayor indicacion de tratamiento anticoagulante en la ac-
tualidad en el mundo. La publicacion en 2009 del estudio
RE-LY', que comparaba dabigatran a 2 dosis diferentes en
mas de 18.000 pacientes frente a warfarina, arrojo resul-
tados positivos, tanto en términos de eficacia clinica como
de seguridad, similares o superiores al comparador, lo que
tuvo un enorme impacto en la comunidad cientifica. Poste-
riormente, también con resultados favorables, se conocie-
ron los resultados del ROCKET-AF (rivaroxaban frente a
warfarina)' y del ARISTOTLE (apixaban frente a warfari-
na)'™. En total, los resultados clinicos en mas de 50.000 pa-
cientes enrolados en estos 3 ensayos pivotales suponen la
mayor evidencia disponible a favor de estos agentes, que
pueden considerarse un nuevo paradigma en terapéutica
cardiovascular que ha modificado en poco tiempo las re-
comendaciones de las mas importantes guias de practica
clinica en FA™>', La homogeneidad en los resultados princi-
pales, mas alla de algunas diferencias en la poblacion in-
cluida y el disefo, es lo que otorga una gran consistencia a
este nuevo grupo de farmacos™.

Los 3 nuevos ACO, aprobados actualmente por la Food and
Drug Administration y por la European Medicines Agency para
la prevencion del ictus u otras embolias en pacientes con FA
no valvular, pertenecen a 2 clases: los inhibidores directos
de la trombina (factor lla), como dabigatran, y los inhibido-
res directos del factor Xa, como rivaroxaban y apixaban.

Tabla 1
ideal

Condiciones que deberia cumplir el anticoagulante

Eficacia probada

Bajo riesgo de sangrado

Dosis fija y respuesta predecible

Buena biodisponibilidad via oral

Pocos efectos adversos

No necesidad de monitorizacion rutinaria
Rapida reversibilidad

Rapida instauracion del efecto anticoagulante
Escasa interaccion con farmacos y alimentos
Disponer de antidoto

Adaptada de Steffel et al®.

Anticoagulantes orales clasicos: situacion
actual

La ACO mas utilizados en Espafa son el acenocumarol (> 90%
de los pacientes en nuestro medio) y la warfarina. Los dicu-
marinicos son analogos estructurales de la vitamina K que
interfieren en la sintesis hepatica de varios factores de la
coagulacion (Il, VII, IXy X, y las proteinas C y S). Debido a
sus multiples dianas terapéuticas y mecanismo de accion
complejo, su efecto sobre la coagulacion no es precisamen-
te muy predecible. La utilizacién de estos agentes en la
practica clinica implica un control estricto del rango de an-
ticoagulacion, debido a la gran variabilidad de la respuesta
anticoagulante entre los distintos pacientes y también en un
mismo paciente en situaciones diversas (cambios de peso,
alimentacioén, enfermedades concomitantes, interacciones
con otros farmacos o productos de herbolario, etc.)". Su
margen terapéutico es estrecho, lo que impide el empleo de
dosis estandar, prefijadas y generalizables. Esta variabilidad
obliga al ajuste individual de la dosis y a un control analitico
periddico del INR (international normalized ratio, cociente
internacional normalizado).

La estandarizacion del INR ha permitido generalizar, y con
ello descentralizar, el tratamiento anticoagulante desde los
servicios de hematologia a otros ambitos, principalmente a
la atencion primaria (AP). Los AVK precisan controles fre-
cuentes del INR (mensuales en el paciente estable) para
ajustes de dosis que permitan mantener un INR entre 2 y
3 para la mayoria de pacientes, rango que ofrece la mejor
relacion entre el beneficio (reduccion del riesgo de trombo-
embolia) y el riesgo de sangrado''>. Sin embargo, a pesar
de que los controles han sido enormemente facilitados con
los coagulometros portatiles, en los estudios clinicos y re-
gistros del mundo real hay un amplio margen de variacion
(entre el 29 y el 75%)'® en el tiempo en que los pacientes
permanecen en rango terapéutico (TRT, tiempo en rango
terapéutico) (fig. 1), lo que muestra la dificultad, sobre
todo en los registros del mundo real, para mantener al pa-
ciente en limites 6ptimos. Los pacientes fuera de rango es-
tan expuestos a un riesgo aumentado de trombosis o de
hemorragias, mayor cuanto mayor es la desviacion.

La magnitud del problema se observa en un amplio estu-
dio' realizado en pacientes con FA conocida y candidatos a
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Figura 1 Control 6ptimo del cociente internacional normali-
zado (INR) en pacientes con anticoagulacion oral en ensayos
clinicos y en registros de la practica real. TTR: tiempo en rango
terapéutico. Adaptada de Wan et al®.
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ACO, que ingresan en el hospital a causa de un ictus: se do-
cumenta que solo 1 de cada 10 pacientes esta anticoagulado
y presenta un INR en rango 6ptimo, lo que pone de manifies-
to la infrautilizacion de la anticoagulacion, asi como la difi-
cultad de que esta se mantenga en valores aceptables. Por
otra parte, si revisamos el ranking de farmacos responsables
de atencion en urgencias y hospitalizaciones en personas
mayores de 65 anos, vemos que la warfarina destaca por
ocupar el primer puesto'®. La toxicidad de los AVK esta rela-
cionada con su accion anticoagulante y también con su prin-
cipal efecto adverso, las hemorragias de diferentes
localizacion y severidad, a menudo relacionadas con un ex-
ceso de anticoagulacion no deseado™.

Modelos de gestion del paciente
anticoagulado: papel de la atencion primaria

Actualmente, en AP se sigue cronicamente hasta un 72% de
los pacientes anticoagulados por FA', con la implicacion
de los profesionales de enfermeria, mas alla de la mera rea-
lizacion de la técnica. La mayoria de los pacientes no nece-
sita, desde hace tiempo, desplazarse al hospital o a un
laboratorio especializado para el control del INR, sino que
se realiza en su propio centro de salud y se ajusta el trata-
miento en el mismo acto. Adicionalmente, se refuerza la
adherencia terapéutica, se controlan los factores de riesgo
o condiciones patologicas que suelen estar también presen-
tes (diabetes, hipertension arterial, cardiopatia, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica). Por tanto, el control del
INR solo es una parte de la gestion integral del paciente
anticoagulado. El tiempo y la carga de trabajo que implica
este proceso no es un asunto menor, y forma parte del se-
guimiento y manejo del paciente cronico en AP.

Los protocolos de ACO de las areas sanitarias de los distin-
tos servicios de salud recogen los criterios de derivacion a
hematologia seglin cada circunstancia: para el inicio o titu-
lacion (si no se realiza en AP), pacientes complejos o de di-
ficil control hasta que estén estables, o pacientes de muy
alto riesgo. Por tanto, la coordinacion entre AP y especiali-
zada es también un aspecto crucial.

Los nuevos anticoagulantes orales
y el cambio de paradigma

Respecto al tratamiento antitrombotico en la practica diaria
podemos destacar 2 problemas relevantes: en primer lugar,
con frecuencia no se inicia el tratamiento anticoagulante de-
bido a sus dificultades inherentes: dificultad o falta de acce-
so a la monitorizacidon por motivos familiares, sociales,
organizativos o geograficos, mas aun, en el contexto de pa-
cientes mayores y con abundantes comorbilidad y medica-
cion, que son los que componen el escenario de la FA en el
mundo real'; en segundo lugar, es bien conocida la dificultad
para mantener un INR aceptable en una proporcion de pa-
cientes no inferior al 30% en los registros mas favorables"'¢, a
veces por aspectos que se escapan a los profesionales y al pro-
pio paciente y familia, desde los condicionantes genéticos a
factores del entorno poco o nada previsibles'. El control
inadecuado del INR genera multiples visitas adicionales, tan-
to al médico como a la enfermera, en AP y también especia-
lizada incluyendo los servicios de urgencias, mayor carga de

trabajo, ansiedad y frustracion en los profesionales y en los
pacientes, que no obtienen el beneficio esperado de la ACO
y estan expuestos a un mayor riesgo de complicaciones'™,
Por tanto, disponer de los nuevos ACO como una opcion
terapéutica con clara indicacion para estos y otros subgrupos
de pacientes, hoy dia bien definidos por las agencias regula-
doras en nuestro entorno?, puede suponer, por un lado, el
acceso al tratamiento anticoagulante efectivo de muchos
pacientes que estan obteniendo un beneficio marginal o nulo
con los clasicos AVK (o que directamente no acceden al tra-
tamiento), generalmente sumado a una exposicion a un ries-
go hemorragico evidente. Si tenemos el compromiso y la
habilidad clinica necesarios para trasladar los resultados de
los estudios clinicos y las recomendaciones de las guias'>1520
a nuestros pacientes, esto debe traducirse en una mejor y
mas eficiente prevencion del ictus y otras embolias en la
poblacion. Es una responsabilidad y un reto para todos los
médicos de familia, sin duda los que mejor estamos situados
para identificar estos problemas en nuestros pacientes y pro-
porcionarles la mejor opcion de tratamiento posible.
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