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El cambio de paradigma en la prevencion de ictus en la fibrilacion
auricular. Retos y oportunidades emergentes para el médico
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PALABRAS CLAVE Resumen La fibrilacion auricular (FA), cuya frecuencia sigue aumentando en la poblacion de
Atencién primaria; nuestro entorno, es la arritmia sostenida mas prevalente, llegando a afectar hasta al 10% de los
Fibrilacion auricular; pacientes de edad avanzada. Esta enfermedad duplica la mortalidad por cualquier causa y
Ictus; aumenta hasta en 5-6 veces el riesgo de ictus, que tiene la caracteristica de ser especialmente
Anticoagulantes; grave. Los pilares fundamentales del tratamiento de la FA son la reversion a ritmo sinusal o el
Riesgo embolico; control de la frecuencia de respuesta ventricular y la prevencion de los fenomenos tromboem-
Riesgo hemorragico bolicos. Para este Ultimo objetivo los tratamientos que se han mostrado mas efectivos son los

anticoagulantes orales. Desde hace décadas, y hasta hace apenas unos pocos afos, los Unicos
farmacos orales disponibles para este fin han sido los farmacos antivitamina K, representados en
nuestro medio principalmente por el acenocumarol y, en menor grado, por la warfarina. Estos
farmacos han demostrado reducir el desarrollo de ictus y la mortalidad comparados con placebo
y con los antiagregantes, por lo cual han sido y siguen siendo el tratamiento estandar y el
comparador para cualquier farmaco antitrombdtico en los pacientes con FA. La variabilidad en
su respuesta terapéutica, sus interacciones y su estrecha ventana terapéutica, que conlleva la
necesidad de monitorizar frecuentemente la respuesta, han originado la busqueda de nuevos
farmacos que, al menos manteniendo sus ventajas, logren evitar alguno de sus inconvenientes.
Actualmente disponemos de una serie de nuevos farmacos que cumplen estas premisas, si bien
tienen el inconveniente de un mayor coste directo. La llegada de estos nuevos anticoagulantes
orales (NACO) hace necesario conocerlos adecuadamente, alcanzar un consenso en cuanto a sus
indicaciones de uso y realizar cambios en la gestion clinica de estos pacientes en los casos en los
que se utilicen.

En el presente articulo revisaremos las indicaciones y forma de uso de las diferentes opciones
(clasicas y nuevas) de tratamiento antitrombotico en pacientes con FA, la situacion de los pa-
cientes anticoagulados en nuestro entorno, las caracteristicas de los NACO, sus recomendacio-
nes de uso y los retos a los que se ven sometidos los/as médicos de familia en relacion con estos
cambios.
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Abstract Atrial fibrillation (AF), is the most prevalent sustained arrhythmia in general
population, affecting up to 10% in patients of advanced age. AF doubles overall mortality and
increases up to 5-6 times the risk of stroke, which have the characteristic of being particularly
harmfull. The basis of treatment on AF are the rhythm or rate control and the prevention of
thromboembolism. For the latter purpose the treatments that have been most effective are oral
acticoagulants. For decades and until just a few years ago, the only oral drugs available for this
purpose have been the anti-vitamin K, mainly represented in our country by acenocoumarol and
lesser extent by warfarin. These drugs have been shown to reduce strokes and mortality
compared to placebo and with antiplatelet drugs, so have been and continue to be the standard
treatment and the comparator for all antithrombotic drugs in patients with AF. The variability in
the therapeutic response, their food and drugs interactions and their narrow therapeutic
window that entail the need to frequently monitoring, has led to look for new drugs that, at
least maintaining their advantages, where able to avoid some of the drawbacks.

Currently we have a number of new drugs that meet these premises, although they have the
disadvantage of a higher direct cost. The arrival of these new oral anticoagulants (NOAC) make
necessary to know them well, reach a consensus for a correct use and to make changes in the

In this article we review the indications and way of use of the different options (classics and
news) of antithrombotic therapy in patients with AF, the situation of anticoagulated patients in
our country, the characteristics of the NOAC, its recommendations for use and the challenges to
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clinical management of these patients when they are used.
that are subjected family physicians regarding these changes.
© 2013 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
Introduccioén

La relevancia actual de la fibrilacion auricular (FA) esta
condicionada por su creciente prevalencia asi como por la
importante carga de morbilidad y mortalidad que genera.
A pesar de que en las Gltimas décadas la poblacion espafola
ha experimentado un descenso en las tasas de mortalidad
por enfermedad cardiovascular, en general, y cerebrovas-
cular, en particular, sigue siendo un importante problema
de salud puUblica, primera causa de muerte en la mujer, se-
gunda en el vardn y primera causa de discapacidad. El
aumento de los Gltimos anos en la prevalencia de obesidad
o diabetes hace previsible que los aumentos en las expecta-
tivas de vida de la poblacion no sigan mejorando.

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente en la pobla-
cién y también la arritmia mas frecuentemente diagnostica-
da, tanto en pacientes atendidos en atencion primaria como
especializada y en pacientes ingresados en hospitales. En
nuestro pais se han descrito prevalencias del 8,5% en mayo-
res de 65 anos'. Los datos referidos a poblacion asistida en
atencion primaria y especializada han estimado una preva-
lencia del 4,8% de FA permanente?, mientras que entre los
pacientes ingresados de 70 o0 mas aios en servicios de medi-
cina interna o geriatria en Espafa, 1 de cada 3 presenta FA.
Ademas se espera un aumento de la prevalencia en las proxi-
mas décadas vinculado, principalmente, a las mismas causas
que hacen prever los cambios en la expectativa de vida, en
concreto al aumento de obesidad y diabetes. También se
ha sugerido que el reconocimiento mas frecuente de la FA
en sus estadios precoces, a menudo en su forma paroxisti-
ca, es el factor que mas peso tiene en el aumento de la inci-
dencia de la arritmia por encima de su crecimiento real*.

Un hecho que esta marcando la realidad social y econémi-
ca, y la sanitaria en particular, es la llamada crisis o cambio
de ciclo econdmico. Si hace apenas 2 anos los analistas eco-
noémicos y responsables politicos hablaban de un crecimien-
to sostenido del gasto en sanidad por encima del PIB de
nuestro pais, actualmente nos encontramos ante un escena-
rio de problemas para la sostenibilidad del sistema sani-
tario, con un replanteamiento de los modelos de asistencia
y prestacion de servicios. Aunque habra que esperar a ver
los resultados en salud a medio plazo, ya se escuchan voces
de colectivos médicos que sugieren que los cambios en el
modelo de asistencia y prestacion, como el farmacéutico
(con un incremento del copago de algunos farmacos y la re-
tirada de otros), estan conduciendo a un incremento de la
no cumplimentacion de los tratamientos, especialmente en
las enfermedades crénicas. Todos estos condicionantes eco-
noémicos hacen necesaria una rigurosa evaluacion de todas
las intervenciones diagnodsticas y terapéuticas, de forma
que analisis como los de coste-efectividad se hacen cada
vez mas habituales en la toma de decision de incorporacion
y/o continuidad de la financiacion publica de determinadas
prestaciones sanitarias. Este hecho esta siendo especial-
mente remarcado para la utilizacion de nuevos tratamien-
tos. En concreto, para el caso de la FA, la disponibilidad de
una nueva familia de farmacos anticoagulantes ha hecho
que las autoridades sanitarias se impliquen en la regulacion
de su utilizacion, con el objetivo de no incrementar los cos-
tes asociados a su uso®. El papel de las sociedades cientificas
debe ser colaborar para lograr una utilizacién eficiente de
los recursos, cuidando el adecuado balance de la utilizacion
correcta de estos para que puedan estar disponibles para los
pacientes que obtengan mayor beneficio de su utilizacion.
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El presente articulo pretende revisar la situacion actual
de la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular
mediante el uso de terapia anticoagulante, ofreciendo una
informacion rigurosa que ayude a los médicos de familia a
enfrentarse con mayores garantias al nuevo paradigma deri-
vado de las novedades terapéuticas en este campo.

Ictus en pacientes con fibrilacion auricular

La presencia de FA multiplica, de forma independiente a
otros factores de riesgo, por 2 veces la mortalidad por cual-
quier causa y multiplica el riesgo de ictus, la complicacion
mas temida, en 5-6 veces el de la poblacion general. Las
principales causas de esta importante morbilidad y mortali-
dad son la ausencia de actividad mecanica en la auricula
izquierda, la estasis sanguinea y la subsiguiente formacion
de trombos, particularmente en la orejuela. También se
sabe que los ictus embolicos son especialmente devastado-
res, con una letalidad que duplica la del global de ictus, asi
como el tiempo de estancia hospitalaria, necesidad de reha-
bilitacion y discapacidad permanente, situandose su morta-
lidad anual en un 50%. Aproximadamente, 1 de cada 6 ictus
isquémicos se debe a episodios cardioembolicos por FA, au-
mentando a 1 de cada 4 en personas ancianas. La principal
caracteristica del ictus en la FA es que puede ser potencial-
mente prevenible en una mayoria de casos. La eficacia del
tratamiento anticoagulante para la prevencion primaria del
ictus en la FA no valvular ha demostrado una eficacia eleva-
da a lo largo de multiples ensayos clinicos y metaanalisis en
los ultimos 25 anos, reduciendo el riesgo relativo (RR) de
ictus isquémico en un 67%¢. Sin embargo, el tratamiento an-
ticoagulante en los pacientes con FA sigue siendo subopti-
mo, en parte por un cierto temor a los efectos adversos
(sangrado de diferente localizacion) y quizas también por la
dificultad para alcanzar valores 6ptimos de anticoagulacion
en muchos pacientes. En un estudio reciente, basado en un
amplio registro canadiense, Unicamente el 10% de los pa-
cientes ingresados por ictus que presentaban FA tenia un
rango terapéutico apropiado de anticoagulacion. Por tanto,
aun hay un importante potencial preventivo.

Las personas con FA pueden padecer cualquier tipo de ic-
tus, sin embargo, dado que la mayoria de los sujetos con FA
presentan también otros factores de riesgo cardiovascular,
los ictus isquémicos son los mas frecuentes (> 80%). Tam-
bién, aunque con menor frecuencia, se presentan ictus
hemorragicos, especialmente asociados al tratamiento anti-
coagulante y a la alta prevalencia de hipertension arterial
(HTA) en estos pacientes. En este sentido, el tratamiento
antihipertensivo ha demostrado ser capaz de reducir a la mi-
tad la incidencia de ictus, de forma que mantener un control
optimo de la presion arterial es en extremo importante, mas
aun si el paciente esta anticoagulado o antiagregado.

Situacion actual de la evaluacion de los riesgos
embolico y hemorragico

Una cuestion determinante en la forma de abordar la FA para
los médicos en la practica clinica es determinar las necesida-
des de las medidas terapéuticas y preventivas de estos pa-
cientes. En la Gltima década se han publicado importantes

articulos cientificos y guias de practica clinica que han eva-
luado y definido los riesgos embdlico (probabilidad de pade-
cer un ictus, accidente isquémico transitorio o embolia
sistémica en un periodo de tiempo) y hemorragico como de-
terminantes de las necesidades de tratamiento en pacientes
con FA. A pesar de una cierta variabilidad en las recomenda-
ciones emitidas, actualmente hay consenso en que el riesgo
de presentar episodios embolicos varia en funcion de la etio-
logia de la FAy otros factores de riesgo adicionales; es muy
elevado en las FA valvulares (principalmente valvulopatia
reumatica mitral o adrtica o ambas) asi como en pacientes
portadores de protesis valvulares mecanicas, donde se multi-
plica el riesgo basal por 15-20 veces. La probabilidad de ictus
aumenta significativamente si hay antecedentes de ictus u
otros episodios embolicos previos. La edad, la HTA, la diabe-
tes mellitus, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia car-
diaca también incrementan el riesgo de ictus en la FA no
valvular, siendo este efecto aditivo si coinciden varios fac-
tores (tablas 1y 2). Basandose en la combinacion de estos
factores de riesgo se han elaborado diversas escalas de estra-
tificacion. De ellas, una de las mas conocidas y ampliamente
utilizada es la escala CHADS, (Cardiac failure, Hypertension,
Age, Diabetes, Stroke —doble—)7, en la que se asigna 1 punto
a las personas con alguno de los factores de riesgo y 2 a las
personas con antecedentes de ictus o AIT (tabla 2). El valor
predictivo de este sistema de puntuacion procede del Regis-
tro Nacional de FA Americano (NRAF) (tabla 3).
Recientemente, diversas publicaciones han puesto de re-
lieve que muchos pacientes clasificados como de “bajo ries-
g0” o “intermedio” utilizando CHADS, (puntuacion =00 1)
tienen tasas de ictus superiores al 1,5% por afho?, por lo que
una puntuacion CHADS, de 0 puede no ser fiable para identi-
ficar pacientes con FA que son “verdaderamente de bajo

Tabla 1 Factores de riesgo de ictus isquémico y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular (FA)
no valvular

Factores de riesgo RR*
Ictus o AIT previo 2,5
Diabetes mellitus 1,7
Hipertension 1,6
Cardiopatia isquémica 1,5
Insuficiencia cardiaca 1,4
Edad avanzada (continua, por década) 1,4

AIT: accidente isquémico transitorio; RR: riesgo relativo.
*EL RR se refiere a la comparacion de los pacientes con FA
con los pacientes sin estos factores de riesgo.

Tabla 2 Escala CHADS,

Antecedentes personales de ictus o AIT 2 puntos
Edad > 75 afios 1 punto
Hipertension 1 punto
Diabetes mellitus 1 punto
Insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular 1 punto

AIT: accidente isquémico transitorio.
Fuente: Gage et al’.
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Tabla 3 Riesgo de ictus en el Registro Nacional de Fibrilacion Auricular (NRAF) estratificado por el nivel de CHADS,

Puntuacion NUmero de pacientes NUmero de ictus Tasa ajustada de ictus por 100 pacientes-afo
CHADS, (n=1.733) (n=94) en el NRAF (IC del 95 %)

0 120 2 1,9 (1,2-3,0)

1 463 17 2,8 (2,0-3,8)

2 523 23 4,0 (3,1-5,1)

3 337 25 5,9 (4,6-7,3)

4 220 19 8,5 (6,3-11,1)

5 65 6 12,5 (8,2-17,5)

6 5 2 18,2 (10,5-27,4)

IC: intervalo de confianza.
Fuente: Gage et al’.

riesgo”. Las guias de practica clinica en fibrilacién auricular
de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2010 recomien-
dan una valoracion del riesgo embolico basada en la defini-
cion de factores de riesgo mayores y factores de riesgo no
mayores, pero clinicamente relevantes. Esta forma de valo-
racion del riesgo embolico se presentd en forma de un acro-
nimo denominado CHA,DS,-VASc (insuficiencia Cardiaca/
disfuncion ventricular izquierda, Hipertension, Age —
edad > 75— [doble], Diabetes, Stroke —ictus o accidente is-
quémico transitorio [AIT] previo— [doble] - enfermedad
Vascular, Age —edad entre 65-74—, Sexo [mujer])'" (tabla 4).

Las razones fundamentales para justificar su introduccion
son: a) incorporar factores de riesgo mayores no incluidos
en el CHADS, (enfermedad vascular, edad entre 65 y 75 afnos
y sexo femenino), y b) la aprobacion de nuevos anticoagu-
lantes con mejor perfil de seguridad que la warfarina y el
acenocumarol. Cabe resaltar que no hay unanimidad en la
bibliografia respecto a que los nuevos criterios incluidos,
como el sexo femenino y la historia de enfermedad vascular

Tabla 4 Puntuacion CHA,DS,-VASc y tasa de ictus

limitada a la angina, se asocien a un mayor riesgo embolico
en pacientes con FA™,

Segln esta estrategia de valoracion del riesgo embdlico,
Unicamente quedan fuera de la recomendacion de recibir tra-
tamiento anticoagulante los pacientes con FA menores de
65 anos (independientemente del sexo) y los pacientes con FA
aislada, es decir, en pacientes verdaderamente de “bajo ries-
g0” que han mostrado tener tasas absolutas muy bajas de epi-
sodios embolicos. Aunque la escala CHA,DS,-VASc se obtuvo a
partir de datos de un solo estudio observacional (tabla 5), va-
rios trabajos la han validado posteriormente, comparandola
con el CHADS,". Esta evidencia acumulada muestra que
CHA,DS,-VASc es mejor en la identificacién de los pacientes
con FA “verdaderamente de bajo riesgo” y es, al menos, tan
bueno y posiblemente mejor que CHADS, en la identificacion
de los pacientes que desarrollan accidente cerebrovascular y
tromboembolia arterial®'#'>. Entre los pacientes con pun-
tuacion CHADS, = 0, las tasas de episodios embolicos a 1 afio
pueden variar entre el 0,84% (CHA,DS,-VASc = 0), 1,75%

Factores de riesgo de ictus y embolia arterial en la FA no valvular

Factores de riesgo “mayores”

Factores de riesgo “no mayores clinicamente relevantes”

Ictus previo, AIT o embolia sistémica; edad > 75 afos

Insuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica ventricular
izquierda (FEVI < 40%); hipertension, diabetes mellitus;
sexo femenino; edad 65-74 anos; enfermedad vascular

Factor de riesgo

Puntuacion

Hipertension

Edad > 75 afhos

Diabetes mellitus

Ictus/AIT/embolia previa

Insuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica (FEVI < 40%)
Enfermedad vascular®

Edad 65-74 anos

Sexo femenino

_am A m N = N -

AIT: accidente isquémico transitorio; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (ecocardiografia,

ventriculografia, cateterizacion, resonancia magnética, etc.).

*Infarto de miocardio previo, enfermedad arterial periférica, ateromatosis aortica.
Las tasas actuales de ictus en las cohortes contemporaneas pueden variar respecto a estos calculos.

Fuente: Camm et al™ o Lip et al''.
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Tabla 5 Tasas ajustadas de ictus de acuerdo
con la puntuacion CHA,DS,-VASc

Puntuacion Pacientes Tasa ajustada
CHA,DS, VASc (n=7.329) de ictus (%/ano)

0 1 0

1 422 1,3
2 1.230 2,2
3 1.730 3,2
4 1.718 4

5 1.159 6,7
6 679 9,8
7 294 9,6
8 82 6,7
9 14 15,2

Fuente: Camm et al™ o Lip et al''.

(CHA,DS,-VASc = 1), 2,69% (CHA,DS,-VASc =2) y el 3,2%
(CHA,DS,-VASc =3)'¢. Ademas, CHA,DS,-VASc se ha evaluado
también en pacientes de “bajo riesgo” que han sido sometidos
a ablacion de la FA",

Una reciente actualizacion de las guias de FA de la Sociedad
Europea de Cardiologia publicada en 2012 ha matizado ligera-
mente estas recomendaciones al ponderar el riesgo otorgado
por el sexo femenino, de modo que no se recomienda la an-
ticoagulacion oral en mujeres menores de 65 aios si no pre-
sentan otros factores de riesgo™. La valoracion del riesgo de
sangrado en un paciente individual es una parte esencial de
la ponderacion entre los beneficios y los riesgos en el momen-
to de indicar un tratamiento anticoagulante, ya que este
debe basarse en un equilibrio entre la capacidad de prevenir
ictus isquémicos y la de evitar la aparicion de complicaciones
hemorragicas. Entre los factores que desaconsejan o contra-
indican el tratamiento anticoagulante se encuentran: enfer-
medad intracraneal, ictus hemorragico, cirugia mayor o los
traumatismos graves, todos ellos recientes, hipertension no
controlada, hemorragia gastrointestinal o de otra localiza-
cion, Ulcera péptica reciente, enfermedad hepatica grave y

diatesis hemorragica. En la mayoria de los estudios publica-
dos, los pacientes con mayor riesgo de sangrado han sido ex-
cluidos, de forma que no se ha establecido claramente si las
tasas relativamente bajas de hemorragias importantes son
aplicables a la practica clinica diaria en pacientes con FA, una
media de edad de 75 afios y tratamiento anticoagulante con
un seguimiento menos riguroso. De hecho se asume que, en la
practica clinica habitual, el riesgo de sangrado podria ser su-
perior al establecido por los ensayos clinicos, sobre todo en
pacientes de edad mas avanzada®.

De las clasificaciones de riesgo de sangrado disponibles,
solo 3 se han derivado y validado en poblaciones de pa-
cientes con FA: a) HEMORRHAGES (enfermedad Hepatica o
renal, abuso de alcohol —Etanol—, cancer, Malignidad, ma-
yores [edad > 75 afios] —Older—, Reduccion o alteracion de
la funcion plaquetaria, Riesgo de sangrado, Hipertension
[no controlada], Anemia, factores Genéticos, Excesivo ries-
go de caidas e ictus —Stroke—)%, considerada por diversos
grupos de expertos como la escala de referencia hasta la
publicacion de la escala HAS-BLED; b) HAS-BLED (Hyper-
tension, Abnormal renal or liver function, Stroke-Bleeding,
Labile INR, Age and Drugs)?' (tabla 6), que es la escala actual-
mente recomendada en las guias europeas de FA, y ¢) ATRIA,
considerada como una opcién menos practica para su utili-
zacion en consulta habitual.

Tanto las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de
2010 como otros documentos de consenso recientes??# reco-
miendan utilizar la escala HAS-BLED por su mayor sencillez
frente a la escala HEMORRHAGES. Esta escala se desarrollé a
partir de una cohorte del “mundo real” formada por 3.978 su-
jetos europeos con FA del Euro Heart Survey. Parece razona-
ble utilizar la clasificacion HAS-BLED para valorar el riesgo de
sangrado en pacientes con FA, teniendo en cuenta que una
puntuacion > 3 indica “riesgo elevado” y que hay que tener
precaucion y controlar regularmente al paciente después de
iniciar un tratamiento antitrombdtico, ya sea con AVK o con
aspirina. La identificacion de cada una de las alteraciones se
hace con arreglo a los siguientes criterios: pese a la utilidad
de estas escalas de valoracion de riesgo de sangrado, los da-
tos del registro sueco con mas de 180.000 pacientes han de-
mostrado que el beneficio de la anticoagulacion se mantiene

Tabla 6 Escala de valoracion del riesgo de sangrado en pacientes con fibrilacion auricular (HAS-BLED)

Hipertension, 1 punto
Funcion renal alterada, 1 punto
Funcion hepatica alterada,

1 punto

PAS > 160 mmHg

Presencia de dialisis cronica o trasplante renal o creatinina sérica > 200 pmol/l (2,27 mg/dl)
Enfermedad hepatica cronica (p. €j., cirrosis) o evidencia bioquimica de trastorno hepatico
significativo (p. €j., bilirrubina > 2 veces el limite superior en asociacion con AST/ALT/

fosfatasa alcalina > 3 veces el limite superior)

Ictus (stroke)
Sangrado (bleeding), 1 punto

Ictus o embolia previa

anemia, etc.)

Labilidad del INR, 1 punto
Edad > 65 anos

Personas mayores fragiles

Farmacos o alcohol (drugs)

abuso de alcohol, etc.

Historia previa de sangrado y/o predisposicion al sangrado (p. €j., diatesis hemorragica,

Valor de INR inestable (< 60% en rango terapéutico)

Uso concomitante de farmacos, como antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos,

HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal or liver function, Stroke-Bleeding, Labile INR, Age and Drugs; PAS: presion arterial sistolica;

INR: cociente internacional normalizado.
Fuente: Pisters et al?'.
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incluso en pacientes con un indice HAS-BLED elevado?*; una
puntuacion de HAS-BLED de 3 o mas puntos indica un riesgo
de sangrado aumentado pero no contraindica la anticoagula-
cion, sino que Unicamente hay que aumentar las precaucio-
nes; debe observarse que varios factores de riesgo (FR) son
comunes para el ictus y para el sangrado (edad, HTA, ictus
previo), de modo que ponderan aumentando el riesgo en am-
bas escalas. Por tanto, la decision final, como siempre, debe
poner en la balanza ambos riesgos y considerar la opinion del
paciente y su familia.

Opciones terapéuticas para la prevencion
del ictus

Son numerosos los estudios en los que se ha valorado la efi-
cacia del tratamiento anticoagulante en la FA no valvular,
comparado con placebo o con antiagregantes. En un metaana-
lisis®?, la reduccion del RR de episodios embolicos fue del
67%, con un discreto aumento en la incidencia de hemorragias
graves. El efecto beneficioso de la terapia anticoagulante en
pacientes con FA es alin mayor en los pacientes con algin epi-
sodio previo. Se estima que en prevencion primaria se han de
tratar 40 pacientes para evitar un episodio embdlico, y solo
14 en prevencion secundaria. La anticoagulacion también ha
demostrado ser muy eficaz en los pacientes con FA de mas de
48 h de evolucion (o de duracion desconocida) sometidos a
cardioversion, ya que el riesgo de embolia es muy alto tras el
restablecimiento del ritmo sinusal, en especial en los prime-
ros dias, debido al estado de aturdimiento (stunning) que se
produce en la auricula. Estos pacientes han de estar anticoa-
gulados al menos 3-4 semanas antes de su realizacion. En la FA
de menos de 48 h, o si se ha descartado previamente la pre-
sencia de un trombo auricular con ecocardiografia transesofa-
gica, podra realizarse cardioversion de forma inmediata con
heparina y manteniendo posteriormente la terapia anticoagu-
lante durante al menos 1 mes. Se ha documentado que, inclu-
so tras recuperar el ritmo sinusal, los ictus se relacionan
significativamente con el cese de la anticoagulacion o con ba-
jos valores de esta?. Si el riesgo embdlico persiste elevado o
hay riesgo de recurrencia de la FA, se debe mantener la anti-
coagulacion oral de forma indefinida.

Antiagregantes plaquetarios en la fibrilaciéon
auricular

La eficacia de la antiagregacion ha sido valorada en los pa-
cientes con FA no valvular, tanto en prevencion primaria como
en secundaria. En ambas situaciones, la antiagregacion con
dosis bajas de aspirina ha demostrado ser eficaz, pero en me-
nor magnitud que la anticoagulacion. En prevencion primaria,
la reduccion de ictus comparada con placebo fue de un 22%,
3 veces menos que con la anticoagulacion oral. El beneficio de
la antiagregacion podria deberse, al menos en parte, a su
efecto sobre la enfermedad vascular aterosclerotica, dado
que el riesgo de ictus en pacientes con FAy edad avanzada es
multifactorial. Recientemente, en un intento de buscar una
alternativa a la anticoagulacion oral, el estudio ACTIVE? ha
comparado la eficacia de la doble antiagregacion con aspirina
y clopidogrel frente a warfarina (cociente internacional nor-
malizado [INR], 2-3) en pacientes con FA no valvular y riesgo
embolico (1 o mas factores de riesgo de ictus). El estudio se

detuvo prematuramente ante la clara superioridad de la war-
farina en la reduccion de los episodios vasculares.

Tal y como se mencion6 anteriormente, las nuevas guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia de 20128 desaconse-
jan la aspirina para la prevencion del ictus, por su baja efi-
cacia e incremento del riesgo hemorragico.

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales (ACO) analogos estructurales de
la vitamina K que interfieren en la sintesis hepatica de va-
rios factores de la coagulacion (ll, VI, IX y X, proteinas C y
S), constituyen los farmacos de eleccion para la prevencion
de ictus u otras embolias en la FA. Su empleo es comodo, ya
que se administran de forma oral en una sola toma diaria,
pero, lamentablemente, hay una gran variabilidad de la res-
puesta anticoagulante entre los pacientes y un estrecho
margen terapéutico, lo que impide el empleo de dosis pre-
fijadas. Esta variabilidad obliga al ajuste individual de la
dosificacion y a un control analitico a través de la determi-
nacion periodica del tiempo de protrombina (TP), estanda-
rizado mediante el INR:

INR = [TPpaciente / TPcontrol] ISI

Siendo el ISI (indice de sensibilidad internacional) una
constante que determina la sensibilidad del reactivo em-
pleado. Dado el riesgo de sangrado que comporta el trata-
miento anticoagulante y que cada paciente requiere una
dosis determinada para un mismo nivel de anticoagulacion,
el inicio del tratamiento requiere una cuidadosa titulacion.
Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas
(1-2 mg/dia de acenocumarol) y realizar controles analiti-
cos frecuentes: inicialmente cada 5 dias hasta la estabiliza-
cion e ir alargando los periodos hasta 30-40 dias. Esto seria
lo adecuado para el acenocumarol (Sintrom®), con mucho el
mas utilizado en Espafa, siendo la warfarina (Aldocumar®)
algo mas lenta en iniciar (y terminar) su efecto.

En la FA, los ACO han de emplearse a las dosis apropiadas
para mantener el INR entre 2 y 3, rango de eficacia anticoa-
gulante optima con un menor riesgo de sangrado, salvo en
casos de especial riesgo, que requieren un mayor nivel de
anticoagulacion (tabla 6) debido a un riesgo emboélico
aumentado (tabla 7). Al contrario, se han probado dosis ba-
jas de ACO para minimizar los efectos adversos, pero se ha
observado que son claramente menos efectivas. Un me-
taanalisis que combino los resultados de 3 ensayos de dosis
bajas frente a dosis ajustadas de warfarina, mostré una re-
duccion de RR de un 38% (intervalo de confianza [IC] del 95%,

Tabla 7 Situaciones de alto riesgo que requieren
un mayor grado de anticoagulacion

Protesis valvulares mecanicas

Trombo persistente en Al (ETE)

FA reumatica con embolia previa*

Episodio embolico previo con INR en rango*

Al: auricula izquierda; ETE: ecografia transesofagica;
FA: fibrilacion auricular; INR: cociente internacional
normalizado (2,5-3,5).

*Puede optarse por asociar un antiagregante.
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20-68%) a favor de las dosis ajustadas para INR 2,0-3,0%. Por
todo ello, un aspecto clave en el tratamiento con ACO es el
tiempo que el paciente esta bien anticoagulado, que tiene
relacion directa con los resultados clinicos, tanto en reduc-
cion de la embolia como en riesgo de sangrado. Hasta ahora
se ha valorado la proporcion de INR realizados que estaban
en rango optimo, variando enormemente (de un 34 a un 84%)
entre distintos ensayos clinicos y registros mas proximos a la
practica real. Recientemente se ha propuesto la valoracion
del tiempo real en que el paciente esta en rango terapéuti-
co, una medida probablemente mas realista y algo mas exi-
gente. Se ha demostrado ampliamente que el tratamiento
con antivitamina K es efectivo proporcionalmente al tiempo
en rango terapéutico en que permanece el paciente. De
igual forma, el paciente peor controlado tiene un significati-
vo mayor riesgo hemorragico. Un umbral adecuado podria
ser en torno al 60-70%. Se deben hacer esfuerzos para mejo-
rar la calidad del control del INR para conseguir mejores
tiempos en rango terapéutico (fig. 1).

Situacion actual de los pacientes
anticoagulados en Espaina

Los estudios que analizan la situacion de los pacientes con
FA atendidos en atencion primaria son pocos, aunque de for-
ma general se asume que los pacientes con FA reciben de
forma insuficiente el tratamiento con ACO. En un estudio
reciente con pacientes atendidos en consultas de atencion
primaria espafolas?’ se mostrd informacion acerca del tipo
de FA'y el nivel de riesgo embolico. En este estudio, el 4,5%
presentaba una puntuacion de 0 en la escala CHADS2, el
28,1% puntud 1y el 67,4% > 2. Con respecto al tratamiento,
recibian tratamiento ACO el 46,8% de los pacientes con
CHADS2 =0, el 51,6% de los que tenian una puntuacion de
CHADS2 =1 tomaba ACO y el 23,3% antiagregantes orales, y
de los pacientes con CHADS2 > 2, el 57,0% utilizaba ACO y el
19,3% antiagregantes.

Recientemente se han presentado los datos del Registro
FIATE*, promovido por la Sociedad Espanola de Medicina de
Familia y Comunitaria. Se trata de un estudio transversal,
multicéntrico, de pacientes atendidos en centros de salud
de toda Espafa.

Se incluy6 a 2.070 pacientes, con una edad media de
74,10 £ 11,04 (el 50,7% mujeres). La mayoria de los pacien-
tes (77,5%) presentaba una FA permanente (fig. 2). Las enti-
dades y factores de riesgo mas frecuentes asociados a la FA
fueron: HTA (74%), diabetes (28%), valvulopatia (23%), insu-
ficiencia cardiaca (20%), cardiopatia isquémica (17,5%) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (15%). Un 18,4%
de los pacientes habia sufrido previamente un ictus, AIT y/o
embolia sistémica, por tanto eran pacientes de prevencion
secundaria. Los pacientes con fibrilacion auricular no per-
manente (paroxistica o persistente) reciben con menos fre-
cuencia anticoagulantes que los que tienen FA permanente
(p < 0,001). El tratamiento anticoagulante result6 elevado
en el global de pacientes con FA (84%), aumentando su fre-
cuencia segin aumentaba el riesgo embolico (fig. 3). El
estudio aporta datos sobre el grado de control de la anticoa-
gulacién, mostrando que el 66% de los pacientes tiene su
altimo INR en rango optimo, descendiendo al 32,4% si consi-
deramos los 3 ultimos INR de cada paciente.

Los nuevos anticoagulantes

Los nuevos ACO ya disponibles para la prevencion de ictus en
los pacientes con FA se dividen en 2 grupos principales: los
inhibidores directos de la trombina, como dabigatran, y los
inhibidores directos del factor Xa, como rivaroxaban y apixa-
ban. Estos nuevos farmacos suponen una alternativa a la te-
rapia anticoagulante clasica, ya que presentan un perfil
similar de eficacia (superior en algunos casos), pero con un
uso clinico mas sencillo debido a su efecto predecible en
dosis fijas estandarizadas que permiten la administracion
oral sin necesidad de realizar controles analiticos periodicos.

Factores que influyen en un dptimo control
en el tratamiento anticoagulante

con inhibidores de la vitamina K
Interacciones farmacoldgicas, dieta,
procesos intercurrentes, polimorfismos
genéticos, farmacocinética-farmacodinamica,
cumplimiento terapéutico, etc.

/

Rango terapé

Riesgo hemorragico creciente

—35
Rango aceptado en ciertas circunstancias clinicas

Optimo control terapéutico

Riesgo trombdtico creciente

utico

Figura 1 Rango optimo de anticoagulacion (IN

R), factores que influyen y posibles repercusiones.
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Dabigatran

Dabigatran etexilato es un profarmaco que, tras su absor-
cion oral, se transforma en la forma activa (dabigatran),
péptido sintético que se une de forma reversible a la trom-
bina en su receptor activo e inactiva la trombina unida al
trombo. Alcanza su pico maximo a las 1,5 h y su vida media
es de 14-17 h. La eliminacion es sobre todo renal (> 80%),

Pacientes incluidos en analisis y tipo de FA

2.070

1,604
(77,5%)

466
(22,5%)

No permanente Permanente Total

Edad (media) segun tipo de FA

Permanente 75,11 £10,48

No permanente 70,66 + 12,15

P < 0,001

Figura 2 Tipo de fibrilacién auricular en los pacientes in-
cluidos en el estudio FIATE y su relacion con la edad. FA: fibri-
lacion auricular.

por lo que la insuficiencia renal grave (filtrado glomerular
<30 ml/min) fue motivo de exclusion en los ensayos3'32,

El estudio RE-LY es el primer ensayo clinico que ha valo-
rado la eficacia de dabigatran frente a warfarina en la pre-
vencion de ictus o embolia sistémica en pacientes con FAy
riesgo embolico’* 4. Se trata de un ensayo aleatorizado,
prospectivo, abierto, de fase Ill que comparé 2 dosis ciegas
de dabigatran etexilato (110 o 150 mg 2 veces al dia) con
dosis ajustadas de warfarina de forma abierta, con el obje-
tivo de un INR de 2,0 a 3,0. El objetivo primario del estu-
dio RE-LY fue un combinado de ictus mas embolia
sistémica, siendo el objetivo principal de seguridad la he-
morragia grave. Los objetivos secundarios fueron ictus,
embolia sistémica y muerte por cualquier causa. Se incluy6
un total de 18.113 pacientes con un seguimiento medio de
2 anos. La media de edad fue de 71 anos (63,6% varones).
La proporcion de episodios para el objetivo primario fue
del 1,71% por afo en el grupo warfarina, comparado con
1,5% por ano con 110 mg de dabigatran (RR con dabigatran:
0,9; IC del 95%, 0,74-1,10; p < 0,001 para no inferioridad)
y de un 1,11% por ano en el grupo de 150 mg de dabigatran
(RR: 0,65; IC del 95%, 0,52-0,81; p < 0,001 para superiori-
dad) (fig. 4). Esto indica que dabigatran 150 mg 2 veces al
dia mostroé una reduccion significativa del 35% del riesgo
relativo de ictus o embolia sistémica frente a warfarina
bien controlada. La frecuencia de sangrado con warfari-
na fue mayor que con 110 mg de dabigatran y similar a
150 mg. Este estudio demuestra que en pacientes con FAy
riesgo embolico alto, dabigatran a dosis de 110 mg 2 veces
al dia tiene una eficacia similar a warfarina en la reduccion
de ictus y embolia sistémica, con tasas mas bajas de san-
grado, y a dosis de 150 mg 2 veces al dia es mas eficaz para
la reduccion de ictus que warfarina, con una tasa similar
de sangrado. Dado que la complicacién mas temida del tra-
tamiento con dicumarinicos es la hemorragia intracraneal,
es de especial importancia el hecho de que esta se presen-
te en menos de una tercera parte con dabigatran que con
warfarina (fig. 5). El principal efecto adverso observado
con dabigatran fue la dispepsia (el 12 frente al 5,8% con
warfarina), asi como un aumento relativo del sangrado di-
gestivo con la dosis mas alta, que no tuvo repercusion so-
bre el sangrado total. Esto se cree que puede ser debido a
la accion del acido tartarico que se utiliza para facilitar su
absorcion oral, que precisa un medio acido. Debe desta-

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

Si

No
Total

Figura 3 Grado de anticoagulacion segin CHADS, SCORE.
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Dabigatran 150 mg
frente a warfarina

Margen = 1,46

0,50

T
0,75

1,00

T
1,25

1,50

Valor de p de Valor de p de
no inferioridad superioridad
Dabigatran 110 mg < 0,001 0,34
frente a warfarina ’ ’
|_-_| <0,001 <0,001

Hazard ratio (IC del 95%)

Figura 4

Incidencia de ictus o embolia sistémica en el estudio RE-LY. Tomada de Connolly et al*.

carse que menos del 20% de los pacientes en la basal del
estudio tomaba inhibidores de la bomba de protones o an-
ti-H,. Los valores de transaminasas fueron estrechamente
monitorizados en este ensayo y no se encontroé ninguna evi-
dencia de toxicidad hepatica. Basado en los resultados del
RE-LY, dabigatran etexilato ha sido aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) y la EMA (Agencia Europea
de Medicamentos), asi como en muchos paises en todo el
mundo, para la prevencion de ictus y embolia sistémica. La
EMA autoriza su indicacion para pacientes con FA no valvu-

lar con al menos un factor de riesgo: ictus previo, AlT o
embolia sistémica, FEVI < 40% y/o insuficiencia cardiaca
clinica, y edad > 75 anos, o bien edad > 65 afos con uno de
los siguientes: diabetes, enfermedad coronaria o hiperten-
sion. La EMA y la Agencia Espaiola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios aprobaron tanto la dosis de 110 como la
de 150 mg 2 veces al dia para la prevencion de ictus en
pacientes con FA no valvular.

De los 3 nuevos anticoagulantes orales disponibles actual-
mente en el mercado, dabigatran es el Unico que ha mostra-

Warfarina
0,02 —— Dabigatran etexilato 110 mg
—— Dabigatran etexilato 150 mg

0,01 —

Cocientes acumulados de riesgos

0,00 — &

RRR RRR
60% 69%

RR 0,40 (IC del 95%: 0,27-0,60)
p < 0,001 (Sup)

RR 0,31 (IC del 95%: 0,20-0,47)
p <0,001 (Sup)

I I I
0 0,5 1,0

Afos

I I I
1,5 2,0 2,5

Figura5 Reduccion del riesgo de hemorragia intracraneal en el estudio RE-LY. IC: intervalo de confianza; RRR: reduccion del riesgo

relativo; Sup: superior. Tomada de Connolly et al*.
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do reduccion significativa del ictus isquémico frente a
warfarina bien controlada (RRR 24%).

Rivaroxaban

Rivaroxaban es un inhibidor competitivo, directo y selecti-
vo del factor Xa, tanto el libre en plasma como el unido al
coagulo, que no precisa de antitrombina para ejercer su
efecto anticoagulante. Quimicamente corresponde al grupo
de las oxazolidinonas y presenta una gran afinidad por el
factor Xa. Tiene una buena biodisponibilidad por via oral
(> 80%) y alcanza concentraciones maximas a las 2,5-4 h. Su
vida media es de 4 a 9 h (hasta 12 h en mayores de 75 ahos).

En el estudio ROCKET-AF (ensayo aleatorio doble ciego)*® se
analizaron 14.264 pacientes con AF de alto riesgo para recibir
tratamiento, con rivaroxaban 20 mg al dia (15 mg al dia para
aquellos con un aclaramiento de creatinina estimado de
30-49 ml/min) o warfarina. La poblacion estudiada tenia un
riesgo considerablemente mayor que la de los otros 2 farma-
cos de este nuevo grupo de anticoagulantes. En este estudio,
el tiempo en rango terapéutico fue del 55%, menor que en
otros ensayos aleatorios. Rivaroxaban fue no inferior a warfa-
rina para la variable principal de ictus y embolia sistémica,
alcanzando superioridad segln el analisis “en tratamiento”
(reduccion del RR: 21%; p = 0,015). Sin embargo, segln el
modo convencional de analisis por intencion de tratar, riva-
roxaban fue no superior (p = 0,12). No hubo una reduccion en
las tasas de mortalidad o infarto cerebral isquémico, pero si
una reduccion significativa en los ictus hemorragicos y en las
hemorragias intracraneales. El objetivo primario de seguri-
dad fue un objetivo combinado de sangrado mayor y sangrado
no mayor, pero clinicamente relevante, para el cual no hubo
diferencias significativas entre ambas opciones de trata-
miento. Sin embargo, rivaroxaban produjo una reduccion
significativa en la hemorragia fatal, asi como un aumento de
hemorragias gastrointestinales y hemorragias que requieren
transfusion. La interrupcion precoz del tratamiento fue mas
frecuente con rivaroxaban (23,9%) que con warfarina (22,4%).
Actualmente, rivaroxaban ha sido aprobado para la preven-
cion del ictus en FA no valvular por la FDA, la EMAYy la agencia
Espanola del Medicamento, siendo la dosis recomendada de
20 mg de rivaroxaban, tomado una vez al dia.

Apixaban

Se trata de un inhibidor directo del factor Xa. Su biodisponi-
bilidad es > 50% y alcanza su concentracion pico plasmatica
en 3-4 h. Su vida media es de 10 a 14 h. Se elimina parcial-
mente por via renal (25%), por lo que tedricamente podria
utilizarse en la disfuncion renal leve o moderada.

En el estudio AVERROES?® se estudiaron 5.599 pacientes
con FA que no eran candidatos adecuados para recibir trata-
miento con farmacos antivitamina K, que se aleatorizaron a
recibir tratamiento con apixaban (5 mg 2 veces al dia, con
un ajuste de la dosis a 2,5 mg en pacientes > 80 afios, peso
< 60 kg o con una creatinina sérica > 1,5 mg/dl [133 mmol/l])
o aspirina (81-324 mg/dia, con un 91%, recibiendo < 162 mg/
dia). Después de un seguimiento medio de 1,1 afos, el estu-
dio se detuvo de forma prematura debido a una reduccién
significativa, del 55%, en el objetivo primario de embolia
cerebral o sistémica con apixaban en comparacion con aspi-
rina, sin diferencia significativa en las tasas de hemorragia

mayor o hemorragia intracraneal entre ambos tratamientos.
Apixaban fue ligeramente mejor tolerado, con menores ta-
sas de discontinuacién permanente de tratamiento a los
2 anos (20,5% por ano en el grupo de aspirina frente a un
17,9% por ano en el grupo apixaban [p = 0,03]).

El estudio ARISTOTLE? es un ensayo aleatorizado, doble
ciego, que comparé apixaban a una dosis de 5 mg 2 veces al
dia, con una dosis ajuste a 2,5 mg 2 veces al dia, en pacien-
tes > 80 afos, peso < 60 kg o con una creatinina sérica
>1,5mg/dl (133 mmol/l), con una dosis ajustada de warfa-
rina orientada a conseguir un INR de 2,0-3,0 en 18.201 pa-
cientes con FA no valvular. Hubo una reduccion significativa
del 21% en el objetivo primario de embolia cerebral o sisté-
mica con apixaban en comparacion con warfarina, con un
31% de reduccion de la hemorragia grave y una reduccion
significativa del 11% en la mortalidad por todas las causas
(pero no la mortalidad cardiovascular). Las tasas de ictus
hemorragico y hemorragia intracraneal fueron significativa-
mente menores en los pacientes tratados con apixaban
frente a los tratados con warfarina, no demostrandose ese
efecto para los ictus isquémicos. El sangrado gastrointes-
tinal fue similar entre ambos tratamientos. Apixaban fue
mejor tolerado que warfarina, con ligeramente menos in-
terrupciones tempranas (el 25,3 frente al 27,5%). Apixaban
ya ha obtenido la aprobacion regulatoria de la EMA 'y la FDA.

Recomendaciones de utilizacién de los nuevos
anticoagulantes

Como ya se ha comentado previamente, una reciente actua-
lizacion de las guias de FA de la Sociedad Europea de Cardio-
logia publicada en 20128 ha matizado ligeramente las
recomendaciones previas sobre prescripcion del tratamien-
to anticoagulante, al ponderar el riesgo otorgado por el
sexo femenino, de modo que no se recomienda la anticoa-
gulacion oral en mujeres menores de 65 anos si no presentan
otros factores de riesgo. En estas guias se desaconseja la
aspirina para la prevencion del ictus, por su baja eficacia e
incremento del riesgo hemorragico. Finalmente, se reco-
mienda la utilizacion de los nuevos anticoagulantes orales
en preferencia sobre los convencionales.

Con el objetivo de regular su utilizacion en el ambito sani-
tario espafol, la Agencia Espafnola del Medicamento ha ela-
borado unos “Criterios y recomendaciones generales para el
uso de nuevos anticoagulantes orales en la prevencion del
ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular™. En este documento se describe una
serie de situaciones en las que los nuevos anticoagulantes
orales pueden presentar un mayor beneficio en comparacion
con los farmacos antivitamina K (AVK) y se justifica su elec-
cion en el marco del Sistema Nacional de Salud para el trata-
miento de pacientes con fibrilacién auricular no valvular.
Entre estas situaciones se mencionan las siguientes:

— Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contrain-
dicacion especifica al uso de acenocumarol o warfarina.

— Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal
en los que se valore que los beneficios de la anticoagula-
cion superan el riesgo hemorragico.

— Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios
clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de hemorragia
intracraneal, definido como la combinacion de HAS-BLED
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> 3y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado
I11-1V?® y/0 microsangrados corticales multiples®.

— Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios
tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen
control del INR.

— Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que
no es posible mantener un control del INR dentro de rango
(al menos el 60% de los INR en rango) a pesar de un buen
cumplimiento terapéutico.

— Imposibilidad de acceso al control del INR convencional.

Retos de futuro para el médico de familia

La anticoagulacion a medio y largo plazo ha demostrado un
beneficio inequivoco en la reduccion de la morbilidad y mor-
talidad en un amplio grupo de pacientes con riesgo de
tromboembolia, incluyendo desde hace mas de 20 afios la FA
no valvular como una causa mayor de ictus. Hasta ahora, el
tratamiento se ha basado en el uso de dicumarinicos, mante-
niendo al paciente en un rango terapéutico estrecho con el
fin de optimizar la prevencién y evitar las complicaciones,
principalmente hemorragicas. Este tipo de tratamiento ha
generado, por sus peculiaridades, un modelo de gestion del
paciente que se ha ido desplazando en Espaiia, mas en unas
comunidades autonomas que en otras, desde los servicios
centrales hospitalarios (hematologia, laboratorio de hemos-
tasia) hacia la atencion primaria. Actualmente, el médico de
familia y la enfermera de atencién primaria tienen un papel
central en el control de estos pacientes cronicos, ya que es
en este ambito donde se realiza seguimiento de la mayoria,
bien de forma autonoma, en gran medida gracias a los coa-
guldmetros portatiles, bien de forma combinada con el he-
matologo de referencia.

Los nuevos anticoagulantes orales, esperados durante afos
por médicos y pacientes debido a los problemas inherentes
al uso de dicumarinicos, ya son una posibilidad real. En la FA
no valvular, los estudios de los 3 farmacos disponibles han
demostrado la no inferioridad o incluso superioridad frente a
dicumarinicos en la prevencién del ictus u otras embolias
sistémicas, con una mayor seguridad de uso, destacando la

menor tasa de hemorragia intracraneal (fig. 6 y tabla 8). La
ausencia de necesidad de monitorizacion, una accion prede-
cible con dosis estandarizadas, una vida media corta (inicio y
cese rapido del efecto anticoagulante) y las escasas o mini-
mas interacciones con farmacos o alimentos, los acercan
mucho al perfil del “anticoagulante ideal”. Se ha sehalado
como un posible inconveniente la disminucion de la adheren-
cia al tratamiento, ya que el cumplimiento con los dicumari-
nicos es seguramente dificil de superar precisamente debido
a los controles analiticos frecuentes y a la seleccion previa
de los pacientes que conlleva. Los nuevos anticoagulantes
tienen poca o nula influencia sobre los parametros actual-
mente disponibles de la coagulacion, al menos en atencion
primaria, para su uso en la practica clinica diaria, pero esto
no deberia constituir un problema. Sin embargo, para el am-
bito hospitalario se han desarrollado algoritmos utilizando
algunos parametros accesibles (tiempo de trombina, tiempo
de tromboplastina total activado, tiempo de ecarina) para la
eventual valoracion de una sobredosificacion, con o sin he-
morragia activa. Mucho se ha hablado, y probablemente so-
bredimensionado, sobre el problema de la falta de antidoto
para los nuevos ACO. Cabe recordar que el tratamiento agu-
do de cualquier paciente que presente una hemorragia en
relacion con tratamiento anticoagulante (ya sean dicumari-
nicos, heparinas de bajo peso molecular o nuevos ACO) es
similar e incluye hemostasia local, soporte hemodinamico
(reposicion de volemia), transfusion en caso de hemorragia
moderada o grave, administracion de complejo protrombini-
co, y para dabigatran, al tener poca union a proteinas plas-
maticas, la opcion de hemodialisis es factible.

No debemos olvidar que los pacientes estaran igualmente
anticoagulados, de modo que se tendran que mantener las
precauciones y recomendaciones pertinentes (prevenir
traumatismos, evitar determinados farmacos que puedan
favorecer el sangrado, precauciones ante procedimientos o
pequenas intervenciones, acudir ante la aparicion de hema-
tomas o sangrados de distinta localizacion, etc.), y que este
importante cambio de paradigma y de modelo asistencial
obliga a desarrollar un programa de adherencia y seguimien-
to que optimice los resultados clinicos que se esperan de los
nuevos tratamientos y prevengan posibles complicaciones,

Ndmero de eventos (% por afio) i

NACO Warfarina 1 HR IC del 95%

- - 1 . .

Dabigatran 110 mg 27 (0,23) 90 (0,76) : 0,30 0,19-0,45
1
1

Dabigatran 150 mg 38(0,32) 90 (0,76) : 0,41 0,28-0,60
1
1

Rivaroxaban 55(0,49) 84 (0,74) _—t : 0,67 0,47-0,93
1
1
1

Apixabén 52 (0,33) 122 (0,80) e m 1 0,42 0,30-0,58
1
1

T T f T 1
0,0 0,5 1,0 15 2,0
A favor de NACO A favor de warfarina

Figura 6

Incidencia de hemorragia intracraneal en los ensayos clinicos pivotales con los 3 nuevos anticoagulantes orales. HR: hazard

ratio; IC: intervalo de confianza; NACO: nuevos anticoagulantes orales. Tomado de Conolly et al®, Patel et al*®y Granger et al¥.
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Tabla 8 Ensayos clinicos principales de los nuevos anticoagulantes orales

Ensayo (farmaco) RE-LY32Ref1+2) (dabigatran)

ROCKET-AF* (rivaroxaban)

ARISTOTLE®* (apixaban)

1,71% warfarina

1,54% dabigatran 110 mg
(< 0,001, no-inferioridad)

1,11% dabigatran 150 mg
(< 0,001, superioridad)

3,57% warfarina

2,87% dabigatran 110 mg
(p =0,003)

3,32% dabigatran 150 mg
(p=0,31)

HIC 0,76% warfarina

0,23% dabigatran 110 mg
(p < 0,001)

0,32% dabigatran 150 mg
(p < 0,001)

Dabigatran 110 presentd
tasas de ictus y embolia
sistémica similares
a warfarina asi como
con menores tasas
de hemorragia mayor

Dabigatran 150, comparado
con warfarina, presento
menores tasas de ictus
o embolia sistémica,
pero similares tasas
de hemorragia mayor

End point primario
(% por ano)

Episodios
hemorragicos
mayores

Comentarios

2,42% warfarina
2,12% rivaroxaban
(p=0,117)

3,45% warfarina
3,60% rivaroxaban
(p=0,576)

0,74% warfarina
0,49% rivaroxaban
(p=0,019)

Rivaroxaban fue no inferior
a warfarina en la prevencion
de ictus o embolia sistémica.
Se produjeron menos hemorragias
intracraneales y sangrados mortales
con rivaroxaban que con warfarina

1,60% warfarina
1,27% apixaban (p = 0,011)

3,09% warfarina
2,13% apixaban (p < 0,001)

0,80% warfarina
0,33% apixaban (p < 0,001)

Apixaban fue superior a
warfarina en prevencion
de ictus o embolia,
con una tasa inferior
de hemorragia mayor
y de mortalidad total

HIC: hemorragia intracraneal.

al trasladar los resultados de los ensayos clinicos a la prac-
tica real. En la seleccion del tratamiento, cardiélogos, neu-
rélogos, internistas, hematologos, médicos de urgencias y
médicos de familia (y obligatoriamente la coordinacion es-
trecha entre ellos) tienen un papel fundamental con el fin
de seleccionar los mejores candidatos, bien definidos en las
recomendaciones nacionales y de algunas comunidades au-
tonomas. Parece razonable comenzar con los pacientes que
no tienen posibilidad de monitorizacion del INR por diver-
sos motivos (hecho nada infrecuente en la poblacion mayor
y con abundante pluripatologia que atendemos) o con los
que no estan bien controlados con acenocumarol, una pro-
porcion en torno al 30% de nuestros pacientes si atendemos
a datos recientes. Nadie mejor que el médico de familia,
por su accesibilidad y conocimiento cercano del paciente y
del entorno familiar, para contribuir en la toma de deci-
siones para la eleccion del mejor tratamiento para cada
paciente. No deberiamos caer en la inercia clinica, bien
documentada en condiciones clinicas como la HTA u otros
factores de riesgo, que deje sin tratamiento preventivo a
muchos de estos pacientes, o lo que es peor, sometidos
a riesgos innecesarios.

En cuanto al seguimiento, los pacientes habran de ser re-
visados también de forma estrecha en atencion primaria,
con la implicacion de los profesionales de enfermeria, aun-
que no se necesite la monitorizacion del INR. Con mayor
flexibilidad que con los dicumarinicos y adaptado a las par-

ticularidades de cada paciente individual, sera necesario un
programa de seguimiento que optimice la adherencia, inclu-
yendo una educacion sanitaria intensa y la colaboracion es-
trecha del paciente y su familia.
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