248

Gaceta Médica de México. 2011;147:248-56 ARTICULO DE REVISION

Actualidades en prevencion secundaria
de infarto cerebral por fibrilacion auricular

Fernando Barinagarrementeria Aldatz*
Division de Ciencias de la Salud, Universidad del Valle de México, Hospital Angeles de Querétaro, Querétaro, Qro.

Resumen

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte en el mundo y deja a un importante numero
de pacientes con secuelas neuroldgicas permanentes. La fibrilacion auricular (FA) es el principal factor de riesgo para
isquemia cerebral por mecanismo cardioembdlico. En México se calcula que 850,000 personas sufren de FA. En un
andlisis combinado de tres registros mexicanos con un total de 3,194 pacientes, la frecuencia de FA en pacientes con
infarto cerebral fue de 12.5 y 8.1% en pacientes con isquemia cerebral transitoria. El riesgo de embolismo cerebral
asociado a FA de tipo no valvular es seis veces superior a la de sujetos sin esta arritmia.

Se han propuesto diferentes abordajes para la deteccion de la FA en pacientes con isquemia cerebral. Ademas del
electrocardiograma (ECG) y el examen clinico basales, el monitoreo cardiaco no invasivo es util para detectar la FA. Es
importante detectar subgrupos de pacientes con mayores posibilidades de tener fibrilacion auricular paroxistica (FAP),
incluyendo aquellos con infarto cerebral criptogénico, latidos prematuros atriales de alta frecuencia y patrones clinicos
y de neuroimagen de infarto cerebral compatibles con mecanismo embdlico (p. ej., infartos corticales). Es importante
estratificar el riesgo de EVC en pacientes con FA. Se han descrito mds de 12 esquemas de estratificacion de riesgo
para pacientes con FA, pero ninguno de ellos ha sido considerado como ideal. La escala CHADS2 ha sido una de las
mas utilizadas. Recientemente, se ha propuesto la escala CHA2DS2-VASc, con mayor sensibilidad para clasificar el
riesgo de embolismo.

La warfarina ha demostrado ser altamente eficaz en la prevencion primaria y secundaria de EVC en pacientes
portadores de FA. La necesidad de monitoreo de tiempos de coagulacion, restricciones dietéticas y farmacoldgicas, y
el riesgo de sangrado limitan su uso en pacientes con riesgo alto de EVC asociada a FA. Desde hace poco estan
disponibles nuevos anticoagulantes orales con distintos mecanismos de accion y sin necesidad de monitoreo de
coagulacion, pocas interacciones farmacoldgicas y riesgos menores de hemorragia.

PALABRAS CLAVE: Fibrilacion auricular. Embolismo cerebral. Anticoagulantes orales. Factores de riesgo. Hemorragia
cerebral.

Abstract

Stroke is the second most common cause of death in the world and produces a high number of cases with neurological
dysfunction. Atrial fibrillation (AF) is the main risk factor in patients with cardioembolic stroke. In Mexico, there are
approximately 850,000 patients with AF. In three stroke and TIA Mexican series including 3,194 patients, the frequency
of AF in cases of stroke and TIA were 12.5 and 8.1%, respectively. AF increase stroke risk in six times.
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Different approaches to AF detection in stroke patients have been postulated. Besides electrocardiogram, non-invasive
cardiac monitoring is useful for AF detection. Is very important to detect particular subgroups with high risk of paroxysmal

AF, including those with cryptogenic stroke.

Is important to stratify the risk of stroke in patients with AF. More than a dozen of scales have been proposed. CHADS2
is one of the most commonly used, and recently another one has been proposed (CHA2DS2-VASc).

Warfarin has been successfully used in stroke prevention in AF. However need of coagulation monitoring as well diet
and drugs restriction limit their use. New oral anticoagulants without these restrictions as well low rates of hemorrhagic

complications are now available.

KEY WORDS: Atrial fibrillation. Embolic stroke. Oral anticoagulants. Risk factor. Brain hemorrhage.

|ntroducci6n

Cada afio, aproximadamente 15 millones de personas
sufren algun tipo de enfermedad vascular cerebral (EVC),
y de estas un tercio mueren y un tercio quedan con
incapacidad neurolégica permanente. De acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud, la EVC es la segunda
causa de muerte en el mundo y la tercera causa mas
comun en paises en desarrollo’, produciendo 4.4 millo-
nes de muertes en el afio 19902, Una década después
la cifra de defunciones por EVC alcanzé los 5.5 millones
y dos terceras partes de estas muertes ocurrieron en
paises en desarrollo.

Existen diversos tipos de EVC. Una reciente revision
en estudios de poblacién que incluyé 10 estudios con
un total de 4,578 pacientes con EVC reporté la EVC
isguémica como el tipo mas comun (67.3-80.5%), la
hemorragia intracerebral (6.5-19.6%) y la hemorragia
subaracnoidea (2.0-14.5%). Los mecanismos de EVC
son reportados con menor frecuencia. En el estudio
australiano la frecuencia de enfermedad de grandes
vasos explicd el 68% de los casos, el cardioembolismo
el 17.8% vy la enfermedad de pequefio vaso el 9.7%*.
En el estudio aleman, las cifras respectivas a los sub-
tipos fueron de 13, 26 y 22%°. En México, las cifras
del registro PREMIER (Primer Registro Mexicano de
Isquemia Cerebral) entre 1,376 pacientes mostraron
como mecanismos de isquemia cerebral: causa inde-
terminada (41%), cardioembolismo (20%), enfermedad
de pequefio vaso (20%), enfermedad de gran vaso
(8%) y mecanismos diversos (5%)8.

Fibrilacion auricular como factor de
riesgo para enfermedad vascular cerebral

La fibrilacién auricular, aun en ausencia de enferme-
dad cardiaca, incrementa el riesgo de infarto cerebral

en 5-6 veces por el desarrollo de trombos inducidos
por la estasis en la auricula izquierda’. En EE.UU. se
calcula que hay 2.3 millones de personas con FAP o
sostenida®. En México, el Registro Mexicano de Fibri-
lacion Auricular calcula que hay 850,000 personas con
FA. De acuerdo a datos del estudio de Framingham,
el 10% de las EVC isquémicas son debidas a FA.
En México, la frecuencia de FA en el registro PREMIER
entre pacientes con infarto cerebral o isquemia cerebral
transitoria fue del 10%8.

En un andlisis combinado de tres registros mexi-
canos con un total de 3,194 pacientes con EVC o
ataque isquémico transitorio (AIT), la frecuencia de
FA en pacientes con infarto cerebral fue de 12.5y 8.1%
en pacientes con AIT®. Lo anterior permite concluir que
la frecuencia de esta condicion es similar en México
a lo reportado en otros paises.

Deteccion de fibrilacion auricular
asociada a infarto cerebral

La demostracién de FA como causa de isquemia
cerebral no es dificil en casos de FA sostenida o per-
manente. Sin embargo, no es infrecuente que la EVC
sea causada por FAP, la cual no esta presente en el
momento de la evaluacion inicial del paciente con is-
guemia cerebral. Detectar la FAP en los pacientes con
infarto cerebral cambiard en muchos de ellos las es-
trategias terapéuticas de prevencion secundaria.

El riesgo de embolismo cerebral asociado a la FA
de tipo no valvular es seis veces superior a la de su-
jetos sin esta arritmia’. El riesgo de embolismo asocia-
do a FAP es practicamente el mismo que el de la FA
permanente®. En el estudio ACTIVE W, el riesgo anua-
lizado de embolismo cerebral o sistémico fue del 2%
parala FAP y del 2% en la FA permanente (p = 0.49)'°.
La FAP tiene el mismo riesgo de embolismo que la
FA permanente, sin embargo, los pacientes con
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Tabla 1. Escala de riesgo de FAP

Hallazgo Puntos
Escala de NIHSS > 8 puntos al ingreso 1 punto
Tamafio auricula izquierda > 3.8 cm 1 punto
Evidencia de enfermedad mitral 1 punto
Péptido natriurético cerebral > 144 pg/ml 2 puntos

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.
Adaptado de Gage BF, et al®.

FAP tienen un amplio rango de frecuencia de dura-
cion de eventos de FA tan breves como menos de
30 segundos en algunos casos, lo cual hace méas di-
ficil su deteccion.

Se han propuesto diferentes abordajes para la de-
teccion de FA en pacientes con isquemia cerebral.
Ademés del ECG y examen clinico basales, el moni-
toreo cardiaco no invasivo es Util para detectar la FA.
El monitoreo Holter por 24-48 horas identificd un
1-5% de pacientes no detectados en el ECG basal'".
En una revision sisteméatica realizada por Liao en bus-
ca de la efectividad del monitoreo cardiaco en la de-
teccion de FAP en pacientes con isquemia cerebral, se
concluye que el monitoreo Holter en pacientes hospita-
lizados detecta FA en uno de cada 20 pacientes (4%)'2.
La sensibilidad del monitoreo puede aumentar en ciertas
circunstancias clinicas, como por ejemplo en pacien-
tes con infarto no lacunar o en casos de infarto de
mecanismo no definido’.

El monitoreo del ritmo cardiaco de mayor duracion
detecta un mayor numero de casos de FA. En la serie
de Barthelemy, et al. se realizé6 monitoreo promedio de
cuatro dfas, detectando FA en un 7.7% de los casos™.
Recientemente, Starhenberg, et al. realizaron monito-
reo Holter durante siete dias a pacientes con EVC, sin
evidencia de FA al ingreso en el hospital, detectando
posteriormente FA en un 12.5% de los pacientes™.

A través de un sistema de monitoreo continuo de
telemetria cardiaca movil, Tayal, et al. monitoriza-
ron hasta durante 21 dfas (rango de 5 a 21 dias) a
56 pacientes con EVC/AIT criptogénico en busca de FA.
La FA fue demostrada en 13 de los pacientes (23%)'8.
La duracion en ocasiones muy breve de los episodios
de FA y cuél es su riesgo real de embolismo no es
conocido.

Prolongar la monitorizacion de los pacientes conlleva
indudablemente costos que a pesar de esto mantienen
una adecuada relacion costo-beneficio de acuerdo a un
reciente analisis’®.

Recientemente, Gaillard, et al. reportaron un estu-
dio de deteccién de FAP con monitoreo ECG trans-
telefénico después de EVC o AIT™. Los pacientes no
tenian historia de FA, tenfan un monitoreo Holter
negativo por 24 horas. Activaban el equipo diario
durante 1-4 meses de manera aleatoria o0 en caso de
tener sintomas, disparando asi un registro de 32 se-
gundos del ECG, que era transmitido por el teléfono a
un centro receptor. La frecuencia de nueva FAP fue
del 9.2%. La mayoria de los episodios (77%) fueron
asintomaticos.

Es importante detectar subgrupos de pacientes con
mayores posibilidades de detectar FAP, incluyendo
aquellos con infarto cerebral criptogénico, latidos pre-
maturos atriales de alta frecuencia y patrones de infar-
to cerebral compatibles con mecanismo embolico®.

Investigadores japoneses han disefiado una escala
de riesgo de FAP?' (Tabla 1). La frecuencia de FAP se
incrementd proporcionalmente al nimero de puntos
otorgados en la escala.

Alhadramy, et al. analizaron los factores asociados
a los casos de FAP detectados en su serie de pacien-
tes con EVC. Una edad superior a 55 afios y la pre-
sencia de isquemia aguda o cronica en estudios de
imagen fueron asociados significativamente a la pre-
sencia de FAP?,

Estratificacion de riesgo de embolismo
cerebral o sistémico por fibrilacion
auricular

Estratificar el riesgo de embolismo cerebral o sisté-
mico para pacientes individuales es un paso muy
importante cuando se analizan los riesgos y benefi-
cios de la terapia antitrombdtica para la prevencion
de la EVC. Los predictores mas reconocidos de em-
bolismo asociado a FA incluyen EVC o AIT previa,
edad avanzada, hipertension arterial, especialmente
sistélica, y diabetes®.
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Tabla 2. Escala de riesgo CHADS? y estratificacion

Criterio Puntos
C. Cardiac Heart Failure (insuficiencia cardiaca) 1 punto
H. Hypertension (hipertension arterial) 1 punto
A. Age (edad superior a 75 afios) 1 punto
D. Diabetes 1 punto
S2. Stroke/TIA (infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria previa) 2 puntos
Puntaje CHADS2 Riesgo

0 Puntos Bajo

1 punto Moderado
2 0 > puntos Alto

Se han descrito mas de 12 esquemas de estratifica-
cién de riesgo para pacientes con FA, pero ninguno
de ellos ha sido considerado como ideal®. La escala
CHADS?2 ha sido una de las mas utilizadas (Tabla 2)%.
Esta escala ha sido validada en seis cohortes inde-
pendientes de pacientes con FA con una escala de
0 puntos, que indica bajo riesgo de embolismo (0.5-1.7%
por afo); 1 punto, riesgo moderado (1.2-2.2% por afio);
y > 2 puntos, riesgo alto (1.9-7.6% por afio). Varias
limitaciones a la escala CHADS?2 han sido discutidas, in-
cluyendo el que una gran proporcion de pacientes califi-
can en el rango intermedio. Recientemente se ha propues-
to una nueva escala, denominada CHA2DS2-VASc
(Tabla 3)%, la cual permite detectar especialmente
aquellos pacientes de bajo riesgo.

Tabla 3. Escala CHA2DS2-VASc

En un estudio de validacién de esta escala en una co-
horte nacional en Dinamarca se aplicé la escala a todos
los pacientes con FA no tratados con anticoagulantes
durante el periodo comprendido entre 1997 y 20062’
Entre 121,280 pacientes con FA no valvular, 73,538
(60.6%) fueron incluidos en el anélisis. Los pacientes se
estratificaron con las escalas CHADS2 y CHA2DS2-
VASc. En ambas escalas con puntaje de cero puntos
se consideraron de bajo riesgo. La frecuencia de
tromboembolismo por 100 personas/afios con CHADS2
de «0» fue de 1.67 (intervalo de confianza [IC] 95%:
1.47-1.89) y con CHA2DS2-VASc de «0» fue de 0.78
(0.58-1.04). El riesgo fue claramente mas bajo con la
aplicacioén de la escala CHA2DS2.DS2-VASc, lo que la
harfa méas sensible para detectar el real riesgo bajo

Criterio Puntos

C. Congestive Heart Failure/LV Dysfunction 1 punto

(insuficiencia cardiaca/disfuncion de ventriculo izquierdo)

H. Hypertension (hipertension arterial) 1 punto

A2. Age > 75 (edad mayor de 75 afios) 2 puntos
D. Diabetes 1 punto

S2. Stroke/TIA (infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria previa) 2 puntos
V. Vascular Disease (incluye infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, placa aértica) 1 punto

A. Age 65-75 (edad 65-75 afios) 1 punto

Sc. Sex category (Categoria de género, mujer) 1 punto
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Tabla 4. Riesgo de eventos a un aino de acuerdo a la esca-
la de estratificacion aplicada (por 100 personas/afo)

Puntos Escala CHADS2 CHA2DS2-VASc
0 1.67 0.78
1 4.75 2.01
> 2 12.27 8.82

que incluso no necesitaria tratamiento antitrombdtico.
Las diferencias entre las categorias de riesgo en cada
escala se muestran en la tabla 4.

Tratamiento para reducir el riesgo de
embolismo cerebral y sistémico

Basados en los resultados de 12 estudios controla-
dos, la anticoagulacion ha demostrado ser altamente
eficaz en la prevencién del embolismo cerebral y mo-
deradamente eficaz en reducir la mortalidad?®. Méas de
60,000 pacientes han sido analizados respecto al uso
de diversos agentes antitrombdticos utilizados en com-
paracion con placebo o controles. El uso de warfarina
con dosis ajustadas para alcanzar rango terapéutico con
indice Internacional Normalizado (INR) de 2.0 a 3.0 ha
ofrecido la mayor eficacia en la prevencion secundaria
de la EVC asociada a FA con una reduccion del riesgo
relativo (RRR) del 64%, asi como reducir la mortalidad
en un 26%2. Ademas, la anticoagulacion reduce la se-
veridad de los eventos vasculares embodlicos®. La as-
pirina ha demostrado una eficacia en contra del pla-
cebo con una RRR del 22%. Comparado con aspirina,
la dosis ajustada de warfarina reduce la frecuencia de
EVC en un 39%%%, Recientemente, se ha explorado la
eficacia de la combinacion aspirina-clopidogrel en la pre-
vencién de embolismo asociado a FA3'. En el estudio
ACTIVE W se compar6 la combinacién de aspirina
(75-100 mg) y clopidogrel (75 mg) versus warfarina ajus-
tada a INR de 2.0 a 3.0, en pacientes con FA méas un
factor de riesgo adicional. La warfarina produjo una RRR
del 40% sobre la terapia antiplaguetaria dual. Al com-
parar la terapia dual versus aspirina, la combinacion
aspirina-clopidogrel produjo una RRR del 28% de to-
dos los eventos vasculares cerebrales, incluyendo
hemorragia cerebral. Las complicaciones hemorragi-
cas mayores aumentaron en un 57%3'en el grupo que
recibio terapia antiplaquetaria dual.

Los anticoagulantes orales son claramente efectivos
aun en pacientes mayores de 75 afios de edad, como
se demostr6 en el estudio BAFTA.

Calidad y eficacia de la anticoagulacion

El efecto adverso méas grave asociado al uso de
warfarina es la hemorragia, siendo la mas temida la
hemorragia cerebral. Las frecuencias de hemorragia
con el uso de warfarina y aspirina en un metaanalisis
fueron de 2.2 vs 1.3 eventos por 100 pacientes-afo
(p = 0.02)%2. A pesar de la posibilidad de estratificar
y reconocer a los pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar complicaciones embdlicas, aproximadamente
solo el 50% de los candidatos a anticoagulacion reci-
ben warfarina. En un reciente registro canadiense de
597 pacientes con EVC y FA, solo un 39% de los pa-
cientes recibieron warfarina y solo en un 10% se en-
contré INR en rangos terapéuticos (2.0-3.0)%. Entre
aquellos pacientes con historia de EVC o AIT previo
y que claramente representaban un grupo de mayor
riesgo, solo un 18% estaban efectivamente anticoa-
gulados en el momento de la admisién por la EVC®,
En un reciente trabajo en México de 145 pacientes
con EVC y FA, unicamente el 4% se encontraba co-
rrectamente anticoagulado®. Estas dos series muestran
lo complejo en la vida real de mantener una adecuada
anticoagulacion. Una reciente encuesta en hospitales
en EE.UU. mostr6 que en promedio el tiempo en el que
los pacientes permanecen anticoagulados en rangos
terapéuticos es del 55% del tiempo que tomaban an-
ticoagulantes®.

La frecuencia de descontinuacion de la warfarina es
alta, especialmente en los primeros tres meses del
tratamiento. En un reciente reporte, el 26% de los
pacientes mayores de 80 afos suspendieron la inges-
ta de warfarina en el primer afio®. En mas del 80%
de estos pacientes la warfarina fue suspendida por
percepcion de riesgo de hemorragia por parte del
médico tratante. En otro andlisis sobre permanencia
en el uso de warfarina en pacientes con EVC por FA,
solo el 45% de los pacientes continuaron con warfa-
rina después de dos anos®. Son evidentes algunos
puntos importantes: prescribir warfarina no es garantia
de que el paciente estard adecuadamente anticoagu-
lado; el mantenimiento en el uso de warfarina es bajo,
y la percepcion y el miedo a complicaciones hemorra-
gicas es elevada.

Complicaciones y riesgo
de hemorragia asociada a warfarina

La frecuencia de complicaciones hemorragicas en
diversos estudios de prevencion de embolismo con
uso de warfarina varfa entre un 1.3% en el estudio AFI
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y un 4.2% en el estudio SPAF-II en pacientes mayores
de 75 afnos de edad. Una serie recientemente publi-
cada de 472 pacientes anticoagulados por FA y se-
guidos en el mismo centro, y que incluyé a mas del
30% de los pacientes mayores de 80 anos, analizo la
tolerabilidad de la warfarina3. El 52% de los pacientes
fueron mayores de 75 afios de edad. EI 90% de los
pacientes tenfan escala CHADS2 > de 2 puntos.
Después de un seguimiento de dos afios, el 26% de
los pacientes habfan suspendido el uso de warfarina
y el 81% de estas suspensiones fueron debidas a la
preocupacion de los médicos respecto a la seguridad.
La frecuencia de complicaciones hemorragicas en
esta serie fue del 7.7%, y es probable que esto se deba
al alto porcentaje de pacientes mayores de 75 afos
(51%) y mayores de 85 afios (32%). En el grupo de
pacientes mayores de 75 afos del estudio SPAF-II, la
frecuencia de hemorragia fue del 4.5%, aunque el ran-
go de anticoagulacion era con INR de 2.0 a 4.5%. La
frecuencia de hemorragia intracraneal en este estudio
fue de 2.5% y la de hemorragia cerebral de 1.7%.

Los tres primeros meses de uso de warfarina son
especialmente riesgosos para el desarrollo de compli-
caciones hemorragicas.

Estratificacion y riesgo de hemorragia

Reportes previos han descrito que, dentro de los
efectos adversos de la warfarina, la frecuencia de san-
grado oscila de 7.6 a 16.5 por 100 paciente-afios. La
frecuencia de hemorragias potencialmente letales ocurre
con frecuencia de 1.3 a 2.7 por 100 paciente-afios®®40,
Landefeld y Beyth identificaron el riesgo anual de he-
morragia asociada a warfarina con cifras entre 0.6 y 9.6%,
siendo esta una frecuencia cinco veces mayor a los
no tratados con warfarina*!. El riesgo de hemorragia
durante el primer mes de tratamiento con warfarina es
10 veces mayor que durante el primer afo. Los sitios
méas comunes de sangrado incluyen tubo digestivo,
tejidos blandos y tracto urinario. La hemorragia intra-
craneal se considero infrecuente.

Se han descrito numerosos factores de riesgo cli-
nicos para el desarrollo de complicaciones hemorréa-
gicas asociadas a warfarina, y esto ha llevado al
desarrollo de varios esquemas para estratificar el ries-
go de hemorragia*>“4. Estos esquemas han sido difi-
ciles de aplicar en la clinica rutinaria de pacientes con
uso de warfarina.

Recientemente, se ha validado la escala de riesgo
de hemorragia denominada HAS-BLED en una cohorte
europea®®.

Otro estudio ha investigado los predictores de he-
morragia en una poblacion de 7,329 pacientes con FA
que participaron en el estudio SPORTIF6. Los factores
que resultaron predictivos de hemorragia en esta po-
blacién incluyeron los siguientes: uso concomitante de
aspirina (Hazard Ratio [HR]: 2.10; IC 95%: 1.59-2.77;
p < 0.001), anormalidades en la funcién renal (HR: 1.98;
IC 95%: 1.42-2.76; p < 0.001), edad mayor a 75 afios
(HR: 1.63; IC 95%: 1.23-2.17; p = 0.0008), diabetes
(HR: 1.47;1C 95%: 1.10-1.97; p < 0.001) e insuficiencia
cardiaca o disfuncion de ventriculo izquierdo (HR: 1.32;
IC 95%: 1.01-1.73; p = 0.041).

La aplicacion de la escala HAS-BLED mostré un
incremento progresivo del riesgo de sangrado en
relacion al puntaje final.

De especial importancia en pacientes con EVC
previa son los factores como angiopatia amiloide, leu-
coaraiosis y microsangrados detectados por imagenes
de resonancia magnética (IRM), pues son potenciales
factores contribuyentes al riesgo de hemorragia®’, aun-
que la aplicacion préactica de estos factores no ha sido
analizada.

Aspectos genéticos en el uso
de la warfarina

Los investigadores del estudio SPAF demostraron
que la incidencia de hemorragias era menor con INR
por debajo de 3.0 y la de eventos isquémicos era
menor con INR superior a 2.0, dictando las bases para
las metas terapéuticas de uso clinico actual*.

El mecanismo de anticoagulacién de la warfarina
se asocia a que inhibe la enzima vitamina K epoxido-
reductasa (VKOR), disminuyendo la cantidad de for-
ma reducida de vitamina K (vitKH2) disponible para
la activacion de los factores de coagulacion depen-
dientes de la vitamina K*8, La enzima VKOR es codi-
ficada en el gen VKORC1 localizado en el cromoso-
ma 16 y en la banda p11.2. Polimorfismos en esta
region se asocian a la necesidad de dosis menores
de warfarina en gente blanca y asiatica®®. También
se han descrito asociaciones entre genotipo de
CYP2C9 y dosis de warfarina®. Esta claro que la
variabilidad genética juega un importante papel en
la determinacion de dosis de warfarina, pero no es-
tan bien definidos los métodos practicos para la
utilizacion de esta informacion. Existen algunos al-
goritmos que intentan hacer mas practico este co-
nocimiento y reducir asi la variabilidad de efectos
anticoagulantes de la warfarina evitando embdlicos y
hemorragicos®'.

253



254

Gaceta Médica de México. 2011;147

Tabla 5. Principios del anticoagulante ideal
— Administracion oral
- Una o dos tomas al dia
- Nulas o pocas interacciones farmacologicas
- Sin interaccién con alimentos
- Bajo riesgo de hemorragia
- Sin necesidad de monitoreo hematolégico o genético

- Sin efectos tdxicos

Nuevos anticoagulantes

En las secciones anteriores de la presente revision
ha quedado de manifiesto que la prevencion primaria
y secundaria del embolismo por FA con anticoagu-
lantes esta subutilizada y con frecuencia mal utilizada
en cuanto a las metas de rango de anticoagulacion.
El porcentaje de abandono es alto y las complicacio-
nes hemorragicas no son despreciables. Los aspectos
genéticos explican muchas de las variabilidades de
los tiempos de coagulacion y sus efectos clinicos en
eficacia y seguridad.

Es indispensable un adecuado andlisis de los fac-
tores de riesgo tanto de embolismo como de compli-
caciones hemorragicas para elegir el tratamiento
ideal en cada paciente. Indudablemente necesitamos
farmacos no solo mas eficaces sino mas faciles de
utilizar y que se acerquen a los principios del anticoa-
gulante ideal (Tabla 5).

Los nuevos anticoagulantes orales tienen mecanismos
de accién distintos a los inhibidores de vitamina K (IVK)
tradicionalmente usados como la warfarina y la aceno-
cumarina. En contraste a los IVK, cuyo blanco de ac-
cion es una enzima en via de la vitamina K que lleva
a la reduccion de la funcion de factores K depen-
dientes (Il, VII, IX'y X), los nuevos agentes actuan in-
hibiendo directamente factores de coagulacion espe-
cificos. Algunas de las caracteristicas farmacologicas
se muestran en la tabla 6.

Los inhibidores directos de trombina como dabiga-
tran ofrecen una alternativa al uso de warfarina. Dabi-
gatran se estudid en el estudio RELY con méas de
18,000 pacientes con FA y al menos un factor de ries-
go para EVC, los cuales fueron asignados a recibir
dabigatran 150 mg 2/dia, dabigatran 110 mg 2/dia (do-
ble ciego) o warfarina ajustada a un INR de 2.0 a 3.0%.
El objetivo primario era la aparicion de EVC o embo-
lismo sistémico en un seguimiento a dos afios. El 20%
de la serie habfa tenido una EVC o un AIT previo, y
este grupo fue motivo de un subandlisis®®. Los resul-
tados se analizaron en base a la intencién de tratar y
demostrar no inferioridad.

La frecuencia de eventos primarios fue de 1.7% por
afno en el grupo de warfarina, 1.5% por afio en el gru-
po de dabigatran 110 mg (riesgo relativo [RR]: 0.91;
IC 95%: 0.74-1.1; p < 0.001 para no inferioridad) y
1.11% por afio en el grupo de dabigatran 150 mg
(RR: 0.66 vs warfarina; 1C 95%: 0.53-0.82; p < 0.001
para superioridad). La frecuencia de sangrado mayor
fue de 3.4% por afio con warfarina, de 2.7% por afio
con dabigatran 110 mg (p = 0.003) y de 3.11% por
afo con dabigatran 150 mg (p = 0.31). En base a los

Tabla 6. Propiedades farmacoldgicas de nuevos agentes anticoagulantes orales

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Sitio accién Trombina Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No
N.° de dosis/dia 2 1 2
% Biodisponibilidad 6% 80% 50%
Monitoreo coagulacion No No No
Vida media (horas) 12-14 7-11 6
Depuracion renal 80% 60% 25%

Interacciones

Inh. P-gp, Verapamil,
claritromicina, quinidina

Inh. P-gp + inh. CYP3A4.
Ketoconazol, macroélidos, inh.

Inh. P-gp + inh. CYP3A4.
Ketoconazol, macrolidos, inh.

proteasas proteasas
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datos anteriores, dabigatran 110 mg tiene la misma
eficacia que warfarina pero menos frecuencia de he-
morragias mayores, mientras que dabigatran 150 mg
es mas eficaz que warfarina con frecuencia similar de
hemorragia.

Los inhibidores orales de trombina tienen pocas in-
teracciones con otros farmacos, entre ellos inhibidores
de la glicoproteina P como verapamil, amiodarona y
quinidina.

Otro grupo de nuevos anticoagulantes incluye a los
inhibidores del factor Xa, como rivaroxaban y apixa-
ban. Recientemente se presentaron los resultados del
estudio ROCKET, que incluyd a mas de 14,000 pa-
cientes con FA mas al menos dos factores de riesgo
de CHADS?2. El estudio ROCKET compard rivaroxaban>
20 mg 1/dia versus warfarina ajustada a INR de 2.0 a 3.0.
El objetivo primario fue analizar el desarrollo de EVC
0 embolismo sistémico. El analisis de eficacia primario
fue definido al tratamiento por protocolo. Es importan-
te mencionar que todos los pacientes de este estudio
tenian escala basal de CAHDS2 > 2 puntos y el 55%
de la serie tenia historia de EVC o AIT previo, por lo
que es un grupo de verdadero alto riesgo de embolis-
mo cerebral o sistémico.

El embolismo cerebral o sistémico ocurrié en 1.71 de
los pacientes asignados a rivaroxaban contra 2.16 de los
asignados a warfarina (HR: 0.79; IC 95%: 0.79 [0.66-
0.96]; p < 0.001) para no inferioridad. La frecuencia
de hemorragia mayor fue de 3.60 y 3.45%, respectiva-
mente (p = 0.57). Interesantemente hubo menos he-
morragias cerebrales asociadas al uso de rivaroxabéan
(0.49 vs 0.74; p = 0.05).

Recientemente, se ha publicado el estudio AVERROES,
en el que apixaban 5 mg 2/dia fue comparado contra
aspirina en dosis de 81 a 325 mg en pacientes con FA®,
Los eventos terminales (EVC o embolismo sistémico)
se presentaron en el 1.6% de los pacientes tratados con
apixaban versus 3.7% en el grupo de aspirina (HR: 0.45;
IC 95%: 0.32-0.62; p < 0.001). La frecuencia de hemo-
rragia mayor fue de 1.4y 1.2%, respectivamente.

Apixaban en dosis de 5 mg 2/dia ha sido compara-
do también con warfarina (INR de 2.0 a 3.0) en la
prevencion de embolismo cerebral o sistémico en mas
de 18,000 pacientes con FA y al menos un factor de
riesgo, como se realizd en el estudio ARISTOTLE. La
frecuencia de eventos terminales con apixaban fue de
1.27% por afio versus 1.60% por afio con warfarina
(HR: 0.79; IC 95%: 0.66-0.95; p < 0.001 para no infe-
rioridad y p = 0.01 para superioridad®®). La frecuencia de
hemorragia mayor fue de 2.13% por afio con apixaban
contra 3.09% por afio para warfarina (HR: 0.69; IC 95%:

0.60-0.80; p < 0.001). Como ocurrié con dabigatran y
rivaroxaban, con apixaban hubo una menor frecuencia
de hemorragia cerebral (0.24 vs 0.47%). El estudio
demuestra mayor eficacia y seguridad con apixaban.
Debe mencionarse que dos terceras partes de los
pacientes tenian CHADS > a 2 puntos.

Conclusiones

La fibrilacién auricular es un poderoso factor de
riesgo para desarrollar infarto cerebral por mecanismo
cardioembolico. La deteccion de esta anormalidad del
ritmo cardiaco en pacientes con y sin evidencia de is-
guemia cerebral, y la adecuada estratificacion en cuan-
to al riesgo que otorga es de vital importancia en la
decision de qué pacientes deben anticoagularse.

La eficacia de la anticoagulacion con warfarina ha
sido demostrada, sin embargo, su uso ofrece muchas
limitaciones que impiden a muchos pacientes con ries-
go elevado de desarrollar EVC el ser anticoagulados.
Los nuevos anticoagulantes orales con menos restric-
ciones vy limitaciones aumentaran el ndmero de pa-
cientes anticoagulados y reduciran el numero de
complicaciones embolicas asociadas a FA. En el mo-
mento actual solo dabigatran ha sido aprobado para
SU uso, sin embargo, estd claro que rivaroxaban y
apixaban seran aprobados en corto plazo. Cuél de los
nuevos anticoagulantes debera usarse no esta del
todo claro por ahora. Deberemos familiarizarnos con
sus bondades y caracteristicas individuales. También
debe quedar claro que los pacientes anticoagulados
con warfarina y con tiempos de coagulacion estables
no deben ser cambiados por otra estrategia de anti-
coagulacion.
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