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ANTICOAGULACION ORAL EN FIBRILACION
AURICULAR. NUEVOS ANTICOAGULANTES.

En los dltimos meses se han incorporado nuevos farmacos
anticoagulantes orales con indicacién en determinados pacien-
tes con fibrilacién auricular (FA). En este articulo se presenta
una breve aproximacion a la fibrilacién auricular, y se hace una
revisién de los nuevos farmacos para el tratamiento antitrom-
bético, v de las indicaciones del tratamiento anticoagulante
oral, segin las guias de practica clinica.

FIBRILACION AURICULAR

La FA es una taquiarritmia supraventricular caracterizada
por la activacion auricular no coordinada que conlleva el
deterioro de la funcién mecanica. En el electrocardiograma
(ECG) se observan oscilaciones rapidas u ondas fibrilatorias,
que varian en amplitud, forma e intervalo y sustituyen a las
ondas P, asi como una respuesta ventricular irregular rapida
en presencia de un tejido de conduccién intacto’.

La prevalencia de FA en la poblacién general es del 0,4%
y aumenta su incidencia con la edad hasta alcanzar el 4-5%
en los mayores de 65 afos. Constituye mas del 3% de las
urgencias generales v méas del 10% de los ingresos en el area
médica. La FA es la arritmia cardiaca de mayor prevalencia en
la practica clinica y la que genera mayor nimero de consultas
a los servicios de urgencias®.

La fibrilacién auricular puede ser asintomatica, sobre todo
en ancianos, en los que la respuesta ventricular suele ser mas
lenta. Cuando hay sintomas, las palpitaciones son la manifes-
tacién mas frecuente, aunque también puede aparecer fatiga,
mareo, angina, episodios presincopales o incluso sincopales
(especialmente al comienzo o al final del episodio de FA),

edema pulmonar y accidente cerebrovascular!®>*.

Etiologia.

La etiologia de la FA tiene relacién, en general, con
factores crénicos de cada paciente que actian como sus-
trato (cardiopatia) y con otras causas agudas, pudiendo
no volver a recurrir si la causa desaparece (ingesta etilica,
electrocucion, pericarditis y miocarditis agudas, embolismo
pulmonar, hipertiroidismo, etc.). Entre el 70 y 80% de los
casos se relaciona con una enfermedad cardiaca. Las car-
diopatias asociadas mas comunes son la hipertension y la
enfermedad coronaria, sin embargo, en los paises en vias
de desarrollo, atn es habitual la asociacién de fibrilacion
auricular con la presencia de enfermedad valvular de origen
reumaético®.

En la FIGURA 1 se muestran las causas de FA.

Clasificacién.

Clinicamente, es razonable distinguir cinco tipos de FA®
basandose en la presentacion v la duracién de la arritmia.

1. A cada paciente que se presenta por primera vez con FA
se le considera como con FA diagnosticada por primera
vez, independientemente de la duracion de la arritmia o
de la presencia y la gravedad de los sintomas relacionados
con la FA.

2. La FA paroxistica es autolimitada, normalmente den-
tro de las 48 h. Aunque los paroxismos de FA pueden
continuar hasta 7 dias, el momento de las 48 h es cli-
nicamente importante, pues después de ese momento,
la probabilidad de una conversién espontanea es baja y
debe considerarse la anticoagulacion.

3. Se considera FA persistente cuando un episodio de FA
dura méas de 7 dias o cuando se requiere terminarlo por
cardioversion, ya sea farmacoldgica o eléctrica.



4. La FA persistente de larga duracién es la que ha durado 1
ano o maés en el momento en que se decide adoptar una
estrategia de control del ritmo.

5. Se considera que hay FA permanente cuando la arritmia
es aceptada por el paciente (y el médico).

Figura 1. Etiologia de la fibrilacion auricular.

Fibrilacién auricular solitaria (fambién
conocida como idiopatica)
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Fibrilacién auricular secundaria

La FA silente (asintomatica) se puede manifestar por
una complicacion relacionada con la FA (ACV isquémico o
taquimiocardiopatia) o puede ser diagnosticada por un ECG
oportuno. La FA silente se puede presentar en cualquiera de
las formas temporales de FA.

o No existe evidencia de enfermedad cardiaca o pulmonar
que pueda explicar el desarrollo de fibrilacién auricular

o Por lo general es producto de un remodelado auricular
estructural en el contexto de una enfermedad preexistente
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ACC/AHA/ESC 2006 guidelines J Am Coll Cardiol 2006; 48:854-906

Riesgo de complicaciones en la fibrilacién auricular

Se pueden dividir en hemodinamicas y tromboembdli-
cas. Las primeras dependen de varios factores, siendo los
principales la frecuencia ventricular durante los episodios y
la existencia, o no, de cardiopatia estructural de base. Asi,
en pacientes con alteraciones en la distensibilidad del ven-
triculo izquierdo (hipertrofia, isquemia, etc.), la pérdida de la
contribucién auricular al llenado diastélico puede suponer un
descenso dramdtico del gasto cardiaco y, por ende, del flujo
sanguineo coronario. Por otro lado, en pacientes con FA
silente que mantienen frecuencia cardiacas elevadas durante
largo tiempo, no es raro el desarrollo de disfuncién ventricular
(taquimiocardiopatia), que suele ser reversible tras el control de
la misma. En cuanto a las complicaciones tromboemboélicas,
se deben a la interaccion de factores de riesgo relacionados
con la estasis auricular, la disfuncion endotelial y la hipercoa-
gulacién sistémica y, posiblemente, local. En este sentido, la
presencia de fibrilacion auricular se ha asociado con niveles
elevados de fibrindgeno y dimero D, indicando un estado de
hipercoagulabilidad que contribuye a la génesis de trombos™*®.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MANEJO DE LA
FIBRILACION AURICULAR

Todas las guias establecen las recomendaciones de trata-
miento antitrombético en la FA no valvular (en los pacientes
con estenosis mitral reumatica y en los portadores de prétesis
valvulares mecénicas la anticoagulaciéon es obligada) en base
a la categorizacion artificial del riesgo de accidente cerebro-
vascular (ACV) de los pacientes en “elevado, intermedio o
bajo”; asi, mientras que a los primeros se recomienda anticoa-
gulacién y a los de riesgo bajo antiagregacion, en los de riesgo
intermedio la eleccion del tratamiento queda mas abierta entre
una u otra opcién en base a las preferencias del paciente, entre
otros factores. La tltima actualizacién de las guias europeas®,
en las que salvo mencién especial se basa en adelante este

apartado, aporta como principal novedad un manejo mas
“agresivo” y concreto del tratamiento antitrombético en los
pacientes de riesgo intermedio, como veremos a continuacién.
Es muy importante recalcar que, las recomendaciones del tra-
tamiento antitrombético, se deben hacer siguiendo el mismo
criterio independientemente de que la FA sea paroxistica, per-
sistente 0 permanente, y que se deben reevaluar, a intervalos
regulares, los beneficios, los riesgos y la necesidad de dicho
tratamiento en los pacientes. Asimismo, las recomendaciones
son extensibles a los pacientes con flutter auricular.

El esquema mas simple de evaluacion del riesgo embo-
lico es la clasificacion CHADS2, que se basa en un sistema
de puntuacion (score) que asigna un punto a cada uno de
sus componentes (Congestive heart failure —insuficiencia
cardiaca congestiva—, Hipertension, Age —edad = 75 afos-,
y Diabetes mellitus), excepto al dltimo (Stroke —ictus pre-
vio—), que puntta doble. Existe un amplio consenso en
anticoagular a los pacientes con score = 2, salvo contra-
indicacion.

En los pacientes con score < 2, las actuales guias euro-
peas proponen la utilizacién de un nuevo score, que tiene
en cuenta otros factores de riesgo adicionales al CHADSZ2,
denominados “no mayores, clinicamente relevantes” (sexo
femenino, edad entre 65-74 afos y antecedentes de enfer-
medad vascular —infarto de miocardio previo, enfermedad
arterial periférica o placa aértica-) que, cuando estan pre-
sentes, identifican mejor a aquellos pacientes en los que
el tratamiento anticoagulante es superior al antiagregante;
ademas, se otorga mayor importancia a la edad > 75 anos
que, al igual que el antecedente de ACV, accidente isquémico
transitorio (AIT) o tromboembolia, se denomina factor de
riesgo “mayor” y puntia doble. De acuerdo a este nuevo
sistema de puntuacion, cuyo acréonimo es CHA2DS2-VASc,
se recomienda anticoagulacién a los pacientes con score
= 2,y anticoagulacion (preferiblemente) o antiagregacion en
aquellos con score de 1; en los pacientes sin ningtin factor



de riesgo (sobre todo jovenes con FA aislada) el riesgo es tan
bajo, que se prefiere, incluso, no administrar ningin trata-
miento a la antiagregacién, dada ademas la escasez de datos
acerca de los posibles beneficios de la aspirina frente a sus

potenciales efectos secundarios (sangrado) en este perfil de
paciente (TABLA 1). En la FIGURA 2 se expone el diagrama
de flujo para el manejo antitrombético en la FA no valvular
propuesto en las guias europeas.

TABLA 1. Enfoque para la tromboprofilaxis en pacientes con FA de acuerdo a las Guias Europeas®.

Categoria de riesgo

Puntuacioén
CHA2DS2-
VASc

Recomendacion

1 factor de riesgo “mayor” o = 2 factores de riesgo “no
mayores clinicamente relevantes”

ACO

1 factor de riesgo “no mayor clinicamente relevante”

ACO o AAS 75-325 mg/d (se prefiere ACO)

Sin factores de riesgo

AAS 75-325 mg/d o ningiin tratamiento (se prefiere ningin
tratamiento)

ACO: anticoagulantes orales

Figura 2. Diagrama de flujo para el manejo antitrombético en la FA no valvular propuesto en las guias europeas®.
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no mayores clinicamente
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edad 65-74 afios,
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enfermedad vascular
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P Nada (o aspirina)

ACV: accidente cerebrovascular. AIT: accidente isquémico transitorio. FA: fibrilacién auricular. TE: tromboembolia

Para la evaluacion del riesgo de sangrado, que debe for-
mar parte de la valoracion del paciente antes de iniciar cual-
quier tratamiento antitrombdtico, se propone la clasificacion
HAS-BLED, basada en una cohorte de 3.978 pacientes del
Euro Heart Survey’. Una puntuacién = 3 indica riesgo eleva-
do, lo que implica precaucién y control regular del paciente
tras iniciar cualquier tratamiento antitrombético.

De forma general, las guias recomiendan aspirina (75-325
mg/d) para el tratamiento antiagregante, y AVK, para INR
objetivo de 2,5 (con un intervalo entre 2-3), para la anticoa-
gulacién. No obstante, se hace mencién en ellas de los nuevos
antiacoagulantes en investigacion (dabigatran, rivaroxaban,

apixaban, etc.) y, de hecho, se ha publicado recientemente
una actualizacion de las guias americanas centrada exclusiva-
mente en dabigatran®, en la que se da una indicacién de clase
[ y nivel de evidencia B como alternativa a la warfarina en la
FA no valvular, en ausencia de insuficiencia renal severa (acla-
ramiento de creatinina < 15 mL/min) o enfermedad hepatica
avanzada. Por otro lado, basado en los resultados del estudio
ACTIVE A? se recomienda también considerar tratamiento
combinado de 75-100 mg de aspirina méas 75 mg de clopi-
dogrel diarios para la prevencién de ACV cuando el paciente
rechace la anticoagulacién, o haya una contraindicacién clara
para la misma (p. ej., incapacidad para sobrellevar o continuar




la monitorizacién de la anticoagulacién), cuando haya un riesgo
bajo de sangrado.

En los pacientes con enfermedad vascular (coronaria,
carotidea o vascular periférica) estable, se debe considerar la
monoterapia con farmacos AVK, pues la practica comin de
anadir aspirina a los mismos no reduce el riesgo de ACV ni otros
episodios vasculares (incluido infarto de miocardio) y, ademas,

aumenta los episodios de sangrado. Sin embargo, en pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA) y/o sometidos a una inter-
vencién coronaria percutéanea (ICP), es necesario incluso triple
terapia durante cortos periodos de tiempo (TABLA 2); en este
sentido, se debe evitar en la medida de lo posible el implante
de stents farmacoactivos en pacientes con FA e indicacién de
anticoagulacién.

TABLA 2. Estrategias antitrombéticas tras implante de stent en pacientes con FA e indicacion de

anticoagulacién®.

Contexto

clinico Tipo stent

Riego hemorragico

Régimen de tratamiento

Electivo No farmacoactivo

Primer mes: terapia triple de AVK (INR 2-2,5) + AAS = 100 mg/d +
clopidogrel 75 mg/d

Hasta 12 meses: AVK (INR 2-2,5) + clopidogrel 75 mg/d (o AAS 100
mg/d)

De por vida: s6lo AVK (INR 2-3)

Bajo o intermedio

(HAS-BLED 0-2) Farmacoactivo

Electivo

3 (grupo —olimus®) a 6 (paclitaxel) meses: terapia triple de AVK (INR 2-2,5)
+ AAS = 100 mg/d + clopidogrel 75 mg/d

Hasta 12 meses: AVK (INR 2-2,5) + clopidogrel 75 mg/d (o AAS 100
mg/d)

De por vida: sélo AVK (INR 2-3)

SCA

Cualquiera

6 meses: terapia triple de AVK (INR 2-2,5) + AAS = 100 mg/d +
clopidogrel 75 mg/d

Hasta 12 meses: AVK (INR 2-2,5) + clopidogrel 75 mg/d (o AAS 100
mg/d)

De por vida: sélo AVK (INR 2-3)

Electivo No farmacoactivo

2-4 semanas: terapia triple de AVK (INR 2-2,5) + AAS = 100 mg/d +
clopidogrel 75 mg/d
De por vida: sélo AVK (INR 2-3)

Elevado (HAS-BLED =3)
SCA

Farmacoactivo

4 semanas: terapia triple de AVK (INR 2-2,5) + AAS = 100 mg/d +
clopidogrel 75 mg/d

Hasta 12 meses: AVK (INR 2-2,5) + clopidogrel 75 mg/d (o AAS 100
mg/d)

De por vida: s6lo AVK (INR 2-3)

AVK: antagonista de la vitamina K; FA: fibrilacién auricular; INR razén normalizada internacional; SCA: sindrome coronario agudo

* Sirolimus, everolimus y tacrolimus
Los stents farmacoactivos deben evitarse siempre que sea posible

Se debe considerar proteccion gastrica con inhibidores de bomba de protones cuando sea necesario

En lo referente a los pacientes con FA y ACV o AT, se
debe controlar adecuadamente la hipertensién antes de iniciar
tratamiento antitrombético y hacer una técnica de imagen para
excluir la hemorragia. En caso de ACV isquémico, se puede
iniciar la anticoagulaciéon después de 2 semanas, siempre que no
haya hemorragia. En caso de AIT y ausencia de infarto o hemo-
rragia, se debe considerar anticoagulacién lo antes posible. Por
otro lado, en pacientes que presentan un ACV (o una embolia
sistémica) estando anticoagulados, es preferible un aumento en
la intensidad de la anticoagulacién (hasta un INR maéaximo de
3-3,5) que afiadir un antiplaquetario.

Por tltimo, en la FIGURA 3 se expone la estrategia antitrom-
bética en caso de cardioversion.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO ACTUAL DE LA
FIBRILACION AURICULAR

El acido acetilsalicilico es el tratamiento de eleccién para
los pacientes con riesgo bajo de padecer ictus, es decir, los de
menos de 75 afos sin antecedentes de tromboembolismo ni
factores de riesgo como hipertension, diabetes o insuficiencia
cardiaca. Por su parte, se recomienda administrar (antagonis-
tas vit K) AVK a los pacientes con riesgo alto o moderado de
padecer ictus, es decir, con estenosis mitral o prétesis valvular
cardiaca, antecedentes de ictus o de embolismo sistémico y dos
o mas factores de riesgo tromboembdélico. Para los pacientes
con riesgo intermedio de padecer ictus, tanto la aspirina como

los AVK son alternativas igualmente vélidas, por lo que se deben
elegir segiin las caracteristicas de cada paciente”.

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales (ACO) del grupo de los cuma-
rinicos son los farmacos méas comunmente utilizados en la
profilaxis a largo plazo de diversas complicaciones trom-
boembolicas. En Espafia estdn comercializadas la warfarina
(Aldocumar®) y el acenocumarol (Sintrom®). Son analogos
estructurales de la vitamina K, que actian como antagonistas
al inhibir las reacciones de carboxilacién necesarias para la
sintesis de diversos factores de la coagulacion (factores II, VII,
IX y X y proteinas C y S). Su empleo es comodo, ya que se
administran de forma oral en una sola toma diaria y su accién
terapéutica se alcanza en general a las 48-72 horas de iniciar
el tratamiento. La farmacocinética del acenocumarol y la de la
warfarina son bastante similares, aunque se diferencian en la
semivida de eliminacién, que es mayor en la warfarina, lo que
conduce a una mayor duracién del efecto después de suspender
el tratamiento (dos dias para el acenocumarol y entre dos y
cinco dias para la warfarina).

Existe una gran variabilidad de la respuesta anticoagulante
y un estrecho margen terapéutico, lo que impide el empleo de
dosis prefijadas. Esta variabilidad obliga al ajuste individual de
la dosificacién y a un control analitico a través de la determina-
cién periodica del tiempo de protrombina (TP), estandarizado



mediante la Razén Normalizada Internacional (INR), que es un
indice que tiene en cuenta la tromboplastina utilizada en el ana-
lisis y permite mantener margenes terapéuticos de aceptacion

universal, por lo que es la tnica forma correcta de expresar los
resultados de TP en pacientes en tratamiento con anticoagulan-
tes orales.

Figura 3. Estrategia antitrombética en caso de cardioversién en la FA hemodinamicamente estable®.
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En la fibrilacién auricular, los ACO han de emplearse a las
dosis necesarias para mantener el INR entre 2 y 3, rango de efi-
cacia anticoagulante 6ptima con un menor riesgo de sangrado,
salvo en casos de especial riesgo que requieren un mayor nivel
de anticoagulaciéon (por ejemplo, en pacientes portadores de
protesis valvulares mecanicas en los que se recomienda un INR
entre 2,5-3,5).

Dado el riesgo de sangrado que comporta el tratamiento
anticoagulante y que cada paciente requiere una dosis distinta
para alcanzar un mismo nivel de anticoagulacién, el inicio del
tratamiento requiere una cuidadosa titulacién. Se recomienda
iniciar el tratamiento con dosis bajas (1-2 mg de acenocumarol
al dia) y realizar controles analiticos frecuentes para la deter-
minacién del efecto anticoagulante 6ptimo: inicialmente cada
5 dias hasta la estabilizaciéon e ir alargando los periodos hasta
30-45 dias".

Nuevos anticoagulantes

Recientemente se ha desarrollado una nueva familia de far-
macos anticoagulantes sintéticos activos por via oral que, por
ejercer un efecto inhibidor directo sobre los factores clave de
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la coagulacién (la trombina y el factor Xa), presentan un efecto
anticoagulante inmediato, prolongado y predecible!**3.

Dabigatran

El dabigatran etexilato es un profarmaco de molécula peque-
fla que, tras la administracién oral, se absorbe rapidamente y se
transforma mediante hidrélisis catalizada por esterasas en plas-
ma y, en el higado, en dabigatran, que es un potente inhibidor
directo de la trombina, competitivo y reversible y constituye el
principal principio activo en plasma. Dado que la trombina (seri-
na proteasa) permite la conversiéon de fibrinégeno a fibrina en
la cascada de coagulacién, su inhibicion impide la formacién de
trombos. También inhibe la trombina libre, la trombina unida a
fibrina v la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

Dabigatran esta indicado para la prevencién del ictus y de la
embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular
no valvular, con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:

— Ictus, ataque isquémico transitorio o embolia sistémica (ES)
previos.

— Fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 40%.



— Insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York
Heart Association (NYHA).

— Edad = 75 anos.

— Edad = 65 afios asociada a uno de los siguientes factores:
diabetes mellitus, enfermedad coronaria o hipertension (10).

La evidencia clinica de la eficacia de dabigatran etexilato
deriva del estudio RE-LY (Evaluacién Randomizada del trata-
miento anticoagulante a Largo plazo), un estudio multicéntrico,
multinacional, aleatorizado, con grupos paralelos de dos dosis
ciegas de dabigatran etexilato (110 mg y 150 mg dos veces al
dia) en comparacién con un estudio abierto con warfarina en
pacientes con fibrilacién auricular con riesgo de ictus y embolia
sistémica (ES) de moderado a alto. El objetivo principal de este
estudio fue determinar si el dabigatréan etexilato era no inferior
a la warfarina en la reduccién de la aparicién del criterio de
valoracién combinado de ictus y ES. También se analizo la supe-
rioridad estadistica. En este estudio, se aleatorizaron un total de
18.133 pacientes, con una media de edad de 71,5 afios y un
indice CHADSZ2 medio de 2,1. Para los pacientes aleatorizados
a recibir warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango
terapéutico (TTR) (INR 2-3) fue de un 64,4% (mediana de TTR
67%). El estudio RE-LY demostré que el dabigatran etexilato, a
una dosis de 110 mg dos veces al dia, no es inferior a la warfari-
na en la prevencion del ictus y de la ES en sujetos con fibrilacion
auricular, con un riesgo reducido de hemorragia intracraneal
(HIC), sangrado total y sangrado mayor. La dosis de 150 mg dos
veces al dia reduce significativamente el riesgo de ictus isquémico
y hemorragico, muerte vascular, HIC y sangrado total en com-
paracién con warfarina. Los indices de sangrados mayores con
esta dosis fueron comparables a los de warfarina. Los indices de
infarto de miocardio fueron ligeramente superiores con dabiga-
tran etexilato 110 mg administrados dos veces al dia y 150 mg
administrados dos veces al dia en comparaciéon con warfarina
(cociente de riesgos 1,29; p=0,0929 y cociente de riesgos 1,27;
p=0,1240, respectivamente). Mejorando la monitorizacion del
INR, los beneficios observados para dabigatran en comparacion
con warfarina disminuyeron®®.

La dosis recomendada de dabigatran es de 300 mg adminis-
trados en 1 capsula de 150 mg dos veces al dia. El tratamiento
debe continuarse a largo plazo.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en
los ensayos clinicos son episodios de sangrado, presentandose
en total en, aproximadamente, un 16,5% de los pacientes con
fibrilacién auricular tratados para la prevencién del ictus y de la
embolia sistémica’®.

Recientemente (27 de octubre de 2011), la Agencia Espariola
de Medicamentos y Productos Sanitarios ha emitido una nota
informativa con nuevas recomendaciones de control de la
funcién renal antes de iniciar el tratamiento con dabigatran y
durante el mismo'’.

Dado que la eliminacién de dabigatran se realiza mayoritaria-
mente por via renal, la insuficiencia renal, entre otros, constituye
un factor de riesgo para la aparicién de episodios hemorragicos.
Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave. Adicionalmente, existen otros factores que incrementan el
riesgo de sangrado durante el tratamiento con dabigatran como
son la edad = 75 afios, insuficiencia renal moderada, bajo peso
corporal, interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
con otros medicamentos, o patologias que comportan riesgo
hemorréagico.

Por todo ello, se establecen las siguientes recomendaciones
de control de la funcién renal:

e Antes de iniciar el tratamiento con dabigatréan debe evaluarse
la funcién renal en todos los pacientes, calculando el aclara-
miento de creatinina (CrCl), con el fin de excluir a pacientes
con insuficiencia renal grave (CrCl<30 ml/min).

e Durante el tratamiento, debe evaluarse la funcién renal en
determinadas situaciones clinicas cuando se sospeche que la
funcién renal podria disminuir o deteriorarse (hipovolemia,
deshidratacién, uso concomitante de determinados medica-
mentos).

e En pacientes mayores de 75 afios o en pacientes con insu-
ficiencia renal moderada o leve, debe evaluarse la funcién
renal, al menos, una vez al ano.

Rivaroxaban

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamen-
te selectivo, con buena biodisponibilidad oral, indicado en el
momento de la realizacion de este boletin para la prevencion
del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Rivaroxaban ha sido recientemente aprobado (4 de
noviembre de 2011) por la agencia reguladora de Estados
Unidos (Food and Drug Administration -FDA) para redu-
cir el riesgo de ictus y embolia sistémica en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular (14). Asimismo, el pasado
22 de septiembre de 2011, el Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos hizo publica una opinién positiva referente a
la ampliacion de la indicaciéon de rivaroxaban para la pre-
vencién de ictus y embolismo sistémico en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular con uno o mas factores
de riesgo, tales como fallo cardiaco congestivo, hipertension,
edad = 75 afos, diabetes mellitas, ictus previo o ataque
isquémico transitorio .

La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y
extrinseca de la cascada de la coagulaciéon de la sangre, inhi-
biendo tanto la formacién de trombina como la formacion de
trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor II activado) y
no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

En los seres humanos se ha observado una inhibicion
de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de
forma dosis-dependiente, con una correlacion estrecha con
las concentraciones plasmaticas. El tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) también esta prolongado de forma
dosis-dependiente.

En la practica clinica, no es necesario monitorizar los paréa-
metros de la coagulacion durante el tratamiento con rivaroxaban.

La eficacia de rivaroxaban en esta indicacion se ha evidencia-
do en el estudio ROCKET AF, que incluyé a 14.265 pacientes
con fibrilacién auricular de causa no valvular y con un riesgo
moderado o alto de padecer un ictus a los que se administro, de
forma aleatorizada y ciega, rivaroxaban (20 mg al dia) o anticoa-
gulacién oral convencional con warfarina. El estudio se disefid
con la intencién de valorar la no inferioridad del tratamiento
con rivaroxaban en comparacion a la warfarina con respecto al
objetivo principal de la aparicién de ictus o embolismo sistémico.
El periodo de seguimiento fue de 20 meses. La tasa de abando-
no del tratamiento fue similar para ambos grupos (23,7% en el
caso de rivaroxaban, 22,2% para la warfarina). Se produjeron
188 eventos en el grupo de pacientes tratados con rivaroxaban
(1,7% por ano) y 241 eventos en el grupo de pacientes tratados
con warfarina (2,2% por afio, RR de 0,79 para el grupo de
rivaroxaban, IC 95% 0,66 a 0,96, p>0,001 para no inferio-
ridad). Este resultado también se mantuvo cuando los datos se
analizaron por intencién de tratar (2,1% eventos por afo en
el grupo de rivaroxaban frente a 2,4% eventos por afo en el
grupo de warfarina). En cuanto a las complicaciones asociadas
al tratamiento, hubo una tasa similar del nimero de episodios de
sangrado clinicamente relevantes (1.475 casos -14,9% por afio-
en el grupo de rivaroxaban y 1.449 -14,5% por afio- en el grupo
de warfarina, con una diferencia no significativa), sin embargo



hubo una reduccién significativa del riesgo de HIC (0,5% frente
a 0,7%, p=0,02) o de muerte debida a sangrado (0,2% frente
a 0,5%, p=0,003) en el grupo de pacientes tratados con riva-
rOXabén13'16'17’18’19.

Apixaban

Apixaban es un anticoagulante oral que inhibe selectivamen-
te al factor Xa, no autorizado para esta indicacién por ninguna
agencia reguladora en el momento de la realizacion de este
boletin, cuya eficacia en la reduccién de ictus y embolia sistémi-
ca en pacientes con fibrilacion auricular ha sido recientemente
demostrada con la publicacion de los resultados de dos ensayos
clinicos (estudio AVERROES vy estudio ARISTOTLE).

El estudio AVERROES ?° fue disefiado para determinar la
eficacia y la seguridad de apixaban comparado con aspirina
(AAS) en pacientes con FA. Se llevo a cabo en 522 centros
de 36 paises de todo el mundo. Se trata de un estudio aleato-
rizado y doble ciego en el que se distribuyé aleatoriamente a
5.599 pacientes con FA y riesgo aumentado de ictus y en los
que no resultaba posible instaurar tratamiento con antago-
nistas de vitamina K para recibir apixaban (5mg/12h) o AAS
(81 a 324mg/24h). La media de seguimiento fue de 1,1 afios
(el estudio fue interrumpido prematuramente). La medicién
principal del estudio fue la incidencia de ictus o de embo-
lismo sistémico. La administracion de apixaban se asocié a
una reduccién en el riesgo de ictus o evento tromboembélico
sistémico del 57% (IC95% 0,32-0,62; p<0,001). Apixaban

no aument6 significativamente el riesgo de sangrado mayor
(intracraneal o extracraneal).

El estudio ARISTOTLE* es un ensayo doble ciego, alea-
torizado, que compar6 apixaban a dosis de 5 mg dos veces al
dia con warfarina en dosis ajustadas al INR del paciente como
profilaxis de eventos cardioembdlicos en FA, buscando la no
inferioridad de apixaban. El nimero de pacientes incluidos en el
estudio fue de 18.201, que se asignaron de forma aleatoria en
dos grupos, uno tratado con apixaban y el otro con warfarina.
El punto final fue la tasa de eventos emboélicos cerebrales o sis-
témicos a 21 meses. La tasa de eventos primarios en el grupo
con apixaban fue de 1,27% vs 1,60% en el grupo con warfarina
(p<0,001 para no inferioridad v p=0,01 para superioridad), la
tasa de eventos hemorragicos mayores fue de 2,13% en el grupo
apixaban vs 3,09% en el grupo con warfarina (p=0,001), la tasa
de EVC hemorragicos fue de 0,24% en apixaban vs 0,47% en
warfarina (p<0,001), la tasa de eventos embdlicos cerebrales fue
también menor en el grupo con apixaban: 0,97% vs 1,05% en
el grupo con warfarina (p<0,001). Con estos datos, los autores
concluyeron que en pacientes con FA, el apixaban fue superior
a warfarina en prevenir ictus o embolias sistémicas, causé menos
sangrados y derivé en menor mortalidad.

En la TABLA 3, se presentan las caracteristicas de los nuevos
anticoagulantes orales, dabigatréan y ribaroxaban. No se incluye
Apixaban por no estar autorizado para esta indicaciéon por nin-
guna de las agencias reguladoras (FDA, EMA) en el momento de
la redaccion de este boletin.

TABLA 3. Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales

Farmacodinamia

Rivaroxaban Dabigatran
Indicacion aprobada EMA |NO S
Nombre Comercial Xarelto® comprimidos Pradaxa® capsulas
Objetivo Factor Xa Trombina
Administracion Oral Oral
Posologia 1 comprimido de 20 mg/24 h 1 capsula de 150 mg dos veces al dia
Inhibidor factor Xa dabigatran etexilato (Profarmaco)

Inhibidor de Trombina

Biodisponibilidad oral 80-100%
Eliminacién renal 66%

Tmax: 3h

Vida media: 9 h

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral 6,5%
Eliminacién renal 85%
Tmax: 2h

Vida media: 14-17 h

Hierba de San Juan, fenobarbital.
Sustrato de transportador
glicoproteina P.

Interacciones

Inhibidor potente CYP3A4 y glicoproteina P: azoles
Inductor CYP3A4: rifampicina, fenitoina, carbamazepina,

Inhibidor: disminuye un 30% el AUC de
pantoprazol

Inh: amiodarona (150 mg),

claritromicina, verapamilo, quinidina.
Inductores: Hierba de. San Juan, rifampicina,
fenitoina o carbamazepina.

IR

° Si CrCl >50 mL/min: 20 mg/dia en cena IR

e  Si CrCl 15-50 mL/min: 15 mg/dia en cena e  Si CrCl 30- 50 ml/min: 150 mg/dia
Situaciones ° Si CrCl <15 mL/min : no usar o Si CrCl <15 mL/min : no usar
especiales H H

Evitar el uso en pacientes con moderada (Child-Pugh B)
-severa (Child-Pugh C) insuficiencia hepatica o con cualquier
grado de enfermedad hepatica asociada con coagulopatia.

enzimas >2L.SN: contraindicado

Seguridad en embarazo No

No

Antidoto No

No

IR: insuficiencia renal: IH: insuficiencia hepatica; Inh: inhibidor; LSN: limite superior de la normalidad

Consideraciones finales

El tratamiento antitrombético en la fibrilacion auricular no
valvular puede sufrir a corto plazo importantes cambios gracias
a la llegada de los nuevos anticoagulantes. Estos farmacos estan
demostrando de forma consistente que son, cuando menos, tan
eficaces para la prevencion de ictus y fenémenos embodlicos

como los AVK, vy ello sin necesidad de una monitorizacién de
la coagulacién, con una reducciéon de las hemorragias méas gra-
ves (intracraneales) y con muchas menos interacciones alimenta-
rias v medicamentosas potenciales.

Sin embargo, no se debe olvidar que estos farmacos también
tienen algunas desventajas: atin no cuentan con antidotos espe-
cificos, no pueden utilizarse en pacientes con insuficiencia renal



grave, su corta vida media limita su uso en pacientes hipocum-
plidores, en general, provocan mas hemorragias digestivas que
los AVK, tienen un coste mas elevado, etc. Asi pues, un paciente
bien controlado con farmacos AVK (tiempo dentro del intervalo
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