Boletin Farmacolégico

Prevencion de tromboembolia en la FA

Prevencioén de tromboembolia en la FA

Dras. Stephanie
Viroga, Maynés L6pez

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia cardiaca

sostenida mas frecuente. Afecta entre 1-2% de la poblacion general. Su
prevalencia aumenta con la edad (0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los 80
afios). La FA

duplica la tasa de mortalidad,

independientemente de otros predictores

conocidos de mortalidad. La misma esté asociada a una tasa aumentada de ataque
cerebrovascular (ACV) y otros episodios tromboembdlicos, insuficiencia cardiaca

y hospitalizaciones, pérdida de calidad de vida, capacidad reducida para el
ejercicio y disfuncién ventricular izquierda (1).

La

FA

aumenta 5 veces el riesgo de ACV y 1 de cada 5 ACV se atribuye a esta arritmia.
Los ACV isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que
sobreviven presentan mayor discapacidad y riesgo de recurrencia; en
consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con FA es el doble (1).

La

identificacion de factores de

riesgo de ACV en pacientes con FA ha

sido motivo de miltiples revisiones y estudios. Anteriormente se definio el

score CHADS? (2) como una manera rapida y facil de valorar el riesgo

de ACV. Sin embargo las ultimas Guias de Practica Clinica para el manejo de la FA, de la Sociedad Europea
de Cardiologia reconoce el poco valor predictivo de estas categorias de riesgo(1).
Estas guias proponen extender la

estratificacion del riesgo de ACV, para definir el tratamiento

farmacoldgico. El riesgo de ACV en

pacientes con FA no valvular puede ser calculado mediante el CHA2DS2- VASc (3)
. insuficiencia cardiaca congestiva (1), hipertensién (1), edad e 75 (2),

diabetes mellitus (1), ACV previo (2), enfermedad vascular (1), edad 65-74 afios
(1) y sexo femenino (1). Latasa

ajustada de ACV de acuerdo a esta puntacién es de 1,3% para aquellos pacientes
con una puntuacion igual a 1 hasta 15,2% para aquellos con 9 puntos.

El
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tratamiento antitrombético ha demostrado reducir la mortalidad relacionada con la FA. Las recomendaciones para el
tratamiento antitrombatico deben basarse en la presencia o ausencia de factores

de riesgo de ACV y tromboembolia, y el riesgo de complicaciones hemorragicas.

El uso racional de antitrombéticos en la prevencién de tromboembolia en la FA depende de la evaluacién de este
riesgo. Constituye una estrategia para disminuir la brecha entre la eficacia de

los antitrombdticos evaluada en ensayos clinicos y la efectividad en la

practica clinica (medicina basada en la evidencia). Las ultimas guias

recomiendan anticoagulacién oral a los pacientes con una puntuacion

CHA2DS2-VASc mayor o igual a 2 y anticoagulacion oral o antiagregacién

plaguetaria para los pacientes con un solo punto.

En la seleccidn racional del tratamiento

antitrombdético ademas debera considerarse el perfil de seguridad. Se ha

establecido una clasificacién del riesgo de sangrado, el HAS-BLED (hipertensién, funcion
renal/hepatica anormal, ACV, historia o predisposicion de sangrado, INR labil,

edad avanzada [> 65 afios], farmacos/ alcohol simultdneamente) teniendo en

cuenta que una puntuacion e 3 indica riesgo elevado. (4)

El

tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K ( warfarina) fue
valorado en un metanalisis (5) que mostr6 una reduccion del riesgo de ACV

de 64%, y reduccion de la mortalidad por

cualquier causa en 26%, con un riesgo de hemorragia intracraneana baja, por lo
gue segun el resultado de estos estudios el tratamiento con warfarina se debe
considerar en los pacientes con FA con al menos un factor de riesgo de ACV
siempre que no haya contraindicaciones y teniendo en cuenta las preferencias
del paciente.

En cuanto al tratamiento con

antiplaquetarios en un metanalisis (5) que incluyé 8 ensayos clinicos, cuando se
compara la aspirina frente a placebo o ausencia de tratamiento, el tratamiento
con aspirina se asocia a una reduccion no significativa del 19% (IC del 95%,

—1% a —35%) en la incidencia de ACV. La magnitud de la reduccién de ACV en el
grupo de aspirina frente a placebo es mas o menos similar a la observada cuando
la aspirina se administra a pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

. Teniendo en cuenta que la FA

coexiste habitualmente

con esta enfermedad, el moderado beneficio observado con la
aspirina en la FA

probablemente se deba a su efecto en los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida.

Comparando el

tratamiento de warfarina versus el tratamiento antiplaquetario, el estudio
Birmingham Atrial Fibrillation Treatment

of the Aged (BAFTA) (7) ha demostrado que los antagonistas de la
vitamina K (objetivo INR 2-3) son superiores a 75 mg/dia de aspirina para
reducir la variable principal de ACV

fatal o discapacitante (isquémico o hemorragico), hemorragia intracraneal o
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embolia arterial clinicamente significativa en un 52%, sin diferencias en el
riesgo de hemorragias mayores .

Se han

desarollado nuevos farmacos anticoagulantes para la prevencion de ACV en la FA, y entre ellos el dabigatran
(ver indicacién aprobada en boletin anterior) un inhibidor oral directo de la

trombina. Este fue valorado en un estudio de no inferioridad, el RE-LY ( Randomized Evaluation on Long term
anticoagulante therapY with Dabigatrn etexilate) (8), el que concluye que la administracion de 110

mg de dabigatran no fue inferior a los antagonistas de vitamina K para la

prevencion de ACV y embolia sistémica y tuvo menores tasas de hemorragias

mayores, mientras que 150 mg de dabigatran se asociaron a tasa menores de ACV 'y

embolia sistémica con tasas similares de hemorragia. El hecho de que dabigatran

tenga menor riesgo de complicaciones que warfarina sin una reduccién en la

eficacia, sugeriria una ventaja de este

medicamento a lo que se sumaria la no

necesidad de una monitorizacion paraclinica de su intensidad anticoagulante.

Enla

actualizacion 2011 del uso del dabigatran en pacientes con FA de la American Heart

Association (AHA) sugiere que dabigatran constituye una alternativa para aquellos pacientes que estén recibiendo
warfarina con un excelente control de INR. También los pacientes con FA y al

menos un factor de riesgo para ACV se beneficiarian

del tratamiento con dabigatran, debiendo considerar las caracteristicas clinicas individuales,

incluyendo la adherencia, preferencias del paciente, costo y disponibilidad de un programa de

seguimiento y control de pacientes anticoagulados (9)

Estudios de

grandes dimensiones, han demostrado que

la anticoagulacion con warfarina es superior al AAS en en la prevencion del stroke en pacientes con
FAy se dispone de un ensayo clinico con disefio de no inferioridad,

financiado por el fabricante que no ha mostrado mayor eficacia de dabigatran respecto a warfarina.

Quedan varias preguntas por responder: ¢ estos resultados son

reproducibles en nuestro medio ? ¢,cudl es la incidencia de complicaciones
hemorragicas por warfarina en la

poblacion qué asistimos? ¢ qué pacientes se beneficiarian de dabigatran? ¢ cual
es la efectividad de dabigatran? ¢la no necesidad de monitorizacién paraclinica
constituye una ventaja? ¢,cémo realizaremos en este caso la monitorizacién de la
respuesta terapéutica ?

Otro aspecto a reflexionar en relacion a los disefios de no

inferioridad es la comparacion de un farmaco con eficacia probada con uno nuevo

gue no presentard eficacia superior. En este caso el farmaco nuevo deberia aportar mayor seguridad o
conveniencia 0 menor costo.
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