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Resumen

El aumento de la edad se destaca como uno de los factores de riesgo mas potentes para la aparicién de un accidente cere-
brovascular en un paciente con fibrilaciéon auricular (FA). Con el aumento constante de la edad de la poblacién mundial
se plantean muchas interrogantes acerca de la estrategia 6ptima para anticoagular al paciente anoso, y a menudo se pre-
sentan dilemas sumamente complejos. Este grupo de pacientes tiene un mayor riesgo de sangrado vinculado a la presen-
cia de multiples comorbilidades, por la frecuencia de las caidas y la polifarmacia —en especial por los antiplaquetarios—.
La mayor sensibilidad del paciente afnoso a la warfarina, junto con la mayor frecuencia con la que sufren sangrado intra-
craneano, hacen que los nuevos anticoagulantes orales constituyan una alternativa atractiva en ciertos subgrupos selec-
cionados. Esta revision intenta contextualizar el problema, brindando un enfoque préactico y equilibrado para manejar el
ineludible aprieto de sopesar la posibilidad de sangrado contra el accidente cerebrovascular tromboembdlico en este gru-
po de alto riesgo.
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Anticoagulation in the elderly patient with atrial fibrillation

Summary

Increasing age stands out as one of the most powerful risk factors for stroke in patients with atrial fibrillation. With the
steadily increasing age of the global population, questions regarding the optimal anticoagulation strategy in the elderly
are pervasive and often present highly complex clinical dilemmas. This group of patients is at increased risk of bleeding
related to multiple other comorbidities, higher rates of falling, and polypharmacy —especially the anti-platelet agents.
The elderly patient is more sensitive to warfarin, and coupled with higher rates of intracranial bleeding, the newer anti-
coagulants present an attractive alternative in selected subgroups. This review is aimed at contextualizing the problem,
and providing a practical, balanced approach to managing the inescapable predicament of bleeding versus thromboem-
bolic stroke in this high-risk group.
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La FA es la arritmia sostenida mas frecuente en la
practica clinica, siendo més comin en el individuo
anoso (>75 anos). Este sector de la poblacién esta
creciendo rapidamente a medida que las sociedades
en el mundo siguen envejeciendo y el alcance del
problema es enorme, ya que afecta a méas del 10% de
todos los pacientes mayores de 80 anos™2. Asimis-
mo, la incidencia y la prevalencia de la FA también
siguen creciendo, y no hay indicios de que la epide-

mia de FA haya llegado a su meseta®®. Concomi-
tantemente, los factores de riesgo para accidente ce-
rebrovascular parecen estar siguiendo una tenden-
cia de crecimiento paralela™ —obesidad, diabetes ti-
po 2, hipertensién y apnea obstructiva del sueio-y
es probable que haya unarelacién causal (figura 1).
Se piensa que casi la mitad de todos los acciden-
tes cerebrovasculares tromboembdlicos en Estados
Unidos son provocados por la FA, y es probable que
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Figura1. A) Prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en america-
nos mayores de 20 anos por edad y sexo (NHANES: 1999-2002). Fuente:
CDC/NCHS y NHLBI. B) Prevalencia de hipertensiéon en americans por
edad y sexo (NHANES: 1999-2002). Fuente: CDC/NCHS and NHLBI. C)
Prevalencia de sindrome metabdlico en americanos por edad y sexo
(NHANES: 1988-1994). Fuente: CDC/NCHS y NHLBI.
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esta tasa sea similar en los paises desarrollados(®9.
Solo la presencia de FA en este grupo etario quintu-
plica el riesgo de accidente cerebrovascular, aun
cuando en este grupo de pacientes frecuentemente
coexistan otros factores de riesgo de accidente cere-
brovascular como diabetes, insuficiencia cardiaca,
hipertension y vasculopatias? . El problema prin-
cipal es que los mismos factores de riesgo (y espe-
cialmente la propia edad avanzada) que aumentan
el riesgo de accidente cerebrovascular también au-
mentan el riesgo de hemorragia.12.Y, tal vez, una
ilustracion de la verdadera dificultad para resolver
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este dilema en particular esté reflejada en la consta-
tacién de la importante subutilizacién de la anticoa-
gulacién en el sujeto anoso, en quien la anticoagula-
cion esta recomendaday en quien se sabe que se ven
los mayores beneficios (figura 2.) Reiterados estu-
dios han demostrado que aproximadamente a la mi-
tad de los sujetos mayores de 75 afios con FA y ante-
cedentes de tromboembolismo cerebral se les indicé
warfarina@314, La indicacién de aspirina como mo-
noterapia parece ser frecuente en este grupo, y es
preocupante, ya que parece estar asociada con un
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular en
el individuo mayor(®. Es importante destacar que
la percepcién equivocada de que la aspirina es un
agente eficaz probablemente contribuya a la subu-
tilizacién de la anticoagulacion en esta poblaci6n 6.

Edad avanzada y accidente cerebrovascular

Es probable que la fisiopatologia, que constituye la
base para la aparicién del trombo y el accidente ce-
rebrovascular cardioembdlico en el anciano, sea si-
milar a la observada en otros grupos etarios y com-
prende multiples factores de riesgo aterosclerético.
En el contexto de la FA, la falta de una contraccién
auricular consistente y un completo vaciado da lu-
gar al principal elemento de estasis sanguinea rela-
tivaen la auriculaizquierda y en la orejuela izquier-
da. Y sibien la FA de por si es un paso fundamental
hacia el accidente cerebrovascular, hay otros facto-
res de riesgo que conspiran en diferentes grados pa-
ra que se formen trombos, siendo la edad un asunto
clave. En el joven sin comorbilidades el accidente
cerebrovascular es raro: ocurre en menos de 1% de
los pacientes®?. El pronéstico en el anciano que ha
tenido un accidente cerebrovascular isquémico es
peor, mostrando una mayor morbimortalidad 18,19,

Comorbilidades y polifarmacia en el
anciano

Las comorbilidades en el anciano, entre las que se
incluyen hipertension, diabetes, disfunciéon sistéli-
ca y diastélica del ventriculo izquierdo y enferme-
dad vascular, inciden directamente en el sustrato
auricular, provocando el estiramiento y agranda-
miento de la auricula (predominantemente la iz-
quierda), llevando ala aparicién de FA y probable fi-
brosis, y tal vez disfuncién del endotelio auricular.
Es interesante hacer notar que la obesidad de por si
también parece danar indirectamente el tejido auri-
cular a nivel transcripcional y translacional dando
lugar a anomalias de la conduccién. Concomitante-
mente se encuentran electrogramas fraccionados,
reduccién del voltaje auricular, aumento de la ex-
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Figure 2. Pacientes con fibrilacién auricular y stroke o AIT previos: niveles de tratamiento anticoagulante oral como pro-

porcién de los elegibles para terapia anticoagulante.
* Se toman en cuenta contraindicaciones.

American Journal of Medicine, Volumen 123(7);2010:638-645.e4 Underuse of Oral Anticoagulants in Atrial Fibrilla-
tion: A Systematic Review Isla M. Ogilvie, Nick Newton, Sharon A. Welner, Warren Cowell, Gregory Y.H. Lip
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Figura 3. Desarrollo de un entorno protrombético que apoya el riesgo de stroke en hipertensién no valvular. La hiperten-
sion no tratada, la enfermedad vascular y el aumento de la rigidez arterial pueden resultar en hipertrofia ventricular iz-
quierda, disfuncion diastélica, y sobrecarga de volumen de la auricula izquierda con estasis y formacion de trombos. La
fibrilacion auricular y el tension atrial contribuyen a la estasis y el estado de hipercoagulable.

Afib: fibrilacién auricular; LA: auricula izquierda; LAA: orejuela izquierda; LVH: hipertrofia ventricular izquierda.

Modificado de Rev Esp Cardiol 2011;64:260 -8.

presion pro fibrética de TGF-aly fibrosis auricular
intersticial con un aumento de la propensién a la
FA®0), Cuando estos cambios afectan la arritmogé-
nesis, el aumento asociado del tamano de la auricu-

laizquierda también predispone hacia el desarrollo
de trombos@1-25. Los mecanismos inducidos por el
estiramiento conspiran para que aparezca disfun-
cién endotelial y un estado potencialmente pro coa-
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gulable, al mismo tiempo que varios factores he-
mostéaticos también parecen estar disregulados por
la propia FA26), Parece ser que este paradigma exis-
te tanto en los sindromes de FA paroxistica como
persistente, pese a lo cual hay aspectos de los meca-
nismos de base del estado de hipercoagulabilidad de
la FA que siguen siendo poco comprendidos26-29 (fi-
gura 3). Es de destacar quela activacién plaquetaria
estd aumentada y ademaés se observan niveles mas
altos de formacién del complejo trombina-anti-
trombina, junto con una disfuncién endotelial agu-
da y mayores niveles del factor de von Wille-
brand@9.39, Es bien sabido que en la FA la cascada
inflamatoria esta activada, con niveles maés eleva-
dos de proteina C reactiva, proteinas del shock tér-
mico y otras citoquinas pro inflamatorias que ac-
tian conjuntamente o en sintonia con la infiltra-
cién de células linfomononucleares en el tejido auri-
cular de los pacientes con FA comparado con los in-
dividuos con ritmo sinusal®V. Estos procesos tam-
bién estdn aumentados en gran medida en ciertas
afecciones clinicas bien conocidas que se asocian
con la precipitacién de laFA, a saber: cirugia cardia-
ca®?, infarto de miocardio®?, obesidad®? y poten-
cialmente incluso hipertensién®4. No queda total-
mente claro exactamente por qué la inflamacién ha-
bria de disparar una arritmia, y, sin embargo, es co-
mun ver a este mediador y precipitante en el ancia-
no, reconociéndose ademas que afecta la coagula-
cién favoreciendo la trombosis®5.

También es importante reconocer que las pato-
logias concomitantes como la rigidez aértica, la ate-
rosclerosis difusa, la enfermedad cerebrovascular y
vascular son comunes en el anciano, y, en este con-
texto, el accidente cerebrovascular y la embolia sis-
témica pueden estar directamente relacionados con
la enfermedad arterial, que tal vez requiera de lain-
fluencia catalitica de un medio inflamatorio®. Re-
cientemente los niveles de troponina I de alta sensi-
bilidad, un indicador sensible de dafio miocardico,
se asociaron con un aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica y mortalidad
por todas las causas de manera independiente y sig-
nificativa®?,

La polifarmacia -més comtn en el anciano que
en cualquier otro grupo®®- es especialmente im-
portante en el manejo de la anticoagulacion. Las in-
teracciones bien conocidas de otros medicamentos
con el metabolismo hepatico de la warfarina por el
sistema de citocromo p-450 dan lugar a INR pro
trombéticos subterapéuticos, y, alainversa, dan lu-
gar a un sangrado relacionado con la inhibicién del
metabolismo del mismo sistema. Méas atn, y fre-
cuentemente mas dificil de manejar y predecir, es la
interaccién con los medicamentos antiplaquetarios

en la hemostasis general. Hay muy pocos datos que
orienten sobre cémo prescribir concomitante estos
agentes con warfarina o con los nuevos anticoagu-
lantes, y no es infrecuente que este subgrupo de pa-
cientes también esté recibiendo aspirina ademas de
clopidogrel, prasugrel o ticagrelor®9.

Hay importantes comorbilidades que también
afectan el estado de anticoagulacién del paciente ano-
so, como la disfuncién renal y hepética. La funcién re-
nal va disminuyendo ineludiblemente al ir avanzando
la edad“9, y la mayoria de los nuevos anticoagulantes
son depurados por el riién. También parece que la
disfunci6n renal es de por si un factor de riesgo de ac-
cidente cerebrovascular en los pacientes con FA“4D;,
sin embargo, desgraciadamente el sangrado es tam-
bién un problema importante en los pacientes con ne-
fropatia avanzada“?. En esencia, con y sin el uso de
anticoagulacion, el paciente afnoso es mas propenso a
sangrar. Complicando el tratamiento —algo que sera
analizado en mas detalle a continuacién- los nuevos
anticoagulantes (NOAC, por su sigla en inglés) deben
evitarse si la depuracion de la creatinina es inferior a
15 ml/minuto. Algo que muchas afecciones crénicas
tienen en comin es el de evolucionar con fluctuacio-
nes, algo que los clinicos siempre tienen que recordar
cuando indican medicamentos que se excretan por via
renal.

Miedo a las caidas

Muchos clinicos que trabajan en el manejo de la an-
ticoagulacion en el anciano han sido testigos de
eventos catastroéficos de sangrado intracraneano en
pacientes que estan recibiendo warfarina. Estas ex-
periencias anecdéticas pueden ser fundamentales
para aumentar la percepcién de un posible riesgo de
caidas, y es imperativo que el médico reconozca que
de hecho el riesgo de hemorragia intracraneana
traumatica por una caida es bastante bajo4344, Hay
datos de simulaciones muy llamativos que indican
que los pacientes con FA con mayor riesgo de acci-
dente cerebrovascular tendrian que caerse 295 ve-
ces mas por afo para que el riesgo de sangrado in-
tracraneano traumatico supere el riesgo de acciden-
te cerebrovascular isquémico“5-47, Asimismo, tam-
bién es importante destacar que en realidad, si uno
mira especificamente a las personas mayores en
una categoria de alto riesgo de caida, la media de
esos episodios es de alrededor de dos caidas por
ano“47, Sin embargo, también hay subgrupos de
individuos anosos que tienen un mayor riesgo, in-
cluyendo alos pacientes con hipotension ortostatica
severa, neuropatia periférica, inestabilidad en la
marcha que obliga a usar caminador, etcétera,
todos ellos elementos a tener en cuenta al indicar
anticoagulacion.
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Estado nutricional

No es necesario cambiar los habitos dietéticos de los
pacientes, se use anticoagulacién o no, pero si es al-
go a considerar en la seleccion del tipo de anticoagu-
laci6n. El clinico debe reconocer el mal estado nutri-
cional -més comun en el individuo afioso, fragil“®—
y es probable que un anticoagulante nuevo sea una
mejor opcién dadas las interacciones importantes e
impredecibles que tiene la warfarina con los ali-
mentos.

Estratificacion del riesgo

Segtn las comorbilidades, el riesgo de accidente ce-
rebrovascular y sangrado varia de manera significa-
tiva de un paciente a otro, jerarquizando el rol de la
estratificacion del riesgo, para determinar quien
deberia recibir anticoagulacién y quien podria pres-
cindir de ella®?. Si bien hay varios estudios de gran
tamano que sugieren que los modelos CHADS: y
CHA2DSs-VASc tenian el mejor valor predictivo en
los pacientes anosos®%.50, desgraciadamente la ca-
pacidad de estos escores de riesgo o de cualquier
otro para predecir un accidente cerebrovascular es
menos que ideal, ya que identifican a los pacientes
que presentaran un accidente cerebrovascular con
una exactitud de aproximadamente 60%-70%. No
obstante ello, estos esquemas de estimacion de ries-
go han probado ser vitales en la atencién clinica y
constituyen la base de la indicacién de anticoagula-
cién. Tanto las guias de las sociedades europeas co-
mo estadounidenses identifican ahora el sistema de
escore de riesgo CHA2DSzVasc como el principal
método para considerar los potenciales beneficios
delaanticoagulacion. Este esquema mas contempo-
raneo parece efectivamente ser mejor para estratifi-
car alos que tienen un menor riesgo, ayudando asi a
identificar a quienes pueden evitar la anticoagula-
cién. Dado que con este esquema ser mayor de 75
anos implica dos puntos, se recomienda tratar a to-
dos los pacientes afiosos con anticoagulacion oral.
Sin embargo, esta recomendacién debe ser atempe-
rada por las preocupaciones de sangrado de cada pa-
ciente, considerando que un aumento del riesgo de
sangrado no es una contraindicacién de anticoagu-
lacién, pero si una senal de advertencia que indica
que hay que ser muy cuidadoso con la dosificacion.
Existen esquemas de puntuacién del riesgo de san-
grado que facilitan la valoracién riesgo/beneficio a
la cabecera del enfermo. Si bien el sistema de pun-
tuacién HAS-BLED es sencillo y facil de usar (indi-
cado por hipertension, funcién renal/hepatica anor-
mal, accidente cerebrovascular, antecedentes o pre-
disposicion al sangrado, indice internacional nor-
malizado [INR] 14bil, edad mayor de 65 afos, y uso

concomitante de drogas y alcohol)52), es mas com-
plicado dilucidar el verdadero beneficio clinico neto.
Basados en la diferencia entre los posibles benefi-
cios de la prevencién del accidente cerebrovascular
ponderado contra el riesgo de sangrado, no se cuen-
ta con ningln sistema rapido para analizar esta
compleja interrelacién. Sin embargo, el beneficio
clinico neto de la warfarina mejora progresivamen-
te al avanzar la edad y es mayor para los pacientes
de 85 anos o més que presentan FA®3), El beneficio
clinico neto de los nuevos anticoagulantes en el an-
ciano todavia esta por establecerse.

Una importante limitante de todos los esque-
mas de riesgo es que la FA no valvular no se incluia
en la validacién de estas herramientas®¥ . Es muy
posible que un paciente de 75 afos con una esteno-
sis aértica severa y una importante disfuncién dias-
télica tenga un riesgo mucho mayor que el indivi-
duo con una valvula aértica normal, y hasta que se
disponga de mas datos para estos grupos, los auto-
res son de la opinién que estos pacientes deben ser
considerados mas cuidadosamente, ya que es proba-
ble que tengan una mayor incidencia de accidente
cerebrovascular.

Mas recientemente han ido surgiendo biomar-
cadores cardiovasculares (como la troponina T alta-
mente sensible) como predictores interesantes y tal
vez mas confiables del riesgo tromboembdlico que
reflejan el estado protrombético del individuo. Sin
embargo, se necesitan més estudios para estable-
cerlos como estudios confiables en este sentido, y es
posible que la utilizacién de estos biomarcadores
aumente o reemplace a los esquemas actuales de
riesgo. Al igual que ocurre con la introduccién del
monitoreo del péptido natriurético cerebral, antes
de aplicarlo en la clinica es preciso comprender me-
jor la fisiopatologia de base del accidente cerebro-
vascular y la embolia sistémica y su relacién con
estos biomarcadores.

¢{Qué evidencias hay del beneficio de la
anticoagulacién en la fibrilacién auricular?

Las guias actuales de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) y del Colegio Americano de Cardiolo-
gia/Asociacién Americana del Corazén (ACC/AHA)
preconizan un enfoque individualizado al recomen-
dar anticoagulacién para evitar los accidentes cere-
brovasculares y prevenir el tromboembolismo peri-
férico®5%, Con una puntuacién de CHA2DS:-VASc
de 2 o superior existe acuerdo en recomendar anti-
coagulacién®56), A continuacién se resumen las
opciones de anticoagulacion.
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Aspirina

Si bien se la ha utilizado durante muchos afos y se
la sigue recetando ampliamente para profilaxis
tromboembdlica en la FA, actualmente se piensa
que la aspirina no es eficaz para ese fin y que puede
ser nociva en el anciano®. El supuesto beneficio de
la aspirina se ha perpetuado a pesar de estar respal-
dado por los resultados de un Gnico ensayo; sin em-
bargo, una revisién cuidadosa de ese estudio parti-
cular SPAF-1 (Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion) 7 cuestiona esa inferencia. Describiendo un
429% de reduccion de los accidentes cerebrovascula-
res usando aspirina a 325 mg/dia comparado con
placebo, el efecto de la aspirina varié ampliamente,
reduciendo el accidente cerebrovascular 94% con-
tra 8% en los pacientes elegibles y no elegibles para
warfarina respectivamente. En lo que concierne a
esta revisién es particularmente importante desta-
car que la aspirina no redujo los accidentes cerebro-
vasculares en los sujetos de 75 afios 0 més, ni tampo-
co previno los accidentes cerebrovasculares graves.
Desde el punto de vista de la seguridad de su uso en
la poblacién anosa, el Estudio BAFTA (Birming-
ham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged)®8
identific6 un riesgo de sangrado mayor y hemorra-
gia intracraneana similar a la warfarina.

Doble terapia antiplaquetaria

En el estudio ACTIVE®9), clopidogrel més aspirina,
redujeron significativamente el punto final combi-
nado de primer accidente cerebrovascular, embolia
sistémica, infarto de miocardio y muerte vascular;
sin embargo, este beneficio se obtuvo a un precio de
un 50% de aumento de sangrados mayores. La me-
dia de edad de los pacientes dentro de este ensayo
fuede 71 = 10 anos, y, por lo tanto, la mayoria estu-

vo en el “subgrupo de individuos anosos”. Conside-
rando este ensayo pensamos que es dificil suponer
la doble terapia antiplaquetaria como una alterna-
tiva viable a la warfarina cuando se lo contrasta con
los nuevos anticoagulantes que brindan una
proteccién similar pero con menos sangrado que la
warfarina.

Warfarina comparada con terapia
antiplaquetaria

El estudio BAFTA comparé warfarina (INR meta 2
a 3) con aspirina en pacientes de 75 afos de edad o
mayores (media de edad, 82 afos) con FA. Los resul-
tados de este estudio replican los de otros ensayos,
que tipicamente han demostrado una reduccién del
riesgo relativo de presentar accidentes cerebrovas-
culares y la mortalidad en alrededor de 60% y 25%,
respectivamente, cuando se compara con placebo o
con agentes antiplaquetarios®®.

Pese a los indiscutibles beneficios clinicos para
el paciente anoso con FA, el clinico y el paciente son
sumamente conscientes de las multiples adverten-
cias asociadas a la terapia warfarinica. El inicio de
accién de la droga es retardado, por lo que muchas
veces poscardioversion o en pacientes de alto riesgo
se necesita una terapia puente con una forma de he-
parina hasta que se inicie su accién. Tiene un rango
terapéutico muy estrecho, requiriendo una vigilan-
cia y seguimiento constantes para ajustar la dosis.
Tiene multiples interacciones con medicamentos,
alimentos y dieta, a lo que se suma un efecto impre-
decible en relacién con los polimorfismos genéticos
especificos que codifican para las vias metabdlicas
que sigue el farmaco. Estas son limitaciones crucia-
les, dado que el tiempo dentro del rango terapéutico
(idealmente 65% o mayor) esta intimamente vincu-
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lado con quién se beneficia de la warfarina®0), y
también quién presentaria un evento de sangra-
do®6162) (figura 4). Esta necesidad de un monitoreo
constante y frecuente también introduce un ele-
mento de inconveniencia que no rara vez estd vin-
culado a la falta de cumplimiento. Desgraciadamen-
te el tiempo en rango terapéutico es pobre tanto en
los ensayos clinicos a gran escala como en la précti-
ca, variando tremendamente, habitualmente entre
50% y 60% en Estados Unidos(¢3-65), Sin embargo, el
control repetido de INR en domicilio se acompana
de menos accidentes cerebrovasculares y menos
sangrado aunque el beneficio en esta etapa parece
ser pequeno®6),

Dabigatran etexilato

Dabigatran etexilato (Pradaxa®) es un inhibidor di-
recto de la trombina de uso oral, con maltiples efec-
tos en la cascada de la coagulacién (figura 5). La me-
dicacién se administra dos veces al dia para inhibir
la conversion del fibrinégeno a fibrina, bloquear la
activacion de las plaquetas y estabilizar los coagu-
1os®67:68), Al igual que otros NOAC, tiene un rapido
inicio de accién y no se necesita controlarlo con
INR. El ensayo clave en FA (RE-LY) distribuy6
aleatoriamente a mas de 18.000 pacientes al farma-
co del ensayo o a warfarina, y se vio que un esquema
de 150 mg de dabigatran dos veces al dia se acompa-
naba de indices menores de accidente cerebrovascu-
lar y embolia sistémica, pero con tasas similares de
sangrado mayor comparado con warfarina®®. Auna
dosis de 110 mg dos veces por dia, las tasas de acci-
dente cerebrovascular y embolia sistémica fueron
similares a las que se ven con warfarina, pero las ta-
sas de hemorragia mayor estuvieron en torno a un
60% por debajo. Es importante destacar que se
constat6 esta diferencia clinica independientemen-
te del tiempo en rango terapéutico en aquellos pa-
cientes que recibian warfarina(,

Rivaroxaban

Rivaroxaban, apixaban y edoxaban son todos inhi-
bidores del factor Xa y bloquean a la proteasa cen-
tral que es comun a las cascadas tanto intrinseca co-
mo extrinseca®”.68), Rivaroxaban tiene un rapido
inicio de accién y se administra solo una vez al dia.
Se depura predominantemente por un mecanismo
hepético y también por via renal y no precisa con-
troles con INR. El ensayo ROCKET-AF evalu6 a
maés de 14.000 pacientes con FA y con un promedio
de su puntuacién de riesgo CHADS: de 3,5. Rivaro-
xaban resulté no inferior que la warfarina y los pa-
cientes tuvieron una incidencia de sangrado signifi-

cativamente menor, observdandose en especial una
disminucién significativa del sangrado intracra-
neano.

Apixaban

El ensayo AVERROES (Apixaban versus Acetylsa-
licylic Acid to Prevent Strokes) comparé apixaban
con aspirina en 5.600 pacientes cuyos médicos con-
sideraron que eran “inadecuados” para warfari-
na(™, Este estudio fue interrumpido precozmente
porque se vio que apixaban reducia significativa-
mente el riesgo de accidentes cerebrovasculares y
embolias sistémicas sin aumentar la incidencia de
sangrado(?, El ensayo ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction In Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) comparé apixaban
con warfarina en alrededor de 18.000 pacientes con
FA y un escore CHADS; promedio de 2,1. Los resul-
tados confirmaron la superioridad de apixaban so-
bre warfarina en la reduccion de los accidentes cere-
brovasculares o tromboembolismo sistémico, cons-
tatandose también un nimero significativamente
menor de sangrados, especialmente intracraneano.
Es importante destacar que no se noté que apixa-
ban estuviera asociado con aumento del sangrado
gastrointestinal (GI), mientras que dabigatrany to-
dos los otros inhibidores del factor Xa mostraron
aumentar la probabilidad de hemorragia GI. La
mortalidad por todas las causas también se vio
reducida en el grupo de apixabén.

Edoxaban

El ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Generation in Atrial Fi-
brillation) evalu6 a mas de 21.000 pacientes con FA
y una media de puntuacién CHADS; de 2,87, Edo-
xaban resulté ser no inferior a la warfarina y se
acompainé de menos sangrados mayores y menos
hemorragia intracraneana, pero existen reservas
sobre el beneficio de edoxabén en los pacientes con
un aclaramiento de creatinina mayor a 954,

Asuntos practicos a considerar al indicar
NOAC

Tal como surge de los ensayos clinicos que compa-
ran NOAC con warfarina resumidos maés arriba, es-
tos nuevos agentes muestran resultados clinicos
muy alentadores. La edad media de los participan-
tes de los ensayos mencionados varia entre 70 y 73
afios, por lo que aun cuando todavia se necesita mas
informacién en el grupo de pacientes afnosos, un
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gran porcentaje de los participantes en realidad
eran mayores de 75 anos.

1. Esbien sabido que el metabolismo de la warfari-
na se ve sumamente afectado por la dieta, la ge-
nética y el uso concomitante de otros medica-
mentos, y si bien al usar un NOAC se evitan las
limitaciones que plantean la dieta y los factores
genéticos, es importante destacar que los NOAC
efectivamente presentan interacciones medica-
mentosas importantes. Los agentes que afectan
tanto el sistema CYP3A4, como la glicoproteina
p, son los que plantean mayor inquietud: tanto
inhibidores (por ejemplo, ketoconazol, ritona-
vir, claritromicina) como inductores (como ri-
fampicina, fenitoina, carbamazepina). Son es-
pecificos para cada droga y su comportamiento
no es totalmente similar en todo el grupo.
Compete a cada clinico conocer los detalles espe-
cificos que se aplican alos NOAC que indica mas
frecuentemente.

2. En casos de insuficiencia renal crénica es nece-
sario reducir las dosis o evitar el uso de los
NOAC, dependiendo del nivel de disfuncién,
siendo esto particular para cada farmaco.

3. Si bien como clase los NOAC presentan menos
sangrado intracraneano, dabigatran a dosis de
150 mg dos veces al dia demostré un mayor ries-
go que la warfarina de sangrado extracraneano
mayor en los pacientes afnosos.

4. El costo es una diferencia importante; el precio
de los NOAC llega a ser hasta 50 veces mayor en
Estados Unidos (dependiendo del seguro). Fre-
cuentemente el costo de las pruebas de INR no
corre por cuenta del paciente, y el costo real para
el sistema de salud tiene que ser evaluado para
cada sistema prestador/paciente en particular.

5. Ladispepsia es un efecto colateral frecuente del
dabigatran y se reconoce que el sangrado GI es
mas comin con todos los NOAC, excepto con
apixaban(™). Esto es especialmente verdadero
en el anciano.

6. Si bien los NOAC se asocian con un sangrado
significativamente menor, preocupa la falta de
reversibilidad en el contexto de traumatismo o
de cirugia de emergencia. Actualmente se estan
evaluando algunos agentes de reversion que de-
berian estar disponibles en la clinica en un futu-
ro cercano.

Decisiones en el individuo afioso

La warfarina suele ser una medicacion estigmati-
zada, favorecida o evitada por el paciente o el mé-
dico. Pese a las excelentes evidencias de los bene-
ficios que brinda protegiendo del accidente cere-

brovascular en algunos pacientes anosos seleccio-
nados, la decisi6n sigue siendo dificil desde la
perspectiva del médico, y a menudo inclusive mas
para el paciente y su familia. El deterioro cogniti-
vo en este grupo etario complica la toma de deci-
siones y a menudo quien decide finalmente es el
cuidador o un miembro de la familia. Los proble-
mas cognitivos también suelen acompanarse de
falta de cumplimiento con la medicacién, algo que
dificulta ain mésla discusiény el cuidado de estos
pacientes. Se han utilizado herramientas de “ayu-
da para tomar decisiones” en el contexto de FA
con un claro beneficio””, y aunque todavia no se
las ha estudiado especificamente en el anciano,
este grupo podria potencialmente beneficiarse
mas.

Conclusiones

Latendencia demografica actual y futura que deter-
mina un crecimiento de las poblaciones afosas
constituye un problema crucial de salud publica a
nivel mundial, sobre todo para ciertas enfermeda-
des como la FA, que son més prevalentes en este
grupo etario. Esperados durante mucho tiempo,
hay ahora multiples NOAC que han llegado de for-
ma oportuna dando inicio auna nueva era. Han per-
mitido ademés estudiar a una gran cantidad de pa-
cientes anosos con FA en cuanto a su riesgo de acci-
dente cerebrovascular y sangrado. Todavia se nece-
sitan mas datos y los registros seguiran jugando un
papel crucial para evaluar los verdaderos riesgos y
beneficios clinicos, por lo que el clinico los debe
seguir de cerca.
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