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Coémo seleccionar el mejor NOAC para
los pacientes con fibrilacién auricular

Nur A. Rahmat’, Gregory Y. H. Lip"?

AURICULAR

Resumen

Los NOAC (No antivitamina K AntiCoagulantes) representan una opcién atractiva para numerosos pacientes con fibri-
lacién auricular (FA). Los diversos NOAC tienen propiedades levemente diferentes, por lo que su prescripcién debe reali-
zarse en base a las caracteristicas del paciente. Frente a la necesidad de elegir entre varios NOAC, este articulo ofrece un
enfoque centrado en el paciente para seleccionar el mejor NOAC en aquellos con FA no valvular.
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How to choose the best NOAC for patients with atrial fibrillation

Summary

A non-Vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) is an attractive option for many patients with atrial fibrillation
(AF). The various NOACs have slightly different properties, and thus prescribing NOACs should be based on patient
characteristics. With several NOACs to choose from, this article offers a patient-centred approach in choosing the best

choice of NOACs for non-valvular AF patients.
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Introduccidn
La FA es la arritmia cardiaca més frecuente y esta
asociada con un incremento de dos veces en el riesgo
de muerte® y cinco veces en el riesgo de ataque ce-
rebrovascular (ACV)®, representando un impor-
tante problema de salud ptublica a nivel mundial.
En los ultimos 20 anos los ingresos hospitalarios
por FA han aumentado en 60% y se estima que la
prevalencia de FA se triplicara para el ano 2050©®.
El riesgo de ACV en pacientes con FA no es ho-
mogéneo y depende de factores de riesgo adiciona-
les5. Una prevencién eficaz del ACV implica anti-
coagulacién oral, y tanto los antagonistas de la vita-
mina K (AVK, por ejemplo, warfarina) y los NOAC
han sido recomendados por las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)®.

Todos los NOAC han sido estudiados en ensayos
clinicos randomizados, bien diseniados y de gran es-
cala, y han sido evaluados extensamente mediante
metaanélisis, mostrando una reduccién de la mor-
talidad total, mortalidad cardiovascular, sangrado
intracraneano y sangrado global en comparacién
con la warfarina(?®),

Frente ala disponibilidad de diversos NOAC, es-
te articulo ofrece un enfoque breve, centrado en el
paciente, para la seleccién apropiada de un NOAC
acorde a las caracteristicas individuales del pacien-
te. Esta revision comprende tres secciones: a) enfo-
que inicial al elegir un anticoagulante oral (ACO);
b) el tiempo en rango terapéutico (TTR) en pacien-
tes tratados con warfarina, y c¢) seleccién de un
NOAC en poblaciones especificas.
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Figure 1. The AF patient manager pathway

Enfoque inicial

La indicacion del uso de ACO para la prevencién de
ACYV se basa en primer lugar en identificar a aque-
llos pacientes con “riesgo verdaderamente bajo”
(score CHA2DS2-VASc de 0 [hombres] o 1 [muje-
res])®12 que no necesitan tratamiento antitrom-
bético®. En aquellos pacientes que son candidatos
atratamiento ACO (o sea, score CHA2DS2-VASc>2,
o 1 para hombres), el score SAMe-TT2Rz2 puede ayu-
dar a identificar cudles pacientes tendran buena
respuesta al tratamiento con AVK (TTR > 70%).
Los pacientes con un score SAMe-TT2Rz2 > 2 tienen
menor probabilidad de tener buena respuesta al
tratamiento con AVK y podrian ser mejores candi-
datos a NOAC (figura 1).

AVK: ;Importa el tiempo en rango
terapéutico?

La calidad del control de la anticoagulacién es cru-
cial para el manejo de la FA. La warfarina es utiliza-
da por millones de pacientes en el mundo en la pre-
vencién del ACV o para prevenir o tratar el trom-
boembolismo venoso (TEV). La warfarina ofrece su
mayor eficacia y seguridad cuando el promedio del
TTR individual es > 65%-70%. E1 TTR es una for-
ma eficaz de evaluar si el paciente esté alcanzado el
beneficio 6ptimo de la administracién de warfarina.
Un TTR sub6ptimo (por ejemplo, < 60%) estéa aso-
ciado a un mayor nimero de efectos adversos, expo-

niendo al pacientes a eventos adversos hemorragi-
cos y tromboembdlicos(14-16),

El score SAMe-TT2Rz (tabla 1) es una nueva for-
ma de valoracién del riesgo clinico desarrollado pa-
ra predecir la respuesta a la warfarina en pacientes
con FA, ayudando en la elecciéon entre warfarina o
NOACA7, El Instituto Nacional de Salud y Excelen-
cia en los Cuidados (National Institute for Health
and Care Excellence-NICE) en su documento de
consenso sobre laimplementacién del uso de NOAC
ha recomendado la utilizacién del score SAMe-
TT2R218), al igual que lo hace el documento de con-
senso del Grupo de Anticoagulacién y Trombosis de
la ESC®,

Los pacientes con un score SAMe-TT:2R:z entre
0y 1tienen alta probabilidad de alcanzar un TTR
alto y por lo tanto pueden ser tratados con AVK.
Aquellos pacientes con un score SAMe-TT2R2 ma-
yor a 2 se asocian con pobre TTR. En ellos, las op-
ciones serian o bien seleccionar un NOAC o mejo-
rar la educaciéon y evaluacién/seguimiento con
respecto al control de la anticoagulacion para me-
jorar el TTR®. Ver tablas 1 y 2 para score
SAMe-TT:2Rz.

La warfarina es eficaz en la prevencién del ACV
cuando es manejada y controlada adecuadamente.
Debido a sus reconocidas limitaciones, una gran
proporcién de pacientes con alto riesgo de ACV per-
sisten subtratados?9. Aquellos pacientes en trata-
miento con warfarina que se encuentran bien ma-
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Tabla 1. Score SAMe-TT2R2. Acrénimos y definiciones

Acrdnimo Definicion Puntos
S Sexo (femenino) 1
A Edad (< 60 anos) 1
Me Historia médica* 1
T Tratamiento (drogas que interaccionen, por ejemplo, amiodarona) 1
T Tabaco (durante los tltimos dos afnos) 2
R Raza (no caucéasica) 2
Méximo puntaje 8

* Dos o més de los siguientes: hipertension, diabetes, coronariopatia/infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, insuficien-
cia cardiaca congestiva, ACV previo, enfermedad pulmonar y enfermedad hepatica o renal. Adaptado de 917

Tabla 2. Prediccién de la respuesta a warfarina en pacientes con FA®™

Puntaje

0-1 Probablemente alcance un alto TTR (por ejemplo, > 65%) por lo que un AVK es probablemente
beneficioso.

> 2 Asociado con un pobre TTR, por lo que es menos probable que tenga buena respuesta a un AVK.

Opciones: seleccionar un NOAC o mejorar el TTR mediante educacion.

TTR: tiempo en rango terapéutico, AVK: antagonista de la vitamina K.

nejados y controlados no deben ser cambiados in-
mediatamente a un NOAC; sin embargo, estos ulti-
mos han demostrado reducir significativamente el
sangrado intracraneano persistiendo el beneficio
clinico sin importar el nivel de control del INR@0,

La warfarina sigue siendo el anticoagulante de
primera linea para pacientes con valvulas protési-
cas mecénicas. La tabla 3 resume las condiciones
donde los NOAC no son adecuados.

NOAC

Los NOAC poseen multiples ventajas particular-
mente con respecto ala conveniencia para el pacien-
te. Existe, sin embargo, escasa evidencia para reco-
mendar uno sobre otro y no hay informacién de
comparacion directa entre cada uno de ellos. Las su-
gerencias se basan en sus perfiles farmacolégicos.

Los cuatro NOAC aprobados pueden ser dividi-
dos en dos grupos: (i) inhibidores directos de la
trombina (dabigatran); (ii) inhibidores del factor Xa
(rivaroxabéan, apixaban y edoxaban). Dado que cada
uno de los NOAC tiene propiedades levemente dife-
rentes, su prescripcién debe basarse en las caracte-
risticas de cada caso.

Interacciones farmacolégicas y prescripciones
concomitantes

A pesar de que se espera un menor nimero de interac-
ciones farmacoldgicas con los NOAC®@Y, atin existen
numerosas interacciones relevantes. Los médicos
clinicos deber ser conscientes de los efectos farma-
cocinéticos de las drogas concomitantes, especial-
mente los inhibidores e inductores de la glicoprotei-
na de permeabilidad (P-gp) y el citocromo P3A4
(CYP3A4).

P-gp es uno de los transportadores de farmacos
y su actividad esta modulada por numerosas dro-
gas, hierbas y componentes de los alimentos22). El
CYP3A4, parte del citocromo P450 hepatico, esta
expresado en el higado de los individuos adultos y es
responsable por el metabolismo oxidativo de nume-
rosos farmacos®@3. De forma general, los inductores
de P-gpy CYP3A4 reducen la biodisponibilidad y los
niveles plasmaticos de sus sustratos, mientras que
los inhibidores de P-gp y CYP3A4 incrementan la
biodisponibilidad y el nivel plasmaético de sus sus-
tratos.

Todos los NOAC son sustratos de P-gp y su ab-
sorcién es dependiente del sistema de P-gp intesti-
nal@¥. Los inhibidores del factor Xa est4an afectados
tanto por los inhibidores como por los inductores de
laP-gp y el CYP3A4. Sin embargo, edoxaban es me-
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Tabla 3. Condiciones donde los NOAC no son
adecuados.

Valvulas protésicas mecénicas.
Enfermedad renal severa.

Enfermedad hepatica severa con coagulopatia
asociada.

Dificultades en adherencia al tratamiento y
monitoreo.

Alto riesgo de sangrado (dada la ausencia de
antidoto).

Peso descendido (< 50 kg) u obesidad significativa
(> 120 kg).

Embarazo o lactancia.

tabilizado por CYP3A4 en menor medida (< 5%)
que rivaroxaban y apixaban@®. El dabigatran no es-
ta involucrado de forma significativa con la activi-
dad de CYP3A4@9,

Los inhibidores potentes de CYP3A4 y P-gp, co-
mo, por ejemplo, los antiftingicos azoles, no deben
ser coadministrados con NOAC debido a que incre-
mentan el area bajo la curva con aumentos parale-
los de las concentraciones méximas27.30-33) colocan-
do al pacientes en mayor riesgo de sangrado. El tra-
tamiento concomitante con inductores potentes de
CYP3A4y P-gp también debe ser evitado o ser utili-
zado con precaucién. Edoxaban representaria quiza
la excepcion, mientras que con apixaban esta inte-
raccion puede llevar a reducciones en las concentra-
ciones plasmaticas@6.

Para el dabigatran, los inhibidores de P-gp y la
disfuncién renal pueden incrementar ain mas su
concentraciéon plasmaética. Una dosis reducida de
dabigatran (75 mg dos veces al dia) esta recomenda-
da cuando se utiliza en combinaciéon con potentes
inhibidores de P-gp en pacientes con clearance de
creatinina (CICr) 30-50 mL/min. No se recomienda
el uso de dabigatran para pacientes con CICr < 30
mL/min si se administra concomitantemente un in-
hibidor de P-gp(0:34. La coadministracién de induc-
tores potentes de P-gp también debe ser evitada de-
bido a la reduccién en la concentracién de dabiga-
tran, sometiendo a los pacientes a un mayor riesgo
de trombosis30.32,34),

En resumen y con un enfoque préctico, las dro-
gas més importantes que aumentan las concentra-
ciones de todos los NOAC son verapamilo, amioda-
ronay dronedarona, y se debe tener mayor precau-
cién en aquellos pacientes con disfuncién renal. La
terapia concomitante con inductores e inhibidores
moderados y potentes del CYP3A4 y P-gp requerira
de un ajuste de dosis o discontinuacién de los
NOAC®52730), Los pacientes deben ser controlados

por la presencia de sangrados o la pérdida del efecto
anticoagulante en estas situaciones.

Latabla 4 muestra ejemplos de inductores/inhi-
bidores potentes de P-gp y CYP3A4.

Disfuncion renal: los pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) y FA tienen riesgo de eventos
tromboembélicos y hemorragicos(@5:36), Un CICr <
50-60 mL/min es un factor de riesgo independiente
para ACV y embolia sistémica®7.38). Los cuatro
NOAC tienen diferentes caracteristicas en su elimi-
nacién renal: dabigatran es el que tiene la mayor de-
puracién renal (hasta un 80%)®940) mientras que
edoxaban, rivaroxaban y apixaban tienen una de-
puracion renal de 50%29, 36% 4V y 27%142 respecti-
vamente.

En el Reino Unido, el método estandar para de-
terminar la funcién renal es la tasa de filtrado glo-
merular estimada (TFGe), aunque no fue designada
para guiar el ajuste de dosis de las drogas. Las guias
de practica clinica sobre NOAC de la Asociaciéon Eu-
ropeadel Ritmo Cardiaco (EHRA) de la ESC han su-
gerido la utilizacion del clearance de creatinina, cal-
culado por la ecuacion de Cockeroft y Gault, debido
a que todos los ensayos clinicos con NOAC han utili-
zado este método para estimar la funcién renal y
realizar indicacién de drogas y ajuste de dosis®.

Carecemos de informacién acerca de la eficacia y
seguridad de los NOAC en pacientes con enferme-
dad renal severa debido a que estos pacientes fue-
ron excluidos de los grandes ensayos clinicos. Los
estudios RE-LY (dabigatran) y ROCKET AF (rivaro-
xaban) excluyeron a los pacientes con un CrCl < 30
mL/min, mientras que el estudio ARISTOTLE (api-
xaban) excluy6 a los pacientes con un CrCl < 25
mL/min (o una creatinina > 2,5 mg/dL). Sin embargo,
si se incluyeron pacientes con ERC leve a moderada,
con y sin reducciones preespecificadas de dosis.

Las dosis de dabigatran utilizadas en RE-LY
fueron 150 mgy 110 mg dos veces al dia, sin ajuste
de dosis basada en el CICr“3. La Administracién
Federal de Alimentos y Drogas (FDA), sin embargo,
ha aprobado la dosis de 75 mg dos veces al dia para
pacientes con CrCl de 15-30 mL/min basandose en
modelos farmacocinéticos“44%. En contexto de de-
terioro severo de la funcién renal, la vida media
plasmética de dabigatrdan se incrementa al menos
dos veces40, exagerando por lo tanto su efecto
anticoagulante.

En el estudio ROCKET AF fue utilizada una do-
sis reducida de 15 mg/dia (en lugar de 20 mg) en pa-
cientes con un CrCl de 30-50 mL/min. Esta dosis
mostré ser no inferior a la de warfarina para el pun-
to final primario de seguridad, representando una
alternativa razonable a los AVK en estos pacien-
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Tabla 4. Inductores/inhibidores potentes de P-gp y CYP3A4 y NOAC.

2. Amiodarona al dia
3. Verapamilo
4. Quinidina

1. Rifampicina Sin efecto en CYP3A4

2. Carbamezepina

1. Ketoconazol Sin efecto en CYP3A4
2. Claritromicina

3. Inhibidores de la proteasa

Dabigatrin Rivaroxabdn Apixabin
Inductores P-gp (incrementan el riesgo de ACV/TEV)
1. Rifampicina Evitar Evitar Evitar
Inhibidores P-gp (incrementan el riesgo de sangrado)
1. Ketoconazol Reducir a 75 mg dos veces  Evitar Reducir la dosis de apixaban

Inductores CYP3A4 (incrementan el riesgo de ACV/TEV)

Inhibidores CYP3A4 (incrementan el riesgo de sangrado)

a la mitad, o evitarla en
aquellos que ya reciben la
dosis reducida.

Evitar Evitar

Evitar Reducir la dosis de apixaban
a la mitad, o evitarla en
aquellos que ya reciben la
dosis reducida.

talle de interacciones.

CYP3A4: citocromo P450; P-gp: glicoproteina de permeabilidad. Consultar resumen de caracteristicas del producto para mayor de-

Tabla 5. Ajuste de dosis de NOAC en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y disfuncién renal

Eliminacion renal ~ CrCl> 50 mL/min  CrCl 3049 mL/min CrCl <29 mL/min Informacién adicional

Dabigatran > 80% 150 mg dos veces
al dia
Rivaroxaban 33% 20 mg una vez
al dia
Apixaban 25% 5 mg dos veces
al dia
Edoxaban 50% 60 mg una vez

al dia

110 mg dos veces Evitar
al dia
15 mg una vez Evitar
al dia
2,5 mg dos veces Evitar
al dia
30 mg una vez Evitar si Evitar si
al dia CrCl < 15 mL/min CrCl > 95 mL/min

CrCl: clearance de creatinina.

tes4®. El rivaroxaban esta contraindicado en pa-
cientes con CrCl < 15 mL/min®7,

En el estudio ARISTOTLE se utiliz6 una dosis
de apixaban reducida de 2,5 mg (en lugar de 5 mg)
dos veces al dia en pacientes con CrCl < 25 mL/min
mas uno de los siguientes criterios: edad mayor a 80
anos, peso menor a 60 kg o creatinina sérica elevada
> 1,5 mg/dL“7. El analisis por subgrupos compa-
rando pacientes con funcién renal normal y disfun-
cién renal leve-moderada mostré que el aumento de
riesgo (hazard ratio, HR) para ACV, embolia sisté-
mica y mortalidad por todas las causas favorecia
apixaban sobre warfarina®®.

Los estudios Hokusai-VTE (para tromboembo-
lismo venoso) y ENGAGE AF-TIMI 48 (para FA) in-
dicaron la necesidad de la reduccién de dosis en pa-

cientes con enfermedad renal“849, Una dosis redu-
cidade 30 mg de edoxaban (en lugar de 60 mg) es ne-
cesaria para: 1) CrCl 15-50 ml/min; 2) peso menor a
60 kg, y 3) utilizacién de inhibidores potentes de
P-gp@. Edoxaban no deberia ser utilizado en el
rango de funcién renal normal con CrCl > 95
mL/min, dado que su eficacia estaria reducida@® y
habria un incremento del riesgo de ACV isquémico
comparado con warfarina.

En resumen, se desaconseja la utilizacién de
NOAC en pacientes con disfuncién renal severa®
(tabla 5). En presencia de disfuncién renal leve a
moderada, los NOAC son al menos tan efectivos co-
mo la warfarina (bien controlada) y tan seguros (da-
bigatran, rivaroxaban) o més seguros (apixaban) en
términos de riesgo hemorragico659. La funcién re-
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Tabla 6. Recomendaciones de NOAC en presencia de disfuncién hepatica.

Dabigatrin Rivaroxaban Apixabin Edoxabdn
Leve No restriccion No restriccién Usar con precaucion
(Child-Pugh A)
Moderada No restricciéon Evitar Usar con precaucién
(Child-Pugh B)
Severa Evitar Evitar Evitar Evitar
(Child-Pugh C)

Informacién obtenida de (6759

nal debe ser monitorizada anualmente en caso de
disfuncién renal leve, semestral en presencia de dis-
funciéon moderada y mas frecuentemente en situa-
ciones que puedan agravar la funciéon renal®, por
ejemplo hipovolemia, deshidratacion y determina-
das medicaciones concomitantes.

Disfuncion hepdtica. La alteracién de la funcién
hepética puede afectar la coagulacion y los pacien-
tes tienen un riesgo incrementado de sangrado. La
categorizaciéon recomendada y més ampliamente
utilizada para describir el grado de disfuncién hepé-
tica es la clasificacién de Child-Pugh: A, By Coleve,
moderada y severa135152), Existe limitada informa-
cién acerca del uso de NOAC en presencia de disfun-
cién hepética.

Los estudios RE-LY, ROCKET AF y ARIS-
TOTLE excluyeron a los pacientes con disfuncién
hepatica significativa (de acuerdo a los niveles basa-
les de ALT“347.53) AST“353) ALP®3 o bilirrubina
total®?), asi como a pacientes con enfermedad he-
pética activa (por ejemplo, hepatitis aguda, hepati-
tis crénica activa y cirrosis)“347.53, La monitoriza-
cién de la funcién hepética durante el desarrollo de
estos estudios no mostré ningtin elemento de toxici-
dad“35455, Sin embargo, se han producido regula-
cionesy restricciones paraidentificar a pacientes en
riesgo y aquellos que requieren ajuste de dosis o
tienen contraindicaciones.

El dabigatran no tiene metabolizacién hepatica.
La disfuncién hepatica moderada no ha mostrado
afectar la farmacodinamia o farmacocinética del da-
bigatran, por lo que puede ser administrado sin
ajuste de dosis en este grupo®®. El dabigatran se en-
cuentra contraindicado en el estadio Child-Pugh C,
cuando existe elevacién de las enzimas hepaticas
mayor a dos veces el limite superior de referencia,
asi como en presencia de disfuncién hepatica que
comprometa la sobrevida®0.57,

Los inhibidores del factor Xa tienen metabolis-
mo hepatico (involucrando el CYP3A4). Los pacien-
tes con Child-Pugh B bajo tratamiento con rivaro-
xaban si experimentaron un incremento mayor a

376

dos veces estd, por lo tanto, contraindicado en los
estadios Child-Pugh B o C%®, incluyendo la enfer-
medad renal con coagulopatia asociada y riesgo de
sangrado clinicamente relevante@?. En caso de dis-
funcién hepatica moderada, el area bajo la curva pa-
rael tiempo de concentracién plasmaética esta eleva-
do en 1,09 veces para apixaban (comparado con ri-
varoxaban 2,27 veces). Por lo tanto, el apixaban
puede ser administrado con precaucion a pacientes
con disfuncién hepética leve a moderada o niveles
de ALT o AST > 2 veces el limite superior de refe-
rencia®?. En Japon, el uso de edoxaban no ha sido
restringido en pacientes con disfuncién hepatica,
sin embargo se recomienda precaucién en pacientes
con disfuncién hepatica severa®?.

En resumen, es prudente monitorizar las enzi-
mas hepéticas, bilirrubina y coagulacién (aPTT,
TP) previo a la prescripcién a largo plazo de cual-
quier anticoagulante. La monitorizacién debe ser
realizada de forma regular. Los cuatro NOAC pue-
den ser utilizados en presencia de disfuncién hepa-
tica leve (Child-Pugh A), pero ninguno deberia ad-
ministrarse en pacientes con disfuncién hepatica
severa (Child-Pugh C). Tanto dabigatran como api-
xaban pueden ser administrados en pacientes con
disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh B)
siempre que no exista un factor de riesgo de sangra-
do clinicamente relevante. No es necesaria una re-
duccién de dosis para ninguno de los NOAC: pueden
ser administrados con precaucién extrema o debe-
rian ser evitados (de preferencia) particularmente
debido a que la disfuncién hepatica se asocia a coa-
gulopatia®? (ver tabla 6). En pacientes con sindro-
me hepato-renal los farmacos AVK evaluados
mediante INR y la heparina de bajo peso molecular
pueden ser administrados como tratamiento alter-
nativo.

Triple terapia (en pacientes con FA no valvulary
tratamiento con NOAC que se realizardn una inter-
vencion coronaria percutdnea). La doble terapia an-
tiplaquetaria (DTAP), en base a aspirina y un inhi-
bidor de P2Y12, ha probado ser beneficiosa en pa-
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cientes con infarto de miocardio (IM) reciente o in-
tervencién coronaria percutdnea (ICP)®6062, La
DTAP evita la trombosis del stent y reduce de forma
significativa la tasa de IM, ACV y mortalidad©0-62),
Sin embargo, estd asociada también a un incremen-
to en el riesgo hemorragico en comparacién con la
terapia con un unico antiplaquetario®.

Aproximadamente 34% de los pacientes con FA
no valvular tienen cardiopatia isquémica concomi-
tante®3. La triple terapia (T'T) esta indicada con
frecuencia en estos pacientes en la situaciéon de un
sindrome coronario agudo (SCA), sin embargo
siempre debe considerarse que implica un riesgo in-
crementado de sangrado@864, como también fue re-
portado en el estudio WOEST (para AVK) y en el
Registro Nacional de Dinamarca®. La TT es com-
pleja y representa un desafio al momento de balan-
cear el riesgo de tromboembolismo, sangrado seve-
ro, trombosis del stent y eventos cardiacos mayores
o recurrentes®®,

Solo pocos estudios han evaluado el uso de los
NOAC como TT en pacientes con SCA®©7-69), Estos
estudios no son comparables debido a que utilizan
definiciones diferentes (particularmente con res-
pecto al sangrado) y las multiples variables inclui-
das (variables del procedimiento, diferencia en
edad, severidad de las comorbilidades y pacientes
estables/inestables).

La informacién del mundo real ha mostrado
que dabigatran 110 mg, dos veces al dia (en com-
paracién con warfarina), esta asociado con una
disminucién en la incidencia de sangrado gas-
trointestinal que se ve incrementado con la dosis
de 150 mg dos veces al dia(70.7V, Sin embargo, am-
bas dosis de dabigatran han sido asociadas a un
aumento en la incidencia de IM en comparacién
con warfarina™3.727 a pesar de que esto puede
ser atribuido al efecto cardioprotector de la warfa-
rina™, Dosis bajas de rivaroxabéan, 2,5 mg dos ve-
ces al dia (en combinacién con terapia antiplaque-
taria estandar) ha mostrado un perfil riesgo-be-
neficio positivo con una reduccién significativa
del punto final combinado de eficacia: muerte car-
diovascular, IM y ACV en comparacién con place-
bo®?, a pesar de que la tasa de sangrado mayor au-
ment6 significativamente. Ademas, hubo una re-
duccién significativa en la mortalidad cardiovas-
cular y mortalidad por todas las causas(™.

El documento de consenso del Grupo de Trom-
bosis de la Sociedad Europea de Cardiologia, de la
Asociaciéon Europea del Ritmo Cardiaco y de la Aso-
ciaciéon Europea de Intervenciones Cardiovascula-
res Percutaneas ha realizado recomendaciones es-
pecificas con respecto a la duracién del tratamiento
combinado antitrombético y antiagregante tinico o

doble de acuerdo al perfil de riesgo individual del
paciente: riesgo de ACV, riesgo hemorrégico y el
contexto clinico (intervencién coronaria percutéa-
nea de coordinacién o urgente)®6),

En los pacientes con FA no valvular y que pre-
sentan un SCA se recomienda que contintien con el
ACO que estaban recibiendo. De la misma forma,
un ACO (AVK 0 NOAC) debe ser iniciado en pacien-
tes con SCA que desarrollan FA mientras se en-
cuentran con DTAP. De acuerdo a los scores indivi-
duales HAS-BLED y CHA2DSs-VASc, la estrategia
actual incluye: 1) dosis bajas de aspirina (75-100
mg/dia); 2) clopidogrel 75 mg/dia (en lugar de los
nuevos y méas potentes inhibidores P2Y12 como ti-
cagrelor o prasugrel); 3) son preferidos los stents
farmacoactivos de nueva generacién, menos trom-
bogénicos, sobre los stents metalicos o los con dro-
gas de la primera generacion; 4) la duracién de la
TT debe ser minimizada en lo posible, y 5) si se utili-
zan NOAC, se debe considerar usar la menor dosis
que ha probado ser eficaz para la prevencion del
ACV en la FA no valvular (rivaroxaban 15 mg/dia,
apixaban 2,5 mg dos veces al dia o dabigatran 110
mg dos veces al dia). Los aspectos de la duracién de
la terapia combinada no serdn tratados en este ar-
ticulo, sin embargo ofrecemos al lector esta pagina
web para mayor informacién( http://dx.doi.org/
10.1093/eurheart;j/ehv320.

Actualmente existen ensayos clinicos en curso
que exploran la utilizacién de NOAC en pacientes
con FA no valvular sometidos a ICP, por ejemplo el
estudio PIONEER AF-PCI (identificador de estu-
dio clinico NCT01830543) y REDUAL-PCI (identi-
ficador de estudio clinico NCT(02164864).

Sintomas de dispepsia. En el estudio RE-LY, los
sintomas dispepsia simil fueron los tnicos efectos ad-
versos que se incrementaron de forma significativa en
los pacientes tratados con dabigatran en comparacién
con los controles. Fue reportado el doble de veces en
sujetos que recibian dabigatran (110 mg 11,8%, 150
mg 11,3% tasa total; independiente de dosis) en com-
paracién con aquellos que recibian warfarina (tasa to-
tal 5,8%)“3. En el estudio RE-LY los sintomas dispep-
sia simil incluyeron dolor en hemiabdomen superior,
malestar abdominal, malestar epigéstrico y dispep-
sia®¥, Los sintomas dispepsia simil fueron general-
mente leves o moderados, con una mayor frecuencia
con dabigatran 110 mg“®. Estos derivaron en falta de
adherencia y discontinuacién de dabigatran.

A partir de la informacién del seguimiento a lar-
go plazo del estudio RELY-ABLE, Nieuwlaat y cola-
boradores reportaron que los sintomas dispepsia si-
mil pueden ser transitorios, con mejoria de los sin-
tomas luego de la ingesta concomitante de comida,
bloqueantes H2 o inhibidores de la bomba de proto-
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Tabla 7. Ajuste de dosis para NOAC.

Dabigatrin Rivaroxabdn
110 mg dos veces al dia 15 mg una veg al dia

dia) Nota: las capsulas de 10 mg no
Nota: las capsulas de 75 mg no  han sido aprobadas para FA
han sido aprobadas para FA

(en lugar de 150 mg dos veces al  (en lugar de 20 mg una vez al dia) (en lugar de 5 mg una vez, al dia)

Apixabin Edoxabdn
2,5 mg una veg al dia

. Edad > 80 anos . CrCl 30-49 mL/min .
. CrCl 30-50 mL/min . HAS-BLED > 3 .
. Uso concomitante de .

drogas con interaccién

. HAS-BLED >3 .

Uso concomitante de . Evitar si CrCl > 95
drogas con interaccion mL/min

Si existen > 2 de:

Edad > 80 afos

Peso corporal < 60 kg

Creatinina >133 pmol/L

CrCL: clearance de creatinina; HAS-BLED: hipertension, funcién renal y hepatica alteradas, accidente cerebrovascular, sangrado,
INR labil, edad avanzada (> 65 anos), farmacos o alcohol concomitante.

nes (IBP)(®, La absorcién de dabigatran etexilato
es, sin embargo, dependiente del medio acido del
tracto gastrointestinal 7. Las guias de la EHRA re-
fieren que la coadministracién de IBP o bloquean-
tes H2 causa una pequena reduccién en la biodispo-
nibilidad de dabigatran. Sin embargo, esto no
afecta la eficacia clinica neta de dabigatran, sin ne-
cesitar un ajuste de dosis, por lo que la ingesta de
antiacidos no esta contraindicada(s.7®),

Una encuesta realizada por Choi y colaborado-
res encontré que los pacientes que utilizaban dabi-
gatran eran mas susceptibles a experimentar sinto-
mas gastrointestinales (indigestién, regurgitacion,
nauseas, dolor abdominal) en comparacién con pa-
cientes que utilizaban warfarina. Sin embargo, los
usuarios de dabigatran utilizaron medicacién adi-
cional para tratar estos sintomas y estaban afines a
tolerar los efectos adversos basados en su percep-
cién de alta eficacia y conveniencia del farmaco(.

Un estudio de cohorte danés reciente encontré
que en pacientes con FA no valvular, sin historia de
enfermedad gastrointestinal, el inicio de dabiga-
tran no estaba asociado con incremento del riesgo
de diagnéstico de dispepsia simil, sangrado gas-
trointestinal que requiriera hospitalizacién, uso
posterior de IBP o gastroscopia en comparaciéon con
warfarina®?, Sin embargo, en pacientes sin anti-
coagulacién previa, la dosis de dabigatran 110 mg
dos veces al dia fue més frecuentemente prescrita
con IBP en comparacion con los pacientes tratados
con warfarina. Los autores creyeron que “podria in-
dicar un sesgo de seleccion debido a que los pacien-
tes mas susceptibles a efectos gastrointestinales ad-
versos iniciaron dosis menores de dabigatran para

Abreviaciones de los sistemas de puntuacién

CHA,DS,-VASc  Insuficiencia cardiaca
congestiva/disfuncién ventricular
izquierda, hipertension
Edad > 75 anos, diabetes mellitus,
ACV/AIT/tromboembolia previa,
Enfermedad vascular, edad 65-74
anos, categoria de sexo (sexo
femenino).

HAS-BLED Hipertension, funcién renal y
hepatica alteradas, accidente
cerebrovascular, sangrado, INR
14bil, edad avanzada (> 65 anos),
farmacos o alcohol concomitante.

evitar sintomas, ademés de tener una edad mayor
(80,0 = 8,7 anos), CHA2DS2-VASc score (3,6 = 1,4
puntos), y score HAS-BLED (2,3 + 1,0 punto),
indicando una peor condicién que los otros gru-
pos”(SO).

La dispepsia es poco frecuente con rivaroxabén,
apixaban o edoxaban“347.53), Mientras que el dabi-
gatran se ingiere junto con la comida para reducir el
riesgo de dispepsia, ribaroxaban se ingiere con ali-
mentos para incrementar la absorcién y biodisponi-

bilidad®?.

En resumen, la dispepsia puede ocurrir en pa-
cientes usuarios de dabigatran, pero habitualmente
es autolimitada, leve en intensidad y el tratamiento
antiacido no afecta la eficacia de los NOAC.

Ancianos (edad > 75 arios). La FA representa un
problema significativo en los ancianos, siendo res-
ponsable del 23,5% de los ACV en individuos > 80
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‘ CrCl =95mb/min Crl =50mL/min CrCl 30-49mL/min ‘ Crt’l 15-29 mL/min
e /
avaid Reduce NOACs dose to adoxaban
edoxaban s Apixaban 2.5mg bd 30mg anly
only * Rivaroxaban 15mg od . . 7,
s Edoxaban 30mg od
* Dabigatran 110mz bd
Xe /
v h Y
Age =80 Body weight HaS BLED Dyspepsia & Drug-drug Severs liver CAD Previous
=60kg 23 UGIT bleed interactions disease o Stroke/TIA
Pravious M
for TT
Reduced dosa Warfarin Apixaban Apixaban Extra-cautious Reduced dose Rivaroxahan
NOACS ar with P-gp & Avoid NOACS
Edoxaban Drabigatran Rivaroxaban CYP3A4 Apixaban
(30mg) {110mg)

Figure 2. Algorithm for NOACs' candidacy

anos®@. Afecta a < 2% de la poblacién menor a 65
anos y cerca del 10% de los pacientes mayores a 80
anos®, La edad >75 en si misma es considerada un
factor de riesgo en los esquemas de estratificacion
de riesgo y contribuye con 2 puntos de un total de 9
en el score CHA2DS2-VASe, que incluye ademas la
presencia de insuficiencia cardiaca, hipertension,
edad, diabetes mellitus, ACV/AIT/ETV, enferme-
dad vascular y sexo(8485).

Sin embargo, el estudio de cohorte ATRIA en-
contré que los anticoagulantes en este grupo eta-
rio siguen estando subutilizados (35% en > 85
anos comparado con 62% en < 74 anos)®6. El es-
tudio BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation
Treatment of the Aged) fue uno de los pilares en
establecer que la poblacién anciana se beneficia
tanto como los jévenes del tratamiento con warfa-
rina. Incluso entre los pacientes ancianos con FA,
la anticoagulaciéon con warfarina (ajustando do-
sis) fue superior a la aspirina para la prevencién
primaria de ACV, con reducciones significativas
en las tasas totales de ACV, ACV no fatal incapaci-
tante y ACV isquémico. Este estudio también rea-
firma los conceptos de eficacia y seguridad de la
warfarina sin incremento en el riesgo de sangrado
con la edad®?.

A pesar de la evidencia, el miedo al sangrado ha
llevado frecuentemente a que no se indiquen anti-
coagulantes en pacientes ancianos®®. La poblacién
anciana tiene alta prevalencia de comorbilidades
(como ser disfuncién renal), bajo indice de masa cor-

poral, polifarmacia (como aspirina y clopidogrel pa-
ramantener la permeabilidad del stent), caidas, he-
morragia, deterioro cognitivo y pobre adherencia al
tratamiento®9,

Los estudios RE-LY, ROCKET-AF, ARISTO-
TLE y ENGAGE AF-TIMI 48 contaron con un ni-
mero representativo de pacientes con FA no valvu-
lar mayores a 70 anos. Un metaanalisis reciente de
estos estudios evaluando la eficacia y la seguridad
de los NOAC en este subgrupo demostro la no infe-
rioridad comparado con warfarina (ajustando do-
sis)@0 en la prevencién de ACV y embolias sistémicas.
En pacientes > 75 afos en comparacién con < 75 anos,
ninguno de los NOAC se asoci6 con un sangrado ma-
yor significativo o clinicamente relevante en compa-
racion con warfarina®?, y se redujo significativamen-
te el riesgo de ACV y embolia sistémica. En el estudio
RE-LY, en pacientes > 75 anos, dabigatran 150 mg de-
mostré una mayor tasa de sangrados mayores, en par-
ticular hemorragias extracraneanas en comparacién
con warfarina®?, por lo que se recomienda utilizar la
dosis de 110 mg en ancianos.

Corsonello y colaboradores®? encontraron que
la presencia de dosis diarias miltiples se asocian
con menor adherencia a la medicacién comparado
con el namero total de drogas y la edad. En este ca-
S0, rivaroxaban representa una opcioén atractiva al
ser una droga con una Unica dosis diaria. Sin em-
bargo, Vrijens y colaboradores encontraron que a
pesar de que la dosis diaria Gnica incrementa la ad-
herencia en términos absolutos, la administracién
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dos veces por dia resulta mas flexible en pacientes
con adherencia subéptima®3. La presencia de una
deglucién adecuada también es un factor importan-
te; solo rivaroxaban y apixaban pueden ser fraccio-
nados y administrados por sonda gastrica. En pa-
cientes que necesitan ayuda en la administracién de
la medicacién, rivaroxaban y apixaban son las
opciones preferidas debido a que no requieren
ningin almacenamiento especial.

En resumen, la eficacia y la seguridad de todos
los NOAC se mantiene en pacientes con edad avan-
zada; sin embargo, la decision de indicarlos se basa
en la presencia de comorbilidades, adherencia y
preferencias personales. E]l menor nimero de inte-
racciones farmacoldgicas y la dosis fija sin necesi-
dad de monitorizacién de rutina hace que los NOAC
hayan simplificado el tratamiento anticoagulante
en los ancianos.

Ver tabla 7 para ajuste de dosis de los NOAC.
Ver figura 2 para los algoritmos de selecci6n de
NOAC.

Conclusién

En pacientes con FA no valvular, por su perfil de se-
guridad y eficacia, los NOAC utilizados correcta-
mente (y apropiadamente) tienen una clara ventaja
sobre la warfarina en la prevencién de ACV y embo-
lia sistémica. Al momento de elegir un NOAC, tres
aspectos deben ser evaluados: 1) el riesgo hemorra-
gico del paciente (score HAS-BLED > 3 se considera
de alto riesgo de sangrado); 2) las caracteristicas del
paciente, y 3) las preferencias del paciente y su ad-
herencia al tratamiento con NOAC. Los médicos
pueden encontrar atil familiarizarse con un NOAC
en particular, pero la eleccién tiene que ser indivi-
dualizada de acuerdo a las caracteristicas del pa-
ciente, con la participacion de éste en el proceso de
toma de decisiones.
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