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UMMARY

We always need to put in
perspective the risk and benefit
of anticoagulating a patient
with
preventing thromboembolism
and major bleeding as well.
This review outlines a rationale
for clinical judgement to choose
the best therapy.

atrial fibrillation for

NTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la
arritmia sostenida mas comun que
se caracteriza por una activacion
auricular desorganizada, rapida
e irregular. Esta se clasifica
en paroxistica, persistente y/o

permanente. Es una entidad
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frecuente que aumenta su
incidencia con la edad (afecta
a mas del 10% de personas con
80 afios de edad 1) y se asocia
a enfermedad cardiovascular.
Segtin el estudio Framingham?
hay un riesgo de un 25% de
desarrollarla, con un consecuente
riesgo de trombo embolismo.
Hay otros estudios que indican
que pacientes que reciben un
rifdn trasplantado y que tengan
FA son propensos a ocho veces
mas riesgo de sufrir embolismo
con FA

valvular, antecedente de fiebre

masivo’. Pacientes
reumatica o protesis valvular
tienen un riesgo alto de sufrir
sistémicos.

eventos embodlicos

La terapia antitrombotica baja
el riesgo de embolismo en estos
pacientes pero la decision de qué
agente usar depende del riesgo
de sangrado y de provocar un
evento sistémico, ademas de
si realmente se necesita. Esta
terapia agentes
plaquetarios como el
acetilsalicilico y el clopidogrel
y anticoagulantes como la
warfarina y los anticoagulantes
especificos. La anticoagulacion
oral es mas efectiva que la terapia
antiagregante siempre y cuando

sea en pacientes de bajo riesgo o

abarca anti

acido

que la terapia antiagregante esté
contraindicada.

* Médico Cirujano - Cod. 11969



CCIDENTE CEREBRO
ASCULAR (ACV) Y FA

Esta es la complicacion mas
temida y seria de la FA dentro
de la cual el tipo isquémico es la
mas frecuente. Este riesgo es 5
veces mayor en estos pacientes
que en personas que no tienen
FA*. Los estudios SPAF (Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation)
4 y ACTIVE W (Atrial
Fibrillation Clopidogrel Trial
With Irbesartan for Prevention
of Vascular Events)’ demostraron
que pacientes con FA paroxistica
con al menos un factor de riesgo
para tromboembolismo (Diabetes
Mellitus, Hipertension arterial,
embolismo sistémico previo, edad
avanzada, insuficiencia cardiaca
congestiva, disfuncion ventricular
izquierda, estenosis mitral) tenian
el mismo potencial de sufrir
un ACV que pacientes con FA
permanente. La FA subclinica es
un factor de riesgo importante
para ACV. Estos episodios se
han documentado hasta en 28%
de pacientes monitorizados sin
historia de FA®.
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STRATIFICACION
DE RIESGO

El esquema CHA,DS,-VAS enla
tabla niimero 1, es la union de las
guias’ americana y europea como
una herramienta para predecir el
riesgo de embolismo sistémico
en pacientes con FA no valvular
y ademas de ser extension del
CHADS,. La primera tiene un
valor predictivo negativo mayor
que la segunda. El valor maximo
asignado del CHA DS -VAS_ es
de 9.

Bajo riesgo es definido con un
puntaje de 0 para sexo masculino
y 1 para sexo femenino sin
factores de riesgo. Un valor de
1 para sexo masculino confiere
riesgo moderado y mayor o igual
a 2 es riesgo alto. En un estudio
de cohorte® con mas de 11000
pacientes, 98% de los eventos
tromboembdlicos
en pacientes con un CHA DS -
VAS_ mayor a 2. Los pacientes
categorizados por el CHA DS -
VAS,_ con riesgo bajo tuvieron
menos eventos tromboembolicos,

ocurrieron

ya que clasifico a los que tenian
bajo riesgo verdadero y que con

Tabla N° 1. Esquema CHA DS -VAS_

respecto a terapia se verian mas
beneficiados.

El esquema HAS-BLED (HTA
con PAS >160 mmHg
Funcion

Ipto;
Renal  Anormal o
Funcion  Hepdtica  Anormal
1 o 2 pts; Stroke (ACV) Ipto;
Bleeding (Sangrado) 1 pto; INR
Labil Ipto; Edad > 65a 1 pto,
Drogas (Antiagregantes, AINES
o etilismo activo) 1 o 2 pts) es
un método practico y validado
para la estimacion de sangrado
y se menciona en ambas guias
pero no se recomienda su uso
para decisiones
antitrombotica. Su utilizacion se
basa mas en identificar pacientes
que requieran un monitoreo mas
minucioso del INR. Un HAS-
BLED >3 confiere un riesgo alto.

sobre terapia

SCOGENCIA
DE TERAPIA
ANTITROMBOTICA

El acido
clopidogrel 'y anticoagulantes
como heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular,
inhibidores directos de trombina

acetilsalicilico,

- factor Xa y antagonistas de

C H A D S VA S
Insuf. Cardiaca HTA >75a Diabetes ACV Infarto miocardio | Sexo Fem
Congestiva Ipt 2pts Mellitus transitorio, previo, enf. arterial Ipt
o Disfuncion Ipt isquémico o perif.,
ventricular 65-74a embolismo placa aortica - Ipt
Izda. - Ipt Ipt 2pt
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vitamina K son los agentes

mayormente seleccionados.

Acido acetilsalicilico (AAS) y
Clopidogrel

El estudio SPAF encontrd
que 325 mg VO de 4cido
acetilsalicilico al dia redujo el
riesgo de evento embolico un
19%. En combinacion con 75 mg
de clopidogrel VO no se observo
superioridad vs. Warfarina y esta
union elevo el riesgo de sangrado
un 57%. La utilizacion de acido
acetilsalicilico es efectiva
en prevencion de eventos no
cardioembolicos en pacientes
diabéticos o hipertensos’.

Anticoagulantes orales
- Warfarina

La warfarina inhibe la sintesis
de factores dependientes de
la vitamina K (II, VII, IX X,
Proteina S y Proteina C) mediante
bloqueo de la subunidad CI1 de
la enzima vitamina K epoxido
reductasa, por ende interfiriendo
con la produccidn de la vitamina.
Se metaboliza por el citocromo
CYP2C9, su efecto pico se
observa a las 72h y tiene una
vida media de 40h. Su efecto,
riesgo de sangrado y dosificacion
son afectados por la dieta del
paciente y por
que ingiera. Su efecto puede
revertirse administrando vitamina
k. El estudio PROTECT esta
realizando
entre plasma fresco congelado y

medicamentos

una comparacion
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un concentrado de proteina para

reversion del efecto de warfarina.

Es altamente eficaz en prevencion

de eventos embodlicos hasta en

un 70% en pacientes con FA no

valvular con un INR entre 2 y 3

(proteccion maxima con riesgo

minimo de sangrado). Un INR

entre 2.5 y 3.5 si se recomienda
para pacientes con protesis

valvular mecdnica aortica o

mitral y FA!?. El riesgo de ACV

se incrementa con un INR arriba

de 3.

Indicaciones:

a. Fibrilacion auricular valvular
y no valvular (esta tltima con
CHA2DS2-VASc 0)

b. Insuficiencia
a moderada o  severa
(aclaramiento de creatinina
oscilando en 15 ml/min) ,

c. Cardiomiopatia hipertrofica

d. Vélvulas protésicas biologicas

fiebre

renal leve

o antecedente de
reumatica

e. Infarto agudo al miocardio
con un CHA2DS2-VASc >2.
(Si  hay
coronaria, se debe omitir la

revascularizacion

aspirina y tratar al paciente
con 75 mg Clopidogrel +
Warfarina)

f. Riesgo de sangrado activo

- Anticoagulantes orales

especificos (TSOAC)
Estos agentes actian
inhibiciéon directa de trombina

sobre

(ITa) o reduciendo la produccion
de trombina mediante inhibicién
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indirecta del factor Xa.

a. Dabigatran

ler anticoagulante oral especifico,
inhibidor de trombina, se excreta
por rifion y tiene una vida media
entre 12 y 18h con funcion
renal normal. Interacciona con
ketoconazole, amiodarona,
diltiazem y claritromicina. El
estudio RELY!" (2 afios con
18113 pacientes con FA no
valvular y CHADS, de 2.1)
demostro eficacia de altas dosis
de dabigatran vs. warfarina +
bajas dosis de dabigatran en
reduccion de eventos sistémicos.
El riesgo de ACV hemorragico
es mas bajo con dabigatran que
con warfarina, pero si ocurrieron
mayores episodios de dispepsia
y  sangrado
con dabigatran. En un analisis
posterior también se observo
un aumento en infarto agudo al

gastrointestinal

miocardio con dabigatran que con
warfarina.

b. Rivaroxaban

Inhibidor directo de factor Xa, su
viabilidad oral es del 80% luego
de la ingesta con alimentos, efecto
maximo se alcanza en 2h con vida
media hasta 9h. Interacciona
con carbamazepina, fenitoina,
ketoconazole, Inhibidores de
Proteasa, Verapamil, Diltiazem y
cimetidina.

El estudio ROCKET"? (14264
pacientes con FA no valvular
y CHADS2 3.5) encontrd no
inferioridad  de

rivaroxaban
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vs warfarina en embolismo
sistémico y sangrados masivos
sin diferencias.

c. Apixaban

Inhibidor directo de factor Xa,
concentracion maxima en sangre
se da alas 4h con vida media hasta

14h y excrecion renal e intestinal.

Interacciona  con  Fenitoina,
Claritromicina e Inhibidores de
proteasa.

El estudio ARISTOTLE" (18201
pacientes con FA no valvular y
CHADS, 2) encontré que hay
menor riesgo de
sistétmico y de sangrado masivo

embolismo

con apixaban que con warfarina.

Acerca de los 3:

- Solo el dabigatrdan cuenta
con un agente de reversion
farmacolodgica,
Idarucizumab. Se vio que con
una dosis de 5g, los efectos
del dabigatran
en minutos en pacientes con

que es el

revirtieron

sangrado masivo. Este agente
se encuentra en fase Il y
sus datos se publicaron en el
estudio REVERSE-AD14.

- Indicaciones:

a. Fibrilacion  auricular  no
valvular en la cual el INR NO
PUEDA MANTENERSE con
warfarina.

b. Para insuficiencia renal >15
ml/min se ajusta la dosis:
Dabigatran 75 mg BID,
Rivaroxaban 10 mg, Apixaban
2.5 mg. Para CICr < 15 ml/
min no hay evidencia.

c. Apixaban es de eleccion

para propension a sangrado
gastrointestinal

d. No hay suficiente
investigacion para tratar con
cardiomiopatia hipertrofica o
infarto agudo al miocardio

NTERRUPCION DE
ANTICOAGULACION
Para la

suspension de

anticoagulacion debido a

cirugia mayor se deben valorar
individualmente los factores de
riesgo de cada paciente para ver
si es realmente necesaria. En
caso de realizarla, esta es de 5 a
6 dias para warfarinay 24 a 72h
(dependiendo de la funcidn renal)
para anticoagulantes especificos
antes del procedimiento
quirargico. Para pacientes con
CHA,DS -VAS_ > 2, se hace

13 2 .
un “puente’ con heparina no

Tabla N° 2. Recomendacion de terapia para FA

Condicion Terapia Recomendada INR Meta
FA No valvular | e -—-
CHA,DS-VAS_0a 14 Puede omitirse ——
AAS 1 tab c/d,
CHA,DS,-VAS =1 Warfarina, TSOAC B o
puede omitirse
2.5
CHAZDSZ-VASC >2 Warfarina o TSOAC 2.5
Cardiopat. Hipertrofica Warfarina 2.5
Valvulopatia Nativa® | - -
Embolismo sistémico Warfarina o Warfarina + 25.35
conINR 2 -3 AAS ¢/ dia R
Vélvula protésica | .
bioldgica P
Embolismo sistémico Warfarina o Warfarina + 25.35
con INR 2 -3 AAS ¢/ dia ’ ’
Valvula Mecanica | = -———-- —
Embolismo sistémico Warfarina con/sin AAS 3.4
conINR2.5-3.5 ¢/ dia
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A Sexo femenino como unico factor de riesgo

B Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban

C Estenosis mitral o prolapso de valvula mitral
D Protesis mitral, triciispide, adrtica y pulmonar



fraccionada o heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina
Img/kg SC BID) 3 dias antes de la
cirugia y la altima dosis 24h antes
del procedimiento. El estudio
BRIDGE" investig6 la necesidad
de interrumpir la anticoagulacion
para procedimientos electivos
en FA para valorar riesgo
de sangrado y concluyd que
suspender fue
inferior a realizar “puenteo’ con
heparina de bajo peso molecular
para la prevencion de trombo

embolismo y disminucion de

warfarina no

riesgo de sangrado mayor.
ONCLUSION

La individualizacién del riesgo
en pacientes presentan
condiciones de estados de
hipercoagulabilidad es esencial
para la eleccion de la terapia, ya
que basados en esto la escogencia

que

debe velar por lamayor proteccion
embolismo 'y
disminuir el riesgo de sangrado.

contra trombo

ESUMEN

Siempre se debe poner en
perspectiva la relacion riesgo
beneficio acerca de qué terapia
de anticoagulaciéon es la mas
propicia para un paciente con
fibrilacion auricular, tanto para
evitar un trombo embolismo asi
como un sangrado masivo. Esta

revision da un razonamiento

clinico acerca de cual es la mejor
terapia segun sea el caso.
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