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Resumen
La fibrilaciéon auricular (FA) esta fuertemente asociada al accidente cerebro vascular (ACV) cardioembdlico y la trombo-
profilaxis es un medio establecido para reducir el riesgo de ACV en pacientes con FA. Los antagonistas de la vitamina K,
como la warfarina, han sido el pilar de la terapia de prevenciéon del ACV en pacientes con FA. Sin embargo, estan asocia-
dos a un nimero de limitaciones, incluyendo sangrado excesivo, cuando no son adecuadamente controlados. Los agentes
antiagregantes no tienen la eficacia preventiva de los antagonistas de la vitamina K. Una doble terapia antiagregante
(clopidogrel més aspirina) o combinaciones de antiagregantes con antagonistas de la vitamina K en FA también fallaron
en demostrar una evidencia convincente de un beneficio adicional a un antagonista de la vitamina K solo. Los nuevos an-
ticoagulantes orales, incluyendo al inhibidor directo de la trombina dabigatran y los inhibidores directos del factor Xa,
como rivaroxaban, apixaban y edoxaban, han sido aprobados o estan en las Gltimas etapas de su desarrollo clinico en FA.
Estos nuevos agentes pueden ser un gran paso adelante en el manejo éptimo del riesgo de ACV.
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Summary
Atrial fibrillation (AF) is strongly associated with cardioembolic stroke, and thromboprophylaxis is an established
means of reducing stroke risk in patients with AF. Oral vitamin K antagonists such as warfarin have been the mainstay
of therapy for stroke prevention in patients with AF. However, they are associated with a number of limitations, inclu-
ding excessive bleeding when not adequately controlled. Antiplatelet agents do not match vitamin K antagonists in
terms of their preventive efficacy. Dual-antiplatelet therapy (clopidogrel and acetylsalicylic acid) or combined antiplate-
let—vitamin K antagonist therapy in AF has also failed to provide convincing evidence of their additional benefit over vi-
tamin K antagonists alone. Novel oral anticoagulants, including the direct thrombin inhibitor dabigatran and direct fac-
tor Xa inhibitors such as rivaroxaban, apixaban, and edoxaban, have now been approved or are currently in late-stage
clinical development in AF. These newer agents may provide a breakthrough in the optimal management of stroke risk.
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Introduccion

Se estima que la fibrilacién auricular (FA) afecta a
mas de 2 millones de personas en Estados Unidos.
y a més de 4 millones a lo largo de la Unién Euro-
pea (1.2, Es mas comun en la poblacién afiosa y de-
bido al envejecimiento poblacional se convertira en
un problema cada vez mayor.

Los pacientes con FA tienen cinco veces mayor
riesgo de sufrir accidentes cerebro vasculares
(ACV); por otro lado, tomando en cuenta otros fac-
tores de riesgo comparables de ACV (hipertension,
insuficiencia cardiaca, enfermedades coronarias),
la FA tiene la asociacién mas fuerte ®. Los ACV re-
lacionados con FA son de origen cardiaco: se for-
man trombos en el apéndice auricular izquierdo y
embolizan, provocando un ACV isquémico @. Por
lo tanto, la terapia antitrombotica se ha convertido
y establecido como método para prevenir los ACV
en pacientes con FA.

Este articulo revisa el rol actual del tratamien-
to antitrombotico en pacientes con FA no valvular
y examina el beneficio clinico relativo de los anti-
coagulantes orales actuales y del tratamiento con
antiagregantes plaquetarios. Los Gltimos avances
en los ensayos clinicos de nuevos anticoagulantes
orales también son revisados.

Evaluacién del nivel de riesgo de ACV en
FA: estratificacion del riesgo

Numerosos esquemas de estratificacién de riesgo
han sido desarrollados para ayudar a prevenir los
niveles de riesgo de ACV en pacientes con FA (bajo,
moderado, o alto) y a manejarlos acordemente.
Entre los més conocidos esté la escala CHADSZ2,
donde se le atribuyen puntos a la presencia de fac-
tores de riesgo conocidos: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, edad >75 anos, diabetes
(1 punto a cada una), o ACV/accidente isquémico
transitorio (AIT) 2 puntos, para reflejar su mayor
riesgo W. Esquemas de estratificacién (y guias de
tratamiento) también han sido desarrollados con-
juntamente por el Colegio Americano de Cardiolo-
gia, la Asociacién Americana del Corazén y por la
Sociedad Europea de Cardiologia (ACC/AHA/ESC)
@,y también por el Colegio Americano de Médicos
del Térax (ACCP) ®. Debido a que la variedad de
esquemas han sido desarrollados por grupos inde-
pendientes a lo largo de los afios, hay cierta hetero-
geneidad entre ellos; esto conduce a diferencias
considerables en la prediccién de niveles de riesgo
de ACV en los pacientes dependiendo del esquema
que se utilice. Analizando 12 esquemas de estrati-
ficacién publicados se demostré en una muestra re-
presentativa de 1.000 pacientes con FA que la pro-

porcion de aquellos calificados como de “riesgo ba-
jo” variaba entre 7% y 42% dependiendo del esque-
ma utilizado @. Un andlisis similar desarrollado
por Lip y colaboradores ® encontré que de una
muestra de pacientes con FA de la Encuesta Euro-
pea del Corazén (n=1.084), el porcentaje definido
como de “bajo riesgo” oscilaba entre 9% y 48%
usando diferentes esquemas. Es interesante des-
tacar que 9% corresponde al esquema de Birming-
ham 2009, una adaptacién de CHADSZ2 referido co-
mo CHA2DS2 VASc, que incorpora factores de
riesgo adicionales incluyendo enfermedades vas-
culares, edad entre 65 y 74 anos y sexo femenino.
En el esquema de puntuacién de CHA2DS2 VASc,
la edad 275 anos también cuenta con un mayor pe-
so, por ejemplo, 2 puntos. En este 9% de pacientes,
la incidencia de tromboembolismo fue de 0%
(comparado con el 1,4% usando la definicién del
CHADS2), sugiriendo que “ciertamente” eran de
bajo riesgo ©).

Tomados conjuntamente, estos andlisis indi-
can que tal vez 90% de los pacientes con FA pueden
ser calificados como de riesgo moderado-alto de pa-
decer ACV. Un reciente andlisis retrospectivo, en
73.538 pacientes con FA en Dinamarca, estudié la
capacidad predictiva del nuevo esquema y encon-
tré que la frecuencia de tromboembolismo cada
100 personas-afos en pacientes con score 0 era de
1,67 (intervalo de confianza [IC] 95% 1,47 — 1,89)
para CHADS2 y 0,78 (95% IC 0,58 — 1,04) para
CHA2DS2-VASc a un ano. En todas las categorias
de riesgo, excepto en el CHA2DS2-VASc con score
igual a cero, hubo una reduccién del riesgo con el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(VKAS). Otro estudio dio seguimiento a 79.844 pa-
cientes con FA de la Base de Datos de Practica del
Reino Unido por un promedio de cuatro afios ®. En
este estudio la tasa anual de ACV cada 100 per-
sonas-afno en pacientes con score cero era de 1% para
CHADS2 y 0,5% para CHA2DS2-VASc. De manera
interesante, un estudio chino a pequena escala tam-
bién reportd que, a diferencia del CHADSZ, el score
CHA2DS2-VASc era un predictor independiente de
trombos en el atrio izquierdo en pacientes con FA pa-
roxistica ©. Sin embargo, esto precisa ser validado
por estudios a mayor escala. Notablemente, las pau-
tas recientes de la ESC incorporan CHA2DS2-VASc,
recomendando que CHADS2 sea utilizado para eva-
luaciones iniciales de la necesidad de anticoagula-
cién oral, siendo CHA2DS2-VASc invocado para
posterior refinamiento en pacientes con score de
CHADS2 entre 0 y 1 (10),

La tromboprofilaxis con agentes antitrombdti-
cos estd asociada con un aumento del riesgo de san-
grado, y las guias recomiendan que el riesgo de
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sangrado de los pacientes también deba ser consi-
derado previo a comenzar con un tratamiento anti-
trombotico 210-12) Debido a que muchos de los fac-
tores de riesgo de ACV y sangrado son similares, el
indice de hemorragia grave es mas alto en pacien-
tes con scores altos de CHADS 2613149 por lo que
una herramienta precisa para evaluar el riesgo de
sangrado individual es de valor para contribuir a
guiar el tratamiento. Una comparacién de esque-
mas de riesgo de sangrado utilizando una cohorte
de 7.329 pacientes con FA encontré que el esquema
HS-BLED era el de mejor valor predictivo. Los fac-
tores de riesgo incluidos en el esquema
HAS-BLED (1 punto por cada uno) son la hiperten-
si6n, funcién renal o hepatica anormal, historial de
ACYV, historial de sangrado o de predisposicién al
sangrado, inestabilidad en controles de INR, edad
> 65 anos, y el uso concomitante de drogas o abuso
de alcohol. La habilidad predictiva del esquema
HAS-BLED también ha sido comparada con el es-
quema alternativo, el HEMORR2HAGES, en un
registro danés de 118.584 pacientes con FA (%),
HEMORR2HAGES, al igual que el HAS-BLED, es
un esquema donde 2 puntos son asignados a previo
sangrado y 1 punto por otros factores de riesgo que
incluyen: enfermedades hepaticas o renales, abuso
de etanol, malignidad, edad > 75 afios, recuento de
plaquetas o funcién plaquetaria reducida, hiper-
tension (sin controlar), anemia, factores genéticos,
riesgo aumentado de caidas y ACV (16, Ambos es-
quemas tenian similar habilidad de predecir el in-
dice de hospitalizacién o muerte por hemorragia
en un ano, demostrando mayor incidencia de he-
morragia con el aumento del indice 1%. Sin embar-
go, los autores concluyeron que la simplicidad del
HAS-BLED era una ventaja, ya que facilitaba su
uso en la préactica clinica. Los parametros de la So-
ciedad Cardiovascular Canadiense (CCS) y de la
ESC abogan por el uso del esquema HAS-BLED,
considerando un indice HAS-BLED > 3 como de
alto riesgo de hemorragia, y recomiendan precau-
cién y seguimiento regular independientemente de
si el paciente est4 siendo tratado con anticoagulan-
tes orales o acido acetilsalicilico (AAS) (10.12),

Terapia anticoagulante oral: antagonistas
de la vitamina K

Hasta hace poco, los VKAs, como la warfarina,
eran los Gnicos disponibles para el tratamiento an-
ticoagulante oral para la prevencién de ACV en
FA. De acuerdo a las guias ACC/AHA/ESC
2006/2011 y ACCP 2008, los pacientes con riesgo
moderado a alto de ACV deberian ser considerados
para profilaxis de ACV con VKAs @511, Las guias

europeas 2010 recomiendan que pacientes con in-
dice CHADSZ2 > 2 deberian recibir terapia anticoa-
gulante oral; los pacientes con indice CHADS2 <2
deberian ser valorados utilizando CHA2DS2-
VASc 10, Aquellos con un indice CHA2DS2-VASc
de 1 podrian recibir tanto terapia anticoagulante
oral como AAS (siendo los anticoagulantes orales
la opcién preferida), y pacientes con un indice
CHA2DS2-VASc de 0 podrian recibir tanto AAS co-
mo mantenerse sin terapia antitrombdtica (opcién
preferida en estos pacientes) (19,

En 2007, Hart y colaboradores ? publicaron los
resultados de un metaanalisis de 29 ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaban la eficacia y seguridad
de los agentes antitrombdéticos (incluyendo VKAs) en
pacientes con FA no valvular. En la revision de seis
ensayos que comparaban los VKAs versus placebo o
control, el metaanalisis encontré que una dosis ajus-
tada de warfarina reducia el riesgo relativo (RR) de
ACV en 64% (95% IC 49-74) versus placebo o control
(53 eventos en 2.396 pacientes-ano versus 133 even-
tos en 2.207 pacientes-anio) (figura 1A). Cuando el
ACYV isquémico fue analizado de manera indepen-
diente, la reduccién del RR con dosis ajustada de
warfarina fue de 67% (95% IC 54-77) 10, Comparan-
dolo con placebo o control, también se observé una re-
duccion de 26% (95% IC 3-43) en la mortalidad con
dosis ajustada de warfarina (110 versus 143 muer-
tes).

La terapia con antagonistas de la vitamina K
tiene considerables limitaciones, una de las cuales
es la asociacién con el aumento en el sangrado. El
metaanalisis de 2007 demostr6 que dosis ajusta-
das de warfarina aumentaban el RR de hemorra-
gia intracraneal en 128% comparado con AAS; la
diferencia de riesgo absoluto entre la warfarina y
el AAS era pequena (0,2% al afno), pero estadistica-
mente significativa 7. Se ha sugerido que las ta-
sas de hemorragia en ensayos clinicos con cohorte
de pacientes jovenes subestiman la incidencia de
sangrado relacionado a la warfarina (13, En una
cohorte de pacientes con FA recibiendo warfarina
que tenian > 65 afios de edad, el indice de hemorra-
gia intracraneal fue de 2,5% (3. Los primeros 90
dias de warfarina, la edad > 80 anos y un INR > 4,0
se asociaban con un aumento del riesgo de hemo-
rragia. El uso de warfarina fue el causante de 15%
de los eventos adversos relacionados a los farma-
cos en una cohorte de 1.247 pacientes residentes en
el largo plazo 9. De hecho, 17% de las primeras
admisiones por hemorragia intracraneal demos-
traron estar asociadas con terapia de anticoagula-
cién, y 98% de estos pacientes recibian tratamiento
con warfarina (19,

Los antagonistas de la vitamina K tienen un co-
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Figura1. Efectos relativos de terapias antitrombdticas en todos los ACV en ensayos aleatorizados de pacientes con fibrilacién auricular:
(A) dosis ajustada de warfarina comparada con placebo o no tratamiento; (B) dosis ajustada de warfarina comparada con agentes anti-
plaquetarios. Los detalles del analisis llevado a cabo estan descriptos en la publicacién original de Hart y colaboradores (7, Figuras re-
producidas con permiso de Annals of Internal Medicine.
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mienzo lento de su accién: en los primeros dias, se
requiere un tratamiento puente con heparina has-
ta que el efecto anticoagulante de la VKA queda es-
tablecido 29, Los antagonistas de la vitamina K
también se asocian con perfiles dosis-respuesta va-
riables; las razones para esto incluyen factores am-
bientales y hereditarios (peso corporal, edad y poli-
morfismos genéticos) y la interaccién con alimen-
tosy farmacos. La estrecha ventana terapéutica de
VKAs (INR entre 2,0 y 3,0 en pacientes con FA) 20
es otra limitante. Por lo tanto, los pacientes que re-
ciben terapia con VKAs necesitan de un monitoreo
de coagulacién regular y ajustes de dosis
frecuentes.

En consecuencia, los VKAs son subutilizados
en el ambito clinico. Por ejemplo, un estudio retros-
pectivo de cohorte en Estados Unidos. de pacientes
hospitalizados con FA (n=945) encontr6 que, aun-
que 86% de los pacientes habian sido calificados co-
mo de alto riesgo de ACV, solo a 55% le fueron ad-
ministrados VKAs @V, Para mayor sorpresa, 21%
de pacientes de alto riesgo no recibieron VKAs ni
AAS. Hay hallazgos similares respecto al uso sub-
optimo de VKAs en aquellos pacientes con alto
riesgo de ACV fuera del entorno hospitalario @2,

Terapia antiplaquetaria

E1 AAS ha sido ampliamente utilizado como agen-
te profilactico de ACV en pacientes con FA. Hasta
no hace mucho tiempo, las guias recomendaban
AAS tnicamente para pacientes con FA no valvu-

lar considerados de bajo riesgo de ACV, o en los
cuales la terapia con VKAs esta contraindicada
25, Sin embargo, las guias ESC 2010 y la actuali-
zaciéon 2011 ACCF/AHA/Heart Rhythm Society de
las guias ACC/AHA/ESC de 2006 incluyen el uso
de clopidogrel en combinacién con AAS, sugiriendo
que esta doble terapia antiplaquetaria podria ser
considerada para la prevencién de ACV en pacien-
tes para los cuales la terapia con anticoagulantes
orales podria no ser adecuada (10.23),

Una serie de estudios ha evaluado la eficacia de
los agentes antiplaquetarios, principalmente AAS,
para reducir el tromboembolismo en pacientes con
FA. En su metaanalisis, Hart y colaboradores 7
reportaron 19% (95% IC 1 a 35) de reduccién en el
RR de ACV en pacientes con FA tratados con AAS
comparado con placebo o sin tratar (179 eventos en
3.432 pacientes-ano versus 209 eventos en 3.302
pacientes-afio). Sin embargo, esta reduccién en el
riesgo no fue estadisticamente significativa. Ade-
mas, la dosis de AAS variaba considerablemente
entre 50 y 1.300 mg por dia en los estudios inclui-
dos en el metaanalisis con la mayor parte de los
efectos beneficiosos del AAS originados en el ensa-
yo Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF)
que utilizé una dosis de 325 mg (1029, En contraste,
el ensayo japonés de ACV en FA (Japan Atrial Fi-
brillation Stroke Trial) compard una dosis de AAS
de 150-200 mg por dia versus no tratamiento en
871 pacientes con FA @5, Este ensayo se detuvo
tempranamente debido a un incremento no signifi-
cativo del riesgo de hemorragia en 1,6% con AAS,
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Table | Studies of dual-antiplatelet therapy (ASA and clopidogrel) in patients with non-valvular atrial fibrillation

Study Population Treatment groups

ACTIVEW  AF pts (n = 6706) with (=1 of): (1) VKA (INR 2-3) or (2) ASA

(2008)"" age =75 yrs; hypertension; (75-100 mg/day) + clopidogrel
previous stroke, TIA, or {75 mg/day)
non-CNS SE; LVEF < 45%;
PAD or; age 55-74 yrs with
diabetes or previous CAD
ACTIVEA  See ACTIVE W: pts (n=T7554)  ASA (75-100 mg/day) plus (1)
(2009)™ considered unsuitable clopidogrel (75 mgfday)

for VKA therapy or (2) placebo

Primary
efficacy
endpoint

Stroke, non-CNS  Transfusion =2 units of red blood cells

Major bleeding endpoint Annual risk

SE, M, or or equivalent of whole blocd, or (ASA - clopi) vs. 3.93% (VKA)
wvaseular death severe bleeding (e.g. associated with  Major bleeding: 2.42%
death, Hb drop =5 gfdl) (ASA + clopi) vs. 221% (VKA)
Met clinical benefit (primary
endpoint, major bleed, and
death): 8.32% (ASA + clopi)
vs. 6:45% (VKA)
See ACTIVEW  See ACTIVEW Primary events: 6.8%

(ASA + clopi) vs. 7.6% [ASA)
Major bleeding: 2.0%
(ASA. + clopi) vs. 1.3% (ASA)

Primary events: 5.60%

Relative risk
(95% CI) +

P value

1.44 (1.18-1.7¢),

P = 0.0003

1.10 (0.83-1.45),

P=053

1.31 (1.12-154),

P = 0.0008

0.89 (0.81-0.98),

P=001

157 (1.29-192),

P < 0.001

systemnic embolism; TIA, transient ischaemic attack; VKA, vitamin K antagonist: yrs, years.

ACTIVE, Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events; AF, atrial fibriltation: ASA, acetylsalicylic acid; CAD, coronary artery disease; Cl, confidence interval; clopd, clopidogrel; CNS. central nervous system:
g/dL. grams per decilitre; Hb, haemaoglobin; INR. international normalized ratio; LVEF, left ventricular ejection fraction; mg/day, milligrams per day; M1, myccardial infarction; PAD, peripheral arterial disease; pts, patients; RR. relative risk: SE.

comparado con 0,4% en el grupo sin tratamiento.
Asimismo, el mayor nimero de puntos finales pri-
marios (muerte cardiovascular, infarto cerebral
sintomatico, o AIT) en el grupo AAS [3,1% por afio]
comparado con el grupo sin tratamiento [2,4% por
ano] significaba que el tratamiento con AAS tenia
pocas chances de ser superior al no tratamiento.

Una comparacién de antiplaquetarios (inclu-
yendo clopidogrel, triflusal e indobufen asi como
AAS) con terapia con VKAs en el metaandlisis de
Hart, revel6 que una dosis ajustada de warfarina
reducia el RR de todoslos ACV en 37% (95% IC 23—
48) comparado con la terapia antiplaquetaria (180
versus 282 eventos en 8.946 pacientes-ano) (figura
1B) (7, El efecto modesto de los agentes antipla-
quetarios sobre los riesgos de ACV se pueden deber
mas a la inhibicion de trombos plaquetarios en la
caroétida y arterias cerebrales que a la inhibicion de
trombos cardiogénicos como ocurren en FA 26, Sin
embargo, es probable que el menor riesgo de san-
grado con agentes antiplaquetarios comparado con
las VKAs (aunque a costas de una menor eficacia)
continue siendo su principal atractivo.

(La terapia combinada es una alternativa
viable a los antagonistas de la vitamina K o
a la monoterapia antiplaquetaria en
fibrilacién auricular?

Doble terapia antiplaquetaria

En anos anteriores, la eficacia relativa y perfiles de
seguridad de la terapia antiplaquetaria-dual (AAS
y clopidogrel) han sido evaluados en pacientes con
FA (tabla 1). En el ensayo de Fibrilaciéon Auricular
Clopidogrel con Irbesartan para la Prevencion de
Eventos Vasculares (ACTIVE) W, los pacientes
con FA confirmada por electrocardiograma y con al
menos un factor de riesgo de ACV eran aleatoriza-
dos para recibir clopidogrel+AAS o VKAs (INR

2,0-3,0) @7, La terapia AAS + clopidogrel se asoci
con un numero significativamente mayor de even-
tos vasculares (ACV, sistema nervioso no central,
embolismo sistémico, infarto del miocardio, o
muerte vascular) que la terapia con VKAs (p
0,0003) (tabla 1). La incidencia de sangrados ma-
yores era similar entre los dos grupos, pero hubo
significativamente mas casos de sangrados meno-
res en el grupo AAS + clopidogrel (p 0,0009). El
estudio se detuvo precozmente debido a la clara
superioridad de la terapia con VKAs.

El AAS es prescripto a pacientes con FA que no
pueden (0 no podran) tolerar VKAs @8, El ensayo
ACTIVE A comparo la eficacia y seguridad del clopi-
dogrel + AAS versus placebo + AAS en pacientes con
FA que tenian aumentado el riesgo de ACV, pero que
eran considerados inadecuados para terapia con
VKAs (tabla 1) @9, En el grupo con clopidogrel + AAS,
hubo significativamente menos eventos vasculares
mayores comparado con el grupo placebo + AAS
(p=0,01) (tabla 1). Este efecto sobre la variable prin-
cipal se debi6 principalmente a la reduccién en la in-
cidencia de ACV. Sin embargo, se dieron mas casos
de hemorragias mayores en pacientes tratados con
clopidogrel que en aquellos que recibieron placebo
(p=0,001), siendo el sitio de sangrado mas comun el
tracto gastrointestinal. El uso de clopidogrel + AAS
aument? el riesgo de sangrados extracraneales gra-
ves en 51% y el riesgo de sangrado intracraneal ma-
yor en 87%. No hubo diferencia significativa en el be-
neficio clinico neto (eventos vasculares mayores y he-
morragias graves) entre los dos grupos.

Antiplaquetarios mds antagonistas

de la vitamina K

También se han realizado estudios que combinan
las VKAs con el tratamiento antiplaquetario en pa-
cientes con FA. Su principal objetivo fue evaluar si
las terapias combinadas permitian una reduccién
delaintensidad de anticoagulacién, disminuyendo
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Table 2 Studies of bined oral anticoagulant and antiplatelet therapy in pati with atrial fibrillation
Study Population Treatment groups Primary efficacy Majori/severe bleeding Key findings P value (if given)
endpoint endpoint
SPAF I Pts (n= 1044) with NVAF and (1) ASA 325 mg/day + low-dose lschaemic stroke,  Fatal, life-threatening or Primary events {annual rate): 7.9% (low-dose P < 0.0001
(=1 of: LV dysfunction or warfarin (INR 1.2-15) SE potentially life-threatening,  warf + ASA) vs. 1.9% (adjusted-dose warf)
CHF; hypertension; (2) Adjusted-dose warfarin bleeding that leads 1o Major bleeding (annual rate): 24% (low-dose NS
ischaemic stroke, TIA, or SE: (INR 2-3) reoperation, or moderate warf + ASA) vs. 11% (adjusted-dose warf)
female: and age > 75 yrs or severe blood loss™
AFASAK 2! Prs (n= 677) with MVAF, (1) Warfarin (1.25 mg/day) All stroke, SE Fatal, life-threatening or Primary events (after 1 yr): 5.8% (low-dose warf), P=0.67
=18 yrs (2) Warfarin (1.25 mgiday) + potentially life-threatening,  7.2% (low-dose warf + ASA), 3.6% (ASA),
ASA, (300 mg/day) requiring surgery or blood  18% (adjusted-dose warf)
(3) ASA (300 mgfday) transfusion Major bleeding events: 3 (low-dose warf), 1
(4) Adgusted-dose warfarin (INR (warf + ASA), 5 (ASA). 4 (adjusted-dose warT)
2-3)
Edvardsson  Pis (n = 668) with NVAF and (1) Warfarin (125 mg/ All stroke Bleeding warranting exclusion Al stroke: 9.6% (warf + ASA)vs. 12.3% (control) HR 0.78 {95% C1
et al™ no prior stroke/TIA day) + ASA (75 mgiday) from the trial 049-123),
(2} No treatment {contral) {protocol-specified) P=028
Reported bleeds: 5.7% (warf -+ ASA) vs. 1.2%  HR 5.1 (958 C1
(control) 1.75-15.0),
P=0003
FRAACS Prs with NVAF and: (1) history  Adjusted-dose fluindione (INR. 2— Stroke. SE. MI, or  Requiring specific treatment  Primary events (per 100 pt-yrs): 7.93 P=021
of TEor (2 age =65 yrsplus  2.6) plus (1) ASA (100 mg/day)  vascular death (e.g. transfusion) or (fluin 4 ASA) vs. 287 (fluin)
1 of: hypertension, CHF, or or {2) Placebo hospitalization Severe bleeds (events per 100 pt-yrs): 4.8 P=035
LV dysfunction (fluin + ASA} vs. 1.4 (fluin)
MASPEAF™ n= 1209 Intermediate risk: {1) Triflusal Stroke, TIA, SE, or Severe: requiring hospital Intermediate risk (events per 100 pt-yrs): P =005
High risk: (1) Pts with (600 mgfday): (2) VKA (INR vascular death admission, blood Primary: 3.82 (trifl). 270 (VKA), 0.92 (combined vs.
NVAF + prior embolism and 2=3);and (3) Triflusal (600 mg/ transfusion, or surgery (combined) others)
(2) pts with mitral stenosis with!  day) + VKA (INR 1.25-2) Severe bleeding: 0.35 (trifl), 1.80 (VKA),
without prior embaolism 0.92 {combined) NS
All others: intermediate risk High risks (1) VEA {INR 2-3) and Met benefit {primary cutcome and severe P <005
(2) Triflusal (600 mgfday) + bleeding): 3.82 (trifl), 3.78 (VKA), 1.48 {combined vs.
VKA, (INR 1.4-24) (combined) athers)
High risk {events per 100 pt-yrs): Primary: 476 P <005
(VKA) va. 144 (combined)
Severe bleeding: 113 (VKA) vs. 209 (combined) NS
Met benefit: 5.58 (VKA) vs, 3.84 (combined) NS
MNASPEAF Pts (n= 400) from NASPEAF (1) VKA (INR 2-3) Stroke, SE. ACS,  See NASPEAF 2004 definition Primary events (per 100 ptyrs). 286 (VKA), 1.36 P=0039
follow-up™ 2004 study™ + new pts (2) VKA (INR1.9=25) + triflusal  sudden death, (VA - trifl 600 mg/day). 267 (VKA -+ trifl (VKA + il
(n=174) (600 mg/day) death =30 days 300 mgfday), 283 (VKA + ASA) 500 mglday vs.
(3) VKA (INR 1.9-25) -+ triflusal  after an event WKA)
{200 mgfday) o severe Severe bleeding (events per 100 proyrs): 247 P=0008
(4) VKA (INR 1.9-2.5) + ASA bleeding (VA), 1.51 (VKA + trifl 600 mg/day), 1.33 (VKA + ASA
{100 mgfday) (VKA 4 trifl 300 maiday), 6.6 (VKA + ASA) s, all others)
Flaker et ol  SPORTIF post-hoc analysis (1) Warfarin (INR 2-3) Stroke, SE Fatal, involved a critical Primary events {anmual rate):
Patients (n = 7304) with NVAF (2) Warfarin (INR 2-3} + ASA anatomical site, or Hb drop 1.55% (warf) vs. 1.7% (warf + ASA) P=078
and: hypertension, stroke/ (=100 mg/day) 2 gldl or =2 units of blood 1.4% (ximel) vs. 1.7% (ximel 4 ASA) P =052
TIA, or SE; LV dysfunction;  {3) Ximelagatran (36 mg bid) transfused Major bleeding events {annual rate):
age =75 yrs, or age =65 yrs (4) Ximelagatran (36 mg 2.3% (warf) vs. 3.9% (warf = ASA) P=001
with CAD or diabetes bid) 4 ASA (=100 mg'day) 1.9% (ximel) vs. 20% (ximel 4 ASA} P=083
mellitus.
ACS, acute corcnary syndrome; AFASAK, Coperhagen Atrial Fbrilasion, Aspirin and study; ASA, acid: bid. twice daty: CAD, coronary artery dissase; CHF, congestive heart failure; C1, confidence interval
FFAACS, Fluindiane, Fibrillation Auriculaire, Aspirin et Contraste Spontané; fluin, fluindione: g/dL, grams per decilitre: Hb, HR, IR, i ratior LV, left mg/day, milligrarns per day: M1,
myocardal infarction; MASPEAF, National Study for Preventian of Embokism in Atrial Fbeflation: NS, not significant; NVAF; non-vabvular atrial fbrillation; pis, patsents; SE, systemic embolism: SPAF, Stroke Prevention in Atrial Fibeilation;
SPORTIF, Stroke Prevention using an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrilation; TE, thromboembolism; TIA, transient ischaemic attacks trifl, triflusal; VIGA, vitamin K antagonist; warf, warfarin; ximed, wimelagatran; yrs. years.

la probabilidad de sangrado excesivo y la necesi-
dad de un seguimiento regular y al mismo tiempo
mantuvieran la eficacia protectora (tabla 2).

El ensayo SPAF III comparé AAS y dosis fijas
de warfarina (para mantener el INR 1,2-1,5) con
dosis ajustadas de warfarina sola (INR objetivo
2,0-3,0) en pacientes con FA no valvular y con alto
riesgo de tromboembolismo @9, El ensayo se detu-
vo tempranamente alegando una frecuencia signi-
ficativamente mas alta de ACV isquémico y de em-
bolismo sistémico en el grupo combinado compara-
do con el de warfarina sola. El estudio The Copen-
hagen Atrial Fibrillation, Aspirin, and Anticoagu-
lation (AFASAK 2), que evalué la eficacia y seguri-
dad de dosis fijas y bajas de warfarina con (o sin)
AAS comparado con AAS o dosis ajustadas de war-
farina (INR 2,0-3,0) sola, también se detuvo tem-
pranamente a raiz de los hallazgos del SPAF III
6D, No se reportaron diferencias significativas en
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la incidencia acumulada de eventos primarios
(ACV o eventos de tromboembolismo sistémico) en-
tre los diferentes grupos de tratamiento después
de 1, 2y 3 afios (p=0,67; tabla 2). Se reporté una in-
cidencia acumulada elevada de sangrado con war-
farina luego de los tres afios (p=0,003). Los investi-
gadores de ambos ensayos concluyeron que los ni-
veles bajos de intensidad de anticoagulacion alcan-
zados con la terapia de combinacién no justificaba
reemplazar la actual terapia con dosis ajustada de
VKAs 293D, Un estudio posterior comparé bajas
dosis de warfarina mas AAS contra no tratamiento
en pacientes con FA a quienes no se les recomenda-
ba terapia de anticoagulacion (descripta como de
riesgo “bajo a medio”) 32, Estos también reporta-
ron que la terapia de combinacién no reducia
significativamente el riesgo de ACV, pero si se lo
asociaba con frecuencias de sangrado mas altas
(tabla 2). Sin embargo, los resultados también
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Table 3 Summary of key phase lll completed or ongoing trials with novel oral anticoagulants

Study

Randomized, open-label,
paraliel-group, multicentre
non-inferiority trial

ROCKET AF"™

Randomized, double-blind,
deuble-dumery,
paraliel-group, multicentre
non-inferiority trial

ARISTOTLE!'#
Randomized, double blind,
double-dumeny, active
(warfarin) controlied

RELp

Population

Pts (n = 18 113} with NVAF

and =1 of

Prior streke/TIA, age =75 yrs,
symptomatic heart failure (NYHA
class =2, LVEF < 40%%; or age 65—
74 yrs + daabetes mellius,
hypertension, or CAD

Pts (n = 14 264) with NVAF and prior
stroke/TIA or 5E. or =1 of:

CHF or LVEF =35%, hypertension,
age =75 yrs, diabetes mellitus®

Pts (n = 18.201) with NVAF and =1
o

Prior stroke/TIA or SE, age =75 yrs.
symgtomatic CHF or LVEF =+40%,

Treatment groups

{1) Dabigatran etexilate 110 mg
bid {blinded)

(2) Dabigatran etesilate 150 mg
bid (blinded)

{3) Open-label warfarin (INR

1-3)

(1) Double-blind rivarcxaban
20 mg od {15 mg od for pts
with creatinine clearance 30—
4% mLimin)

(2) Double-blind warfarin
{INR 2-3)

(1) Double-blind apixaban 5 mg
bid (1.5 mg bid for pts with =2
af the following at baseline: age
=80 yrs, body weight <60 kg,

Primary efficacy and safety
oﬂdpﬁinu

Primary Mﬁ(aq l!l'\dpckﬂt compasite of

stroke and SE

Prirmary safety autcamse: major bleeding
{Hb drop =2 g/dL. transfusion =2

units af blood, bleeding in critical area

or organ, life-threatening bleeding)

Primary efficacy endpoint: composite of
stroke and SE

Primary safety outcome: major and
nan-major clinically relevant bleeding
{major: clinically evert bleeding
associated with fatal outcome,
involving a critical site, Hb drop
=2 gldL, transfusion =2 units of
packed RBCs or whole blood)

Primary efficacy endpoint: compodite af
stroke and SE

PFrimary safety outcome: major bleeding
{clinically overt bleeding plus =1 of:
b drop =2 gldl: transfusion of =32

Key findings

Pruna:y efficacy endpoint:

110 g bid vs. warf: RR 0.90 (95% Ck 0.74-1.10);
P (supericrity) = 0.

150 myg bid vs. warf: RR 0,65 (95% CE 0.52-0.81):
P {superiority) < 0.001

Primary safety outcome:

110 mg bid vs. warf: RR. 0,80 (¥5% Ck 0.70-0.93);
P (superiority) = 0.003

150 mg bid vs. warf: RR 0.93 (95% CE 0.81-1.07):
P {superiority) = 032

Primary efficacy mlﬂl

Per protocol p an ri
wark HR. 079 (95% Cl: 0.66-0.96): P (non- mrnnonly;
<0001

Safery 1 on b . warf: HR
0.79 (95% Cl: 0,65-0.95); P (superiority) = 0.02

Intention-to-treat rivaroxaban vs. warf: HR 0,88 (95% CE
0.74-1.03); P {non-inferiority) < 0.001

Primary safety outcome: rivaroxaban vs. warf: HR 1.03
(95% CL 0.96—1,11) P (superiority) =

Primary efficacy endpoint: apbaban vs. warf: HR 0.79
(95% Ch 0.66-035); P (superiority) = 001

Primary safety outcome: apixaban vz, warf: HR 0,69 (95%
Cl: 0.60-0.80); P < 0.001

AVERROES"™ Pts (n = 5599) aged =50 yrs with
Randomized, deuble-blind, MNVAF unsuitable for VA use and bid (or 2.5 mg bid — sea
double-dummy superiority =10k ARISTOTLE)
trial Prior stroke/TIA, age =75 yrs, heart  (2) Double-blind ASA
failure (NYHA class >2), or LVEF  (81-324 mg/day)
=35%. diabetes mellitus,
hypertension, PAD

Prs (n = 20 500) with NVAF and prior (1) Double-blind edeocaban
stroke/TIA or =2 of CHF, 30 mg od®
hypertensian, age =75 yrs,
diabetes mellitus

ENGAGE AF-TIMI 48
(www.clinicaltrials.gov,
MNCTOO781391)"

Randomized, double-blind,
double-dummy, parallel
group, multicentre,
rrulti-national
non-inferiority trial

(2) Double-blind edasxaban

mg
(3) Double-blind warfarin
(INR 2-3)

nen-inferiarity trial diabetes mellitus, hyp serum inine = 1.5 mg/dL)
{2) Double-blind warfarin
(MR 2-3)

(1) Double-blind apixaban 5 mg

units of packed RBCs; fatal bleeding or
bleeding that oceurs in > 1 ritical site)

Sec ARISTOTLE Primary efficacy endpoint: apbaban v, ASA: HR 045
(95% Cl: 0.32-0.62] P < 0.001
Primary safety outcome: apicaban vs. ASA: HR 1,13 (95%

Cl: 0.74-1.75); P = 0.57

Primary efficacy endpoint: compesite of  Trial estimated to complete March 2012
stroke and SE

Primary safety outcoms: majer and
non-major clinically relevant bleeding

“After 10% enrolment with 2 risk factors, all subsequent patients were required to have =3 risk factors or a prior stroke/TIA

"Doses halved far patients with =1 of the follewing creatining ciearance 3050 miLimin, bady weight <60 kg, or concomitant administration of verapamil or quiniding
ARISTOTLE, Aplaaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembobs Everits in Atrial Fibrllation: ASA, acatylsalicylic acid; bid, twice daity; AVERROES, Apt<aban Ve Ageryh
Wi Have Failed or are Unsuitable for Visamin K Antagonist Treatment: CAD, coronary artery disease; CHF, congestive heart failure: CL confidence tervat ENGAGE AF, Effective Articoagulition with Factor Xa Mext Generation in Atrial
Fibeillatiors g/, grams per decilitre; Hi, haemaglobin; HRL hazard ratis; MR, imternaticnal normalired ratio; LVEF, left vertricular ejection fraction: mg/day, millgrams per day; NMVAF, non-vabalar atrial fibrillatiare MYHA, Mew Tork Heart
Association; od, once daily; PAD, peripheral artery daease; pis, patients; RBCS, red blood cells; RE-LY, Randomized Evaluation of Long-Term Anticcagulation Therapy, ROCKET AF, Rivaraxaban Onee dally, oral, direct Factor Xa inhibition
Compared with vitamin K artagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillatiore R, relative risk: SE, systemic embolism: TIA, transient ischasmic attack: VICA, vitamin K antagonist: warl, warfaries yrs, years,

ic Ackd to Patienzs

pueden haber sido afectados por la inclusién de un
menor numero de pacientes que los originalmente
planeados.

Otros estudios como el Fluindione, Fibrilla-
tion Auriculaire, Aspirin et Contraste Spontané
(FFAACS), and National Study for Prevention of
Embolism in Atrial Fibrillation (NASPEAF) tam-
bién han evaluado la eficacia y seguridad de tera-
pias de combinacién utilizando anticoagulantes
con mayor intensidad que los arriba mencionados
(tabla 2) 33-36), Sin embargo, los resultados genera-
les no son concluyentes; algunos reportan un efec-
to positivo de la terapia combinada en compara-
cién con la monoterapia con VKA en los distintos
extremos, mientras que otros informan que no hay
diferencias o un efecto negativo (tabla 2).

En resumen, la eficacia de terapias con clopido-
grel mas AAS o antiplaquetarios mas VKAs en tales
ensayos no proveen fuertes evidencias de que se deba
reemplazar la monoterapia con VKAs en pacientes
con FA no valvular. Estudios futuros con agentes an-
tiplaquetarios mas modernos como el prasugrel y el
ticagrelor podrian forzar una reevaluacion; sin em-
bargo, esto es puramente especulativo.

Nuevos anticoagulantes en desarrollo
Dadas las limitaciones inherentes a la terapia
con VKAs y a la falta de alternativas adecuadas,
ya sea con doble terapia antiplaquetaria o con te-
rapia combinada de antiplaquetarios y VKAs, la
atencién se ha centrado en el desarrollo de nue-
vos anticoagulantes orales. En lugar de actuar
sobre varios factores de la cascada de la coagula-
cién, como hacen los VKAs, los nuevos anticoagu-
lantes orales estan disefiados para dirigirse a un
componente especifico de la cascada. Los agentes
orales con poca interaccidon con otras medicacio-
nes o con la alimentacién y que pueden ser admi-
nistrados en dosis fijas sin monitorizacién de la
coagulacién tienen el potencial para simplificar
la terapia anticoagulante a largo plazo.

Actualmente hay varios anticoagulantes orales
nuevos que han sido aprobados recientemente o
que estan en etapas avanzadas de investigacion
clinica en pacientes con FA. Aquellos agentes con
estudios concluidos o en fase II y III en pacientes
con FA seran discutidos en esta revision. Los ensa-
yos en fase I de los nuevos anticoagulantes orales
estan resumidos en la tabla 3.
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Inhibidores orales directos de la trombina

El factor Ila (trombina) es el responsable de con-
vertir el fibrinégeno en fibrina, que representa el
paso final en la via de la coagulacién. En afios re-
cientes se han desarrollado nuevos inhibidores
orales directos de la trombina, algunos de los cua-
les han sido extensamente evaluados en pacientes
con FA.

Ximelagatran

Ximelagatran fue el primer anticoagulante oral
disponible desde la introduccién de la warfarina y
fue aprobado en 22 paises (mayoritariamente Eu-
ropeos, pero también en Argentina, Brasil, Hong
Kong e Indonesia) para la prevencién de trom-
boembolismo venoso luego de reemplazos totales
de cadera o rodilla 4647, Los ensayos Stroke Pre-
vention using an Oral Direct Thrombin Inhibitor
in Atrial Fibrillation (SPORTIF) III y V demostra-
ron que el ximelagatran era al menos tan efectivo
como la warfarina (INR 2,0-3,0) para el punto final
primario (todo ACV y embolismo sistémico). No se
observaron diferencias entre los grupos de trata-
miento en incidencia de sangrado mayor 849, Sin
embargo, el desarrollo clinico del ximelagatran fue
detenido y retirado del mercado luego de reportes
de hepatotoxicidad “6.47.50, A pesar de ello, pudo
demostrar la viabilidad de utilizar un anticoagu-
lante oral de rapida accién que no requiere de
monitoreo rutinario de la coagulacién en pacientes
con FA 60,

Dabigatran

El dabigatran es un inhibidor directo de la trombi-
na bajo forma de un pro farmaco, dabigatran etexi-
late. El dabigatran tiene una biodisponibilidad de
alrededor de 7% luego de la administracién oral GV,
y una vida media de hasta 17 horas 2. Mas de 80%
del dabigatran sistémico disponible se excreta por
via renal 6D,

En el ensayo de no inferioridad, fase ITI, Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy (RE-LY) 3738 pacientes con FA no valvular
(n=18.113) fueron aleatorizados para recibir dos do-
sis fijas de dabigatran (110 mg o 150 mg dos veces al
dia, bid) de forma ciega, mientras que la rama de
warfarina (INR 2,0-3,0) era abierta. El score medio
de CHADS?2 al inicio del estudio fue de 2,1, y cuando
los scores iniciales fueron agrupados en tres catego-
rias (0-1, 2, 3-6), aproximadamente un tercio de los
pacientes cayeron dentro de cada categoria. Alrede-
dor de 20% de los pacientes habian experimentado
un ACV o AIT. El periodo de seguimiento medio fue
de dos anos. La dosis de 150 mg bid demostré eficacia
superior a warfarina para el objetivo primario de

ACV 0 embolismo sistémico (1,11% versus 1,71% por
ano; RR 0,65 [95% IC 0,52-0,81]; p< 0,001 para supe-
rioridad), y la dosis de 110 mg bid alcanzé niveles de
no-inferioridad (1,54% versus 1,71% por ano; RR
0,90 [95% IC 0,74-1,10]; p< 0,001) para no inferiori-
dad) pero no de superioridad (tabla 3). Tasas simila-
res de mortalidad por cualquier causa fueron obser-
vadas en los grupos. En ambos grupos dabigatran
(dosis 110 mg y 150 mg bid) se registré un mayor nu-
mero de infartos de miocardio (98 y 97 eventos res-
pectivamente) comparado con warfarina (75 even-
tos), aunque no alcanzd significacion estadistica (110
mg versus warfarina: RR 1,29 [95% CI 0,96-1,75; p
0,09]; 150 mg versus warfarina: RR 1,27 [95% IC
0,94-1,71; p=0,12]). La incidencia de sangrado ma-
yor fue significativamente menor con la dosis de 110
mg bid comparado con la warfarina [2,87% versus
3,57% por ano; RR 0,80 (95% IC 0,70-0,93; p=0,003)],
y la dosis mas alta no mostr6 diferencia significativa
con la warfarina [(3,32% versus 3,57% por ano; RR
0,93 [95% IC 0,81-1,07; p=0,32]) (tabla 3) 37.38), Una
frecuencia de sangrado gastrointestinal significati-
vamente mas alta fue vista con la dosis de 150 mg bid
versus warfarina (p< 0,001). La dispepsia fue tam-
bién significativamente mas comun en pacientes que
recibian dabigatran comparado con warfarina (p<
0,001). La incidencia de discontinuacién de la medi-
cacion fue significativamente mas alta en los grupos
con dabigatran versus los grupos con warfarina en
un ano (15% [110 mg bid] y 16% [150 mg bid]) versus
10% (warfarina); p< 0,001) y a los dos anos (21% [110
y 150 mg bid] versus 17% [warfarina]: p< 0,001). Los
autores reportaron un beneficio clinico neto (eventos
vasculares mayores, sangrados mayores, y muerte)
con la dosis de 150 mg bid comparado con la warfari-
na (7,11 versus 7,91% por ano; RR 0,90 [95% IC
0,82-0,9]; p=0,02). Los resultados del estudio RE-LLY
fueron la base para de la aprobacion de la dosis de
150 mg bid de dabigatran para la prevencién de ACV
y de embolismo sistémico en pacientes con FA por la
Food and Drug Administration (FDA) 3. Sin embar-
go, la FDA también aprob6 una dosis de 75 mg bid
para pacientes con pobre funcién renal (clearance de
creatinina de 15-30 mL/min), basados en los datos
del modelo farmacocinético, pero se decidieron en
contra de la dosis de 110 mg bid 4.

Luego de la aprobacién por parte de la FDA, el
dabigatran fue el foco de la actualizacién de las
Guias ACCF/AHA/HRS y de las ACC/AHA/ESC de
2006 9, Esta actualizacién incluye 150 mg bid de
dabigatran como una alternativa util frente a la
warfarina (75 mg bid con un clearance de creatini-
na de 15-30 mL/min). Para decidir el uso de dabi-
gatran en lugar de warfarina se recomienda consi-
derar las posibilidades de cada paciente para cum-
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plir con la dosis cada 12 horas, la disponibilidad de
instalaciones de control de anticoagulacidn, las
preferencias y el costo. La actualizacién indica que
debido a los efectos secundarios no hemorragicos
de dabigatran, los pacientes ya tratados con warfa-
rina con un excelente control de INR pueden obte-
ner pocos beneficios del cambio. Sin embargo, a di-
ferencia de EE.UU., las dosis de 150 mg bid y 110
mg bid fueron aprobadas en Canadd y Europa
(657, Las pautas CCS de 2010 recomiendan que la
mayoria de los pacientes deben recibir dabigatran
(150 mg bid) preferentemente a la warfarina 2. A
diferencia de EE.UU., las pautas del CCS 2010
recomiendan la dosis de 110 mg bid para pacientes
con baja funcién renal, bajo peso corporal, o un
elevado riesgo de hemorragia.

Un subanalisis de RE-LY evalué los efectos del
tratamiento de dabigatran en comparacién con la
warfarina para la prevencién secundaria en pacien-
tes con ACV/AIT 68, De acuerdo con el estudio prin-
cipal, ambas dosis de dabigatran fueron asociadas
con menor frecuencia de ACV/embolismo sistémico
que la warfarina (RR 0,84 para 110 mg y 0,75 para
150 mg). Una vez mas, comparado con la warfarina,
la frecuencia de hemorragias fue significativamente
mas baja con la dosis de 110 mg bid (RR 0,66 [95% IC
0,48-0,90]), y la dosis més alta no mostré diferencias
significativas [RR 1,01 (95% IC 0,77-1,34)] 8. Un
metaandlisis también compar6 indirectamente el
tratamiento con dabigatran con la doble terapia an-
tiplaquetaria (AAS maés clopidogrel) para la preven-
ciéon de ACV en pacientes con FA 69, Se predijo que la
dosis de 150 mg de dabigatran reducia significativa-
mente el riesgo de todos los accidentes cerebrovascu-
lares en 61% en comparacion con la terapia antipla-
quetaria dual (95% IC 0,21-0,72). Se estim6 que la
dosis de 110 mg de dabigatran reducia el riesgo de to-
dos los accidentes con una disminucion significativa
del riesgo de ACV isquémico en 46% (95% IC
0,33-0,87), comparado con la terapia antiplaquetaria
dual. No hubo datos de incremento de hemorragia
intracraneal o extracraneal con el dabigatran com-
parado con la terapia antiplaquetaria dual. Dentro
de EE.UU., la dosis recomendada de dabigatran es
de 150 mg bid, pero una dosis menor de 110 mg bid
deberia ser utilizada en pacientes mayores (edad >80
anos) o aquellos tomando verapamil; debe también
considerarse esta dosis menor en pacientes con alto
riesgo de hemorragia, particularmente en presencia
de insuficiencia renal moderada (clearance de creati-
nina 30-50 mI/min). El farmaco no debera ser admi-
nistrado a pacientes con insuficiencia renal severa
(aclaramiento de la creatinina <30 mI/min) ©0,

Una extensién del estudio RE-LY, conocido
como el RELY-ABLE, se estd llevando a cabo pa-

ra evaluar la seguridad a largo plazo del dabiga-
tran en pacientes con FA (www.clinicaltrial.gov,
NCT00808067). Los pacientes que participaron
del estudio RE-LY recibirdn un tratamiento adi-
cional por un maximo de 28 meses; en el momento
en que esto fue escrito, la fecha estimada de cierre
primario (es decir, la fecha limite de recoleccién de
datos para el objetivo primario de hemorragia ma-
yor) es abril de 2013.

Otros inhibidores directos de trombina en fibrilacion
auricular

AZDO0837 es otro inhibidor directo de trombina en
desarrollo. Los estudios de la fase II de rangos de
dosis de AZD0837 formuladas como de liberacién
prolongada (de 150 a 450 mg una vez al dia) y de li-
beracién inmediata (de 150 a 350 mg bid) informan
que es generalmente bien tolerada en pacientes
con FA no valvular 61.62), En el momento en que es-
to fue escrito atiin no se sabe de la planificacién de
un ensayo de fase III.

Inhibidores orales directos del factor Xa

En la btisqueda de anticoagulantes orales efecti-
vos, el foco principal fue dirigido hacia factores
previos a la trombina en la cascada de la coagula-
cién inhibiendo por tanto su generacién. El factor
Xa es de particular interés, dado que es el punto
en que convergen las vias de la coagulacién intrin-
secay extrinseca. Se han desarrollado varios inhi-
bidores directos orales del factor Xa, algunos de
los cuales han sido aprobados o estan actualmen-
te enlas etapas avanzadas de prueba en pacientes
con FA.

Rivaroxaban

El rivaroxaban es un nuevo inhibidor oral directo del
factor Xa. Una dosis oral de 10 mg tiene una biodis-
ponibilidad reportada absoluta de entre 80% y 100%;
la eliminacién plasmética ocurre con una vida media
terminal de 5 a 9 horas en individuos jévenes y de 11
a 13 horas en individuos mayores ¢3-65, Dos tercios
del farmaco se degradan metabdlicamente en el hi-
gado (mitad de la cual se elimina por via renal y la
otra mitad por via fecal); una tercera parte se elimi-
na por via renal como farmaco inalterado (66.67,

El ensayo Rivaroxaban como inhibidor oral di-
recto del factor Xa, una vez al dia, comparado con
los Antagonistas de la Vitamina K para la preven-
cién de ACV y embolias en Fibrilacién Auricular
(ROCKET AF) se completé a fines de 2010. Este es-
tudio fase III, doble ciego-doble “dummy”, fue dise-
nado para evaluar la eficacia y seguridad del riva-
roxaban en comparaciéon con dosis ajustadas de
warfarina para la prevencién de ACV y de embolia
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sistémica no-sistema nervioso central (SNC) (pun-
to final compuesto de eficacia) en pacientes con FA
no valvular con riesgo aumentado de ACV (39.40),
Los pacientes debian tener antecedentes de ACV,
AIT, o embolismo sistémico, o dos o0 mas de los si-
guientes factores de riesgo para la inclusién en el
estudio: insuficiencia cardiaca clinica y/o fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo < 35%, hiper-
tension, edad > 75 anos, o diabetes mellitus (tabla
3). Se le dio a los pacientes 20 mg de rivaroxaban
una vez al dia versus placebo de warfarina oral (ob-
jetivo falso INR 2,5, rango 2,0-3,0), o warfarina
oral (objetivo INR 2,5, rango 2,0-3,0) versus place-
bo de rivaroxaban oral. Los pacientes con insufi-
ciencia renal (clearance de creatinina estimado de
30—49 mL/min) en la aleatorizacién recibieron una
dosis mas baja de rivaroxaban (15 mg dia). El estu-
dio fue disefiado para determinar la no inferiori-
dad de rivaroxaban en comparacién con la warfari-
na para la prevencién del punto final primario de
eficacia. La prueba de no inferioridad se llevé a ca-
bo en la poblacién por protocolo durante el periodo
en el cual los pacientes estaban recibiendo el far-
maco de estudio 3940, Si se cumplia la no inferiori-
dad, la posibilidad de superioridad seria evaluada
a continuacién en la poblaciéon que efectivamente
recibe el farmaco en estudio. También se llevé a
cabo el andlisis de sensibilidad de acuerdo al
criterio de intencién de tratar (Intention To Treat,
ITT). Més de 14.000 pacientes fueron asignados
aleatoriamente en 1.100 sitios a lo largo de 45
paises (40),

La puntuacién media de CHADS2 de los pa-
cientes aleatorizados fue de 3,5; 55% de los pacien-
tes habian tenido un ACV previo, embolismo sisté-
mico o AIT 40, Definitivamente se encontré que el
rivaroxaban era no inferior a la warfarina (tabla
3). Ademads, el andlisis subsecuente en la poblacién
de seguridad reporté a rivaroxaban como superior
a la warfarina para el mismo punto final en aque-
llos que efectivamente recibian el farmaco (hazard
ratio [HR] 0,79 [95% IC 0,65 — 0,95]; p=0,02) (tabla
3). En el andlisis de sensibilidad (el cual incluia
andlisis en periodos de consumo y de no consumo
de la droga estudiada), el rivaroxaban demostrd
equivalencia con la warfarina (tabla 3) 49, Los in-
vestigadores también reportaron una reduccién
significativa con rivaroxaban en el punto final
compuesto secundario de: muerte vascular, ACV, o
embolismo (HR 0,86 [95% IC 0,74-0,99]; p=0,034),
para ACV hemorragico (p=0,024) y embolismo sis-
témico no-SNC (p=0,003) “9, La incidencia de
eventos de sangrado mayor y no mayor clinicamen-
te relevante fueron similares en los dos grupos (ta-
bla 3), aunque hubo una reduccién significativa de

hemorragia intracraneal, sangrado de 6rganos cri-
ticos y de muerte relacionada al sangrado en el
grupo con rivaroxaban “9, En contraste, hubo un
aumento significativo en las frecuencias de caida
de la hemoglobina de > 2 g/dL (p=0,02) o necesidad
de transfusion (p=0,04) en el grupo de rivaroxaban
comparado con el de warfarina. Sangrados gas-
trointestinales mayores también fueron maés co-
munes en el grupo de rivaroxaban comparado con
el de warfarina (3,2% versus 2,2%; p<0,001) ¢0,
Basado en los hallazgos del ensayo de ROCKET-
AF, recientemente se aprobé el rivaroxaban para
la prevencién de ACV en pacientes con FA no val-
vular en EE.UU. y Europa ©8.69,

En mayo de 2011, los resultados de un subana-
lisis a los pacientes del ROCKET-AF con ACV pre-
vio 0 AIT fueron presentados en la Conferencia Eu-
ropea de Stroke en Hamburgo (707D, La eficacia re-
lativa y perfiles de seguridad del rivaroxaban com-
parados con la warfarina fueron consistentes con
aquellos vistos en la poblacién general del ensayo.
Otro analisis de subgrupo evalud la eficacia y segu-
ridad del rivaroxaban en pacientes con insuficien-
cia renal moderada (clearance de creatinina 30-49
ml/min) que recibi6 15 mg dia de rivaroxaban (2,
Se reportaron frecuencias mas altas de ACV y de
sangrado en general en pacientes con insuficiencia
renal moderada versus aquellos sin insuficiencia,
pero el subanalisis también encontré que la efica-
cia y seguridad del rivaroxaban versus la warfari-
na eran consistentes con aquellos de la poblacién
general del ROCKET-AF que recibieron la dosis de
20 mg. Esto se ve reflejado en el reciente resumen
europeo de caracteristicas de producto para el ri-
varoxaban, donde la dosis de 15 mg dia se re-
comienda en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada (clearance de creatinina 30-49 ml/min). Tam-
bién podra ser utilizado con cautela en aquellos con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
15-29 mL/min), pero no esta recomendado para pa-
cientes con clearance de creatinina < 15 /min (3,

Apixaban

El apixaban es un inhibidor oral directo selectivo
del factor Xa con una biodisponibilidad oral de
~50% y una vida media de ~8-15 horas en sujetos
sanos (™. La mayor parte del farmaco es eliminada
a través de las heces, y ~25% es excretada por via
renal (™, Los hallazgos de dos estudios de fase III,
Apixaban para Reduccién de Stroke y Otros Even-
tos Tromboemboélicos en Fibrilacion Auricular
(ARISTOTLE) y Apixaban versus Acido Acetilsali-
cilico para Prevenir Stroke en Fibrilacién Auricu-
lar en Pacientes que han fallado o no son candida-
tos para tratamiento con AVKs (AVERROES), se
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han reportado recientemente (tabla 3) “1-44),
ARISTOTLE fue un estudio doble ciego y de no in-
ferioridad comparando 5 mg bid apixaban (o 2,5
mg en pacientes seleccionados) con warfarina (INR
2,0-3,0) en 18.201 pacientes con FA y al menos un
factor de riesgo para ACV. El score medio de
CHADS2 en el ensayo de ARISTOTLE fue de 2,1 +
1,1; menos de 20% de los pacientes tenian ACV
previo, AIT o embolismo sistémico “2. Hubo una
reduccion en la frecuencia de ACV y de embolismo
sistémico con apixaban comparado con la warfari-
na (HR 0,79 [95% IC 0,66-0,95]; p=0,01 para supe-
rioridad [andlisis ITT]). Los investigadores tam-
bién reportaron una frecuencia significativamente
menor de sangrados mayores (HR 0,69 [95% IC
0,60-0,80]; p< 0,001), hemorragia intracraneal
(HR 0,42 [95% IC 0,30-0,58]; p< 0,001), y de morta-
lidad por toda causa (HR 0,89 [95% IC 0,80-0,99];
p< 0,047) con apixaban comparado con la warfari-
na 42, Se observaron menos casos de eventos de in-
farto de miocardio y sangrado gastrointestinal con
apixaban versus warfarina, pero no fueron esta-
disticamente significativos (p=0,37) 42,

AVERROES fue un ensayo de superioridad en
pacientes (n=5.599) que habian fallado o que no eran
adecuados para profilaxis con VKAs, comparando 5
mg bid de apixaban (o 2,5 mg en pacientes seleccio-
nados) con AAS (81-324 mg por dia) 4344, Al igual
que en ARISTOTLE, el punto final primario de efica-
cia fue la ocurrencia de ACV (isquémico o hemorragi-
co) o embolismo sistémico. El AVERROES fue termi-
nado anticipadamente pues el andlisis intermedio
mostraba que el apixaban era mas efectivo que
AAS.44 En AVERROES, el riesgo de que el criterio
de evaluacién principal ocurriera se redujo significa-
tivamente con apixaban comparado con AAS (HR
0,45 [95% IC 0,32-0,62]; p< 0,001) (tabla 3) ¥9, La in-
cidencia de hemorragias mayores no fue significati-
vamente mayor con apixaban en comparacién con
AAS (tabla 3). Hasta este momento el apixaban no
ha sido aprobado para la prevencién de ACV en pa-
cientes con FA.

Edoxaban

El edoxaban (anteriormente conocido como
DU-176b) es un inhibidor oral directo selectivo del
factor Xa, también en desarrollo clinico para pa-
cientes con FA. Un ensayo de fase III, Effective
Anticoagulation With Factor Xa Next Generation
in Atrial Fibrillation (ENGAGE AF-TIMI 48) esta
actualmente en curso (tabla 3). Este compara la
eficacia y seguridad de dos dosis de edoxaban (30 y
60 mg dia) con warfarina en ~20.500 pacientes con
FA y un riesgo moderado-alto de ACV en 24 meses
(www.clinicaltrial.gov, NCT00781391) ¢, El obje-

tivo primario es también compuesto: ACV y even-
tos embdlicos sistémicos. Se estima que el ensayo
se complete en marzo de 2012.

Otros inhibidores directos del factor Xa

Betrixaban y darexaban (YM150) también acttan
directamente sobre el factor Xa. Ambos se encontra-
ban en etapa primaria de ensayo clinico en pacientes
con FA; sin embargo, en setiembre de 2011 se anun-
ci6 que el desarrollo del darexaban iba a ser detenido
(@), El estudio en fase I EXPLORE-Xa (en busca de
dosis) compard tres dosis de betrixaban (40, 60 y 80
mg) con dosis ajustada de warfarina (INR 2.0-3.0) en
pacientes con FA no valvular o flutter atrial
(www.clinicaltrials.gov, NCT00742859) (/). La inci-
dencia de sangrado mayor y no mayor clinicamen-
te relevante (punto final primario) se report me-
nor que la warfarina para la dosis de 40 mg y com-
parable con warfarina para las dosis de 60 y 80 mg.
En una medicién de actividad del farmaco, hubo un
aumento pequeno pero estadisticamente significa-
tivo en el D-dimer (un marcador potencial de trom-
bosis) con la dosis de 40 mg comparado con warfari-
na (p=0,003). Los investigadores atribuyeron este
aumento al uso de warfarina como comparador (se
esperarian niveles bajos de D-dimer con la terapia
convencional con warfarina). Se reportaron tras-
tornos gastrointestinales (diarrea, nduseasy cons-
tipacién) méas frecuentemente entre aquellos con
las dos dosis altas de betrixaban versus aquellos
con warfarina.

La seguridad y tolerancia del darexaban en pa-
cientes con FA fueron investigadas en los ensayos
de fase II OPAL-1 y OPAL-2 (87, En el ensayo
OPAL-1, cuatro dosis de darexaban (30, 60, 120 y
240 mg dia) se compararon con warfarina, admi-
nistradas a lo largo de 12 semanas, en pacientes
con FA no valvular en la regién Asia-Pacifico (7.
Se observo una incidencia similar de sangrado ma-
yor y no mayor clinicamente relevante con dosis de
30, 60 y 120 mg de darexaban. No se reportd nin-
gin ACV tromboembdlico durante el periodo de
tratamiento. En el ensayo mayor, el OPAL-2, 1.297
pacientes con FA no valvular fueron aleatorizados
para varias dosis de darexaban (15 mg bid, 30 mg
dia, 30 mg bid, 60 mg dia, 60 mg bid, 0 120 mg dia) o
dosis ajustadas de warfarina (™. A lo largo de todo
el rango de dosis, el darexaban mostr6 menos even-
tos de sangrado comparado con la warfarina. La
frecuencia de eventos anual para el criterio de va-
loracion compuesto (que incluye el ACV isquémico,
AIT, embolismo sistémico, sindrome coronario
agudo, y/o cualquier muerte) disminuia a medida
que aumentaba la dosis (1,1%—6,7% por ano [dare-
xaban] versus 1,8% por ano [warfarina]) 7.
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Inhibidores indirectos del factor Xa
También se han observado en afios recientes inten-
tos para desarrollar nuevos inhibidores indirectos
del factor Xa de administraciéon parenteral. En el
ensayo en fase Il AMADEUS, idraparinux (2,5 mg
semanales) fue no-inferior a warfarina en dosis
ajustada en pacientes con FA para el punto final
primario de eficacia (todo ACV y embolismo sisté-
mico). Sin embargo, el ensayo se detuvo precipita-
damente debido a exceso de sangrado con indrapa-
rinux 0,

Una versién biotinilada, idrabiotaparinux, es-
tuvo también en desarrollo clinico para pacientes
con FA, pero ahora ha cesado ©.

Conclusiones

La actual terapia con VKAs es altamente efectiva
en prevenir ACV en pacientes con FA no valvular.
Sin embargo, esta ventaja se ve opacada por la po-
sibilidad de sangrado asociado a su uso, asi como
también por la necesidad de un control regular de
la coagulacion debido a la alta variabilidad y sensi-
bilidad inter e intrasujeto y a la interacciéon con
otros farmacos. E1 AAS se asocia con menor canti-
dad de eventos de sangrado que la terapia con
VKAs, pero es mucho menos eficaz. En general, los
ensayos con doble terapia antiplaquetaria o tera-
pia antiplaquetaria combinada con terapia con
VKAs de intensidad baja o moderada en pacientes
con FA han demostrado ser decepcionantes.

Los nuevos anticoagulantes orales tienen el po-
tencial de simplificar la prevenciéon de ACV en pa-
cientes con FA. A pesar de las diferencias en el di-
sefio de los estudios, los ensayos en fase III de pa-
cientes con FA publicados hasta la fecha para tres
de los nuevos agentes (RE-LY, ROCKET AF y
ARISTOTLE) arribaron a conclusiones muy simi-
lares 82, La incidencia de ACV y embolismo sisté-
mico con los nuevos agentes era por lo menos com-
parable con aquellos de la warfarina. Todos los en-
sayos reportaron un perfil favorable respecto al
sangrado comparado con la warfarina y hubo tam-
bien una tendencia a una menor mortalidad com-
parada con la warfarina (de significacion estadisti-
ca en el ensayo ARISTOTLE).

Por lo tanto, los nuevos agentes superan las li-
mitaciones asociadas con las VKAs y proveen una
alternativa a los agentes como la warfarina. Colec-
tivamente, los nuevos agentes pueden derivar en
una mejor adherencia a las guias clinicas cuando
la opcién recomendada son los anticoagulantes
orales (aunque el grado en el que son exitosos pue-
de diferir entre agentes). Estos, a su vez, pueden
permitir lograr beneficios sustanciales en térmi-

nos de reduccién de la carga clinica y econémica del

ACV.
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