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Resumen
La fibrilación auricular (FA) está fuertemente asociada al accidente cerebro vascular (ACV) cardioembólico 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 prevención del ACV en pacientes con FA. Sin embargo, están asocia-
dos a un número 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 más 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 están en las últimas etapas de su desarrollo clínico en FA.
Estos nuevos agentes pueden ser un gran paso adelante en el manejo óptimo 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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Introducción

Se estima que la fibrilación auricular (FA) afecta a
más de 2 millones de personas en Estados Unidos.
y a más de 4 millones a lo largo de la Unión Euro-
pea (1,2). Es más común en la población añosa y de-
bido al envejecimiento poblacional se convertirá 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 (hipertensión,
insuficiencia cardíaca, enfermedades coronarias),
la FA tiene la asociación más fuerte (3). Los ACV re-
lacionados con FA son de origen cardíaco: se for-
man trombos en el apéndice auricular izquierdo y
embolizan, provocando un ACV isquémico (2). Por
lo tanto, la terapia antitrombótica se ha convertido
y establecido como método para prevenir los ACV
en pacientes con FA.

Este artículo revisa el rol actual del tratamien-
to antitrombótico en pacientes con FA no valvular
y examina el beneficio clínico relativo de los anti-
coagulantes orales actuales y del tratamiento con
antiagregantes plaquetarios. Los últimos avances
en los ensayos clínicos de nuevos anticoagulantes
orales también son revisados.

Evaluación del nivel de riesgo de ACV en

FA: estratificación del riesgo

Numerosos esquemas de estratificación 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 más conocidos está la escala CHADS2,
donde se le atribuyen puntos a la presencia de fac-
tores de riesgo conocidos: insuficiencia cardíaca
congestiva, hipertensión, edad �75 años, diabetes
(1 punto a cada una), o ACV/accidente isquémico
transitorio (AIT) 2 puntos, para reflejar su mayor
riesgo (4). Esquemas de estratificación (y guías de
tratamiento) también han sido desarrollados con-
juntamente por el Colegio Americano de Cardiolo-
gía, la Asociación Americana del Corazón y por la
Sociedad Europea de Cardiología (ACC/AHA/ESC)
(2), y también por el Colegio Americano de Médicos
del Tórax (ACCP) (5). Debido a que la variedad de
esquemas han sido desarrollados por grupos inde-
pendientes a lo largo de los años, hay cierta hetero-
geneidad entre ellos; esto conduce a diferencias
considerables en la predicción de niveles de riesgo
de ACV en los pacientes dependiendo del esquema
que se utilice. Analizando 12 esquemas de estrati-
ficación publicados se demostró en una muestra re-
presentativa de 1.000 pacientes con FA que la pro-

porción de aquellos calificados como de “riesgo ba-
jo” variaba entre 7% y 42% dependiendo del esque-
ma utilizado (4). Un análisis similar desarrollado
por Lip y colaboradores (6) encontró que de una
muestra de pacientes con FA de la Encuesta Euro-
pea del Corazón (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 adaptación de CHADS2 referido co-
mo CHA2DS2 VASc, que incorpora factores de
riesgo adicionales incluyendo enfermedades vas-
culares, edad entre 65 y 74 años y sexo femenino.
En el esquema de puntuación de CHA2DS2 VASc,
la edad �75 años 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 definición del
CHADS2), sugiriendo que “ciertamente” eran de
bajo riesgo (6).

Tomados conjuntamente, estos análisis 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 análisis retrospectivo, en
73.538 pacientes con FA en Dinamarca, estudió la
capacidad predictiva del nuevo esquema y encon-
tró que la frecuencia de tromboembolismo cada
100 personas-años 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 año. En todas las categorías
de riesgo, excepto en el CHA2DS2-VASc con score
igual a cero, hubo una reducción 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 Práctica del
Reino Unido por un promedio de cuatro años (8). En
este estudio la tasa anual de ACV cada 100 per-
sonas-año en pacientes con score cero era de 1% para
CHADS2 y 0,5% para CHA2DS2-VASc. De manera
interesante, un estudio chino a pequeña escala tam-
bién reportó que, a diferencia del CHADS2, el score
CHA2DS2-VASc era un predictor independiente de
trombos en el atrio izquierdo en pacientes con FA pa-
roxística (9). 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-
ción oral, siendo CHA2DS2-VASc invocado para
posterior refinamiento en pacientes con score de
CHADS2 entre 0 y 1 (10).

La tromboprofilaxis con agentes antitrombóti-
cos está asociada con un aumento del riesgo de san-
grado, y las guías 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-
trombótico (2,10–12). Debido a que muchos de los fac-
tores de riesgo de ACV y sangrado son similares, el
índice de hemorragia grave es más alto en pacien-
tes con scores altos de CHADS (2,6,13,14), por lo que
una herramienta precisa para evaluar el riesgo de
sangrado individual es de valor para contribuir a
guiar el tratamiento. Una comparación de esque-
mas de riesgo de sangrado utilizando una cohorte
de 7.329 pacientes con FA encontró 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-
sión, función renal o hepática anormal, historial de
ACV, historial de sangrado o de predisposición al
sangrado, inestabilidad en controles de INR, edad
> 65 años, 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 (15).
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 hepáticas o renales, abuso
de etanol, malignidad, edad > 75 años, recuento de
plaquetas o función plaquetaria reducida, hiper-
tensión (sin controlar), anemia, factores genéticos,
riesgo aumentado de caídas y ACV (16). Ambos es-
quemas tenían similar habilidad de predecir el ín-
dice de hospitalización o muerte por hemorragia
en un año, demostrando mayor incidencia de he-
morragia con el aumento del índice (15). Sin embar-
go, los autores concluyeron que la simplicidad del
HAS-BLED era una ventaja, ya que facilitaba su
uso en la práctica clínica. Los parámetros de la So-
ciedad Cardiovascular Canadiense (CCS) y de la
ESC abogan por el uso del esquema HAS-BLED,
considerando un índice HAS-BLED � 3 como de
alto riesgo de hemorragia, y recomiendan precau-
ción y seguimiento regular independientemente de
si el paciente está siendo tratado con anticoagulan-
tes orales o ácido acetilsalicílico (AAS) (10,12).

Terapia anticoagulante oral: antagonistas

de la vitamina K

Hasta hace poco, los VKAs, como la warfarina,
eran los únicos disponibles para el tratamiento an-
ticoagulante oral para la prevención de ACV en
FA. De acuerdo a las guías ACC/AHA/ESC
2006/2011 y ACCP 2008, los pacientes con riesgo
moderado a alto de ACV deberían ser considerados
para profilaxis de ACV con VKAs (2,5,11). Las guías

europeas 2010 recomiendan que pacientes con ín-
dice CHADS2 � 2 deberían recibir terapia anticoa-
gulante oral; los pacientes con índice CHADS2 <2
deberían ser valorados utilizando CHA2DS2-
VASc (10). Aquellos con un índice CHA2DS2-VASc
de 1 podrían recibir tanto terapia anticoagulante
oral como AAS (siendo los anticoagulantes orales
la opción preferida), y pacientes con un índice
CHA2DS2-VASc de 0 podrían recibir tanto AAS co-
mo mantenerse sin terapia antitrombótica (opción
preferida en estos pacientes) (10).

En 2007, Hart y colaboradores (17) publicaron los
resultados de un metaanálisis de 29 ensayos clínicos
aleatorizados que evaluaban la eficacia y seguridad
de los agentes antitrombóticos (incluyendo VKAs) en
pacientes con FA no valvular. En la revisión de seis
ensayos que comparaban los VKAs versus placebo o
control, el metaanálisis encontró que una dosis ajus-
tada de warfarina reducía el riesgo relativo (RR) de
ACV en 64% (95% IC 49–74) versus placebo o control
(53 eventos en 2.396 pacientes-año versus 133 even-
tos en 2.207 pacientes-año) (figura 1A). Cuando el
ACV isquémico fue analizado de manera indepen-
diente, la reducción del RR con dosis ajustada de
warfarina fue de 67% (95% IC 54–77) (17). Comparán-
dolo con placebo o control, también se observó una re-
ducción 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 asociación con el aumento en el sangrado. El
metaanálisis de 2007 demostró 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 pequeña (0,2% al año), pero estadística-
mente significativa (17). Se ha sugerido que las ta-
sas de hemorragia en ensayos clínicos con cohorte
de pacientes jóvenes subestiman la incidencia de
sangrado relacionado a la warfarina (13). En una
cohorte de pacientes con FA recibiendo warfarina
que tenían � 65 años de edad, el índice de hemorra-
gia intracraneal fue de 2,5% (13). Los primeros 90
días de warfarina, la edad � 80 años 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 fárma-
cos en una cohorte de 1.247 pacientes residentes en
el largo plazo (18). De hecho, 17% de las primeras
admisiones por hemorragia intracraneal demos-
traron estar asociadas con terapia de anticoagula-
ción, y 98% de estos pacientes recibían tratamiento
con warfarina (19).

Los antagonistas de la vitamina K tienen un co-
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mienzo lento de su acción: en los primeros días, se
requiere un tratamiento puente con heparina has-
ta que el efecto anticoagulante de la VKA queda es-
tablecido (20). 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 interacción con alimen-
tos y fármacos. 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 coagulación regular y ajustes de dosis
frecuentes.

En consecuencia, los VKAs son subutilizados
en el ámbito clínico. Por ejemplo, un estudio retros-
pectivo de cohorte en Estados Unidos. de pacientes
hospitalizados con FA (n=945) encontró que, aun-
que 86% de los pacientes habían sido calificados co-
mo de alto riesgo de ACV, solo a 55% le fueron ad-
ministrados VKAs (21). Para mayor sorpresa, 21%
de pacientes de alto riesgo no recibieron VKAs ni
AAS. Hay hallazgos similares respecto al uso sub-
óptimo de VKAs en aquellos pacientes con alto
riesgo de ACV fuera del entorno hospitalario (22).

Terapia antiplaquetaria

El AAS ha sido ampliamente utilizado como agen-
te profiláctico de ACV en pacientes con FA. Hasta
no hace mucho tiempo, las guías recomendaban
AAS únicamente para pacientes con FA no valvu-

lar considerados de bajo riesgo de ACV, o en los
cuales la terapia con VKAs está contraindicada
(2,5). Sin embargo, las guías ESC 2010 y la actuali-
zación 2011 ACCF/AHA/Heart Rhythm Society de
las guías ACC/AHA/ESC de 2006 incluyen el uso
de clopidogrel en combinación con AAS, sugiriendo
que esta doble terapia antiplaquetaria podría ser
considerada para la prevención de ACV en pacien-
tes para los cuales la terapia con anticoagulantes
orales podría 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 metaanálisis, Hart y colaboradores (17)

reportaron 19% (95% IC 1 a 35) de reducción en el
RR de ACV en pacientes con FA tratados con AAS
comparado con placebo o sin tratar (179 eventos en
3.432 pacientes-año versus 209 eventos en 3.302
pacientes-año). Sin embargo, esta reducción en el
riesgo no fue estadísticamente significativa. Ade-
más, la dosis de AAS variaba considerablemente
entre 50 y 1.300 mg por día en los estudios inclui-
dos en el metaanálisis con la mayor parte de los
efectos beneficiosos del AAS originados en el ensa-
yo Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF)
que utilizó una dosis de 325 mg (10,24). En contraste,
el ensayo japonés de ACV en FA (Japan Atrial Fi-
brillation Stroke Trial) comparó una dosis de AAS
de 150–200 mg por día versus no tratamiento en
871 pacientes con FA (25). 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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Figura 1. Efectos relativos de terapias antitrombóticas en todos los ACV en ensayos aleatorizados de pacientes con fibrilación 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 análisis llevado a cabo están descriptos en la publicación original de Hart y colaboradores (17). Figuras re-
producidas con permiso de Annals of Internal Medicine.



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

Una comparación de antiplaquetarios (inclu-
yendo clopidogrel, triflusal e indobufen así como
AAS) con terapia con VKAs en el metaanálisis de
Hart, reveló que una dosis ajustada de warfarina
reducía el RR de todos los ACV en 37% (95% IC 23 –
48) comparado con la terapia antiplaquetaria (180
versus 282 eventos en 8.946 pacientes-año) (figura
1B) (17). El efecto modesto de los agentes antipla-
quetarios sobre los riesgos de ACV se pueden deber
más a la inhibición de trombos plaquetarios en la
carótida y arterias cerebrales que a la inhibición 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)
continúe siendo su principal atractivo.

¿La terapia combinada es una alternativa

viable a los antagonistas de la vitamina K o

a la monoterapia antiplaquetaria en

fibrilación auricular?

Doble terapia antiplaquetaria

En años 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 Fibrilación Auricular
Clopidogrel con Irbesartan para la Prevención 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) (27). La terapia AAS + clopidogrel se asoció
con un número 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 más 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 (o no podrán) tolerar VKAs (28). El ensayo
ACTIVE A comparó la eficacia y seguridad del clopi-
dogrel + AAS versus placebo + AAS en pacientes con
FA que tenían aumentado el riesgo de ACV, pero que
eran considerados inadecuados para terapia con
VKAs (tabla 1)(28). 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 debió principalmente a la reducción en la in-
cidencia de ACV. Sin embargo, se dieron más casos
de hemorragias mayores en pacientes tratados con
clopidogrel que en aquellos que recibieron placebo
(p=0,001), siendo el sitio de sangrado más común el
tracto gastrointestinal. El uso de clopidogrel + AAS
aumentó 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 clínico neto (eventos vasculares mayores y he-
morragias graves) entre los dos grupos.

Antiplaquetarios más 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 permitían una reducción
de la intensidad de anticoagulación, disminuyendo
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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 comparó 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 (29). El ensayo se detu-
vo tempranamente alegando una frecuencia signi-
ficativamente más 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 evaluó 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 raíz de los hallazgos del SPAF III
(31). No se reportaron diferencias significativas en

la incidencia acumulada de eventos primarios
(ACV o eventos de tromboembolismo sistémico) en-
tre los diferentes grupos de tratamiento después
de 1, 2 y 3 años (p=0,67; tabla 2). Se reportó una in-
cidencia acumulada elevada de sangrado con war-
farina luego de los tres años (p=0,003). Los investi-
gadores de ambos ensayos concluyeron que los ni-
veles bajos de intensidad de anticoagulación alcan-
zados con la terapia de combinación no justificaba
reemplazar la actual terapia con dosis ajustada de
VKAs (29,31). Un estudio posterior comparó bajas
dosis de warfarina más AAS contra no tratamiento
en pacientes con FA a quienes no se les recomenda-
ba terapia de anticoagulación (descripta como de
riesgo “bajo a medio”) (32). Estos también reporta-
ron que la terapia de combinación no reducía
significativamente el riesgo de ACV, pero sí se lo
asociaba con frecuencias de sangrado más altas
(tabla 2). Sin embargo, los resultados también
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pueden haber sido afectados por la inclusión de un
menor número 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 combinación 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-
ción 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 más AAS o antiplaquetarios más 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 más modernos como el prasugrel y el
ticagrelor podrían forzar una reevaluación; 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
atención se ha centrado en el desarrollo de nue-
vos anticoagulantes orales. En lugar de actuar
sobre varios factores de la cascada de la coagula-
ción, como hacen los VKAs, los nuevos anticoagu-
lantes orales están diseñados para dirigirse a un
componente específico de la cascada. Los agentes
orales con poca interacción con otras medicacio-
nes o con la alimentación y que pueden ser admi-
nistrados en dosis fijas sin monitorización de la
coagulación tienen el potencial para simplificar
la terapia anticoagulante a largo plazo.

Actualmente hay varios anticoagulantes orales
nuevos que han sido aprobados recientemente o
que están en etapas avanzadas de investigación
clínica en pacientes con FA. Aquellos agentes con
estudios concluidos o en fase II y III en pacientes
con FA serán discutidos en esta revisión. Los ensa-
yos en fase III de los nuevos anticoagulantes orales
están resumidos en la tabla 3.
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Inhibidores orales directos de la trombina

El factor IIa (trombina) es el responsable de con-
vertir el fibrinógeno en fibrina, que representa el
paso final en la vía de la coagulación. En años 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 introducción de la warfarina y
fue aprobado en 22 países (mayoritariamente Eu-
ropeos, pero también en Argentina, Brasil, Hong
Kong e Indonesia) para la prevención de trom-
boembolismo venoso luego de reemplazos totales
de cadera o rodilla (46,47). 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 (48,49). Sin
embargo, el desarrollo clínico del ximelagatran fue
detenido y retirado del mercado luego de reportes
de hepatotoxicidad (46,47,50). A pesar de ello, pudo
demostrar la viabilidad de utilizar un anticoagu-
lante oral de rápida acción que no requiere de
monitoreo rutinario de la coagulación en pacientes
con FA (50).

Dabigatran

El dabigatran es un inhibidor directo de la trombi-
na bajo forma de un pro fármaco, dabigatran etexi-
late. El dabigatran tiene una biodisponibilidad de
alrededor de 7% luego de la administración oral (51),
y una vida media de hasta 17 horas (52). Más de 80%
del dabigatran sistémico disponible se excreta por
vía renal (51).

En el ensayo de no inferioridad, fase III, Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy (RE-LY) (37,38), 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
día, bid) de forma ciega, mientras que la rama de
warfarina (INR 2,0-3,0) era abierta. El score medio
de CHADS2 al inicio del estudio fue de 2,1, y cuando
los scores iniciales fueron agrupados en tres catego-
rías (0-1, 2, 3-6), aproximadamente un tercio de los
pacientes cayeron dentro de cada categoría. Alrede-
dor de 20% de los pacientes habían experimentado
un ACV o AIT. El período de seguimiento medio fue
de dos años. La dosis de 150 mg bid demostró eficacia
superior a warfarina para el objetivo primario de

ACV o embolismo sistémico (1,11% versus 1,71% por
año; RR 0,65 [95% IC 0,52–0,81]; p< 0,001 para supe-
rioridad), y la dosis de 110 mg bid alcanzó niveles de
no-inferioridad (1,54% versus 1,71% por año; 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 registró un mayor nú-
mero de infartos de miocardio (98 y 97 eventos res-
pectivamente) comparado con warfarina (75 even-
tos), aunque no alcanzó significación estadística (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 año; RR 0,80 (95% IC 0,70–0,93; p=0,003)],
y la dosis más alta no mostró diferencia significativa
con la warfarina [(3,32% versus 3,57% por año; RR
0,93 [95% IC 0,81–1,07; p=0,32]) (tabla 3) (37,38). Una
frecuencia de sangrado gastrointestinal significati-
vamente más alta fue vista con la dosis de 150 mg bid
versus warfarina (p< 0,001). La dispepsia fue tam-
bién significativamente más común en pacientes que
recibían dabigatran comparado con warfarina (p<
0,001). La incidencia de discontinuación de la medi-
cación fue significativamente más alta en los grupos
con dabigatran versus los grupos con warfarina en
un año (15% [110 mg bid] y 16% [150 mg bid]) versus
10% (warfarina); p< 0,001) y a los dos años (21% [110
y 150 mg bid] versus 17% [warfarina]: p< 0,001). Los
autores reportaron un beneficio clínico 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 año; RR 0,90 [95% IC
0,82–0,9]; p=0,02). Los resultados del estudio RE-LY
fueron la base para de la aprobación de la dosis de
150 mg bid de dabigatran para la prevención de ACV
y de embolismo sistémico en pacientes con FA por la
Food and Drug Administration (FDA)(53). Sin embar-
go, la FDA también aprobó una dosis de 75 mg bid
para pacientes con pobre función 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 (54).

Luego de la aprobación por parte de la FDA, el
dabigatran fue el foco de la actualización de las
Guías ACCF/AHA/HRS y de las ACC/AHA/ESC de
2006 (55). Esta actualización incluye 150 mg bid de
dabigatran como una alternativa útil 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 anticoagulación, las
preferencias y el costo. La actualización indica que
debido a los efectos secundarios no hemorrágicos
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 Canadá y Europa
(56,57). Las pautas CCS de 2010 recomiendan que la
mayoría de los pacientes deben recibir dabigatran
(150 mg bid) preferentemente a la warfarina (12). A
diferencia de EE.UU., las pautas del CCS 2010
recomiendan la dosis de 110 mg bid para pacientes
con baja función renal, bajo peso corporal, o un
elevado riesgo de hemorragia.

Un subanálisis de RE-LY evaluó los efectos del
tratamiento de dabigatran en comparación con la
warfarina para la prevención secundaria en pacien-
tes con ACV/AIT (58). 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 más, comparado con la warfarina,
la frecuencia de hemorragias fue significativamente
más baja con la dosis de 110 mg bid (RR 0,66 [95% IC
0,48–0,90]), y la dosis más alta no mostró diferencias
significativas [RR 1,01 (95% IC 0,77–1,34)] (58). Un
metaanálisis también comparó indirectamente el
tratamiento con dabigatran con la doble terapia an-
tiplaquetaria (AAS más clopidogrel) para la preven-
ción de ACV en pacientes con FA (59). Se predijo que la
dosis de 150 mg de dabigatran reducía significativa-
mente el riesgo de todos los accidentes cerebrovascu-
lares en 61% en comparación con la terapia antipla-
quetaria dual (95% IC 0,21-0,72). Se estimó que la
dosis de 110 mg de dabigatran reducía el riesgo de to-
dos los accidentes con una disminución 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
debería ser utilizada en pacientes mayores (edad �80
años) 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 mL/min). El fármaco no deberá ser admi-
nistrado a pacientes con insuficiencia renal severa
(aclaramiento de la creatinina <30 mL/min) (60).

Una extensión del estudio RE-LY, conocido
como el RELY-ABLE, se está 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 recibirán un tratamiento adi-
cional por un máximo de 28 meses; en el momento
en que esto fue escrito, la fecha estimada de cierre
primario (es decir, la fecha límite de recolección de
datos para el objetivo primario de hemorragia ma-
yor) es abril de 2013.

Otros inhibidores directos de trombina en fibrilación

auricular

AZD0837 es otro inhibidor directo de trombina en
desarrollo. Los estudios de la fase II de rangos de
dosis de AZD0837 formuladas como de liberación
prolongada (de 150 a 450 mg una vez al día) y de li-
beración 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 aún no se sabe de la planificación de
un ensayo de fase III.

Inhibidores orales directos del factor Xa

En la búsqueda de anticoagulantes orales efecti-
vos, el foco principal fue dirigido hacia factores
previos a la trombina en la cascada de la coagula-
ción inhibiendo por tanto su generación. El factor
Xa es de particular interés, dado que es el punto
en que convergen las vías de la coagulación intrín-
seca y extrínseca. Se han desarrollado varios inhi-
bidores directos orales del factor Xa, algunos de
los cuales han sido aprobados o están actualmen-
te en las 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 eliminación plasmática ocurre con una vida media
terminal de 5 a 9 horas en individuos jóvenes y de 11
a 13 horas en individuos mayores (63–65). Dos tercios
del fármaco se degradan metabólicamente en el hí-
gado (mitad de la cual se elimina por vía renal y la
otra mitad por vía fecal); una tercera parte se elimi-
na por vía renal como fármaco inalterado (66,67).

El ensayo Rivaroxaban como inhibidor oral di-
recto del factor Xa, una vez al día, comparado con
los Antagonistas de la Vitamina K para la preven-
ción de ACV y embolias en Fibrilación Auricular
(ROCKET AF) se completó a fines de 2010. Este es-
tudio fase III, doble ciego-doble “dummy”, fue dise-
ñado para evaluar la eficacia y seguridad del riva-
roxaban en comparación con dosis ajustadas de
warfarina para la prevención 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 debían tener antecedentes de ACV,
AIT, o embolismo sistémico, o dos o más de los si-
guientes factores de riesgo para la inclusión en el
estudio: insuficiencia cardíaca clínica y/o fracción
de eyección del ventrículo izquierdo � 35%, hiper-
tensión, edad � 75 años, o diabetes mellitus (tabla
3). Se le dio a los pacientes 20 mg de rivaroxaban
una vez al día 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 aleatorización recibieron una
dosis mas baja de rivaroxaban (15 mg día). El estu-
dio fue diseñado para determinar la no inferiori-
dad de rivaroxaban en comparación con la warfari-
na para la prevención del punto final primario de
eficacia. La prueba de no inferioridad se llevó a ca-
bo en la población por protocolo durante el período
en el cual los pacientes estaban recibiendo el fár-
maco de estudio (39,40). Si se cumplía la no inferiori-
dad, la posibilidad de superioridad sería evaluada
a continuación en la población que efectivamente
recibe el fármaco en estudio. También se llevó a
cabo el análisis de sensibilidad de acuerdo al
criterio de intención de tratar (Intention To Treat,
ITT). Más de 14.000 pacientes fueron asignados
aleatoriamente en 1.100 sitios a lo largo de 45
países (40).

La puntuación media de CHADS2 de los pa-
cientes aleatorizados fue de 3,5; 55% de los pacien-
tes habían tenido un ACV previo, embolismo sisté-
mico o AIT (40). Definitivamente se encontró que el
rivaroxaban era no inferior a la warfarina (tabla
3). Además, el análisis subsecuente en la población
de seguridad reportó a rivaroxaban como superior
a la warfarina para el mismo punto final en aque-
llos que efectivamente recibían el fármaco (hazard
ratio [HR] 0,79 [95% IC 0,65 – 0,95]; p=0,02) (tabla
3). En el análisis de sensibilidad (el cual incluía
análisis en periodos de consumo y de no consumo
de la droga estudiada), el rivaroxaban demostró
equivalencia con la warfarina (tabla 3) (40). Los in-
vestigadores también reportaron una reducción
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 hemorrágico (p=0,024) y embolismo sis-
témico no-SNC (p=0,003) (40). La incidencia de
eventos de sangrado mayor y no mayor clínicamen-
te relevante fueron similares en los dos grupos (ta-
bla 3), aunque hubo una reducción significativa de

hemorragia intracraneal, sangrado de órganos crí-
ticos y de muerte relacionada al sangrado en el
grupo con rivaroxaban (40). En contraste, hubo un
aumento significativo en las frecuencias de caída
de la hemoglobina de � 2 g/dL (p=0,02) o necesidad
de transfusión (p=0,04) en el grupo de rivaroxaban
comparado con el de warfarina. Sangrados gas-
trointestinales mayores también fueron más co-
munes en el grupo de rivaroxaban comparado con
el de warfarina (3,2% versus 2,2%; p<0,001) (40).
Basado en los hallazgos del ensayo de ROCKET-
AF, recientemente se aprobó el rivaroxaban para
la prevención de ACV en pacientes con FA no val-
vular en EE.UU. y Europa (68,69).

En mayo de 2011, los resultados de un subaná-
lisis a los pacientes del ROCKET-AF con ACV pre-
vio o AIT fueron presentados en la Conferencia Eu-
ropea de Stroke en Hamburgo (70,71). La eficacia re-
lativa y perfiles de seguridad del rivaroxaban com-
parados con la warfarina fueron consistentes con
aquellos vistos en la población general del ensayo.
Otro análisis de subgrupo evaluó la eficacia y segu-
ridad del rivaroxaban en pacientes con insuficien-
cia renal moderada (clearance de creatinina 30-49
mL/min) que recibió 15 mg día de rivaroxaban (72).
Se reportaron frecuencias más altas de ACV y de
sangrado en general en pacientes con insuficiencia
renal moderada versus aquellos sin insuficiencia,
pero el subanálisis también encontró que la efica-
cia y seguridad del rivaroxaban versus la warfari-
na eran consistentes con aquellos de la población
general del ROCKET-AF que recibieron la dosis de
20 mg. Esto se ve reflejado en el reciente resumen
europeo de características de producto para el ri-
varoxaban, donde la dosis de 15 mg día se re-
comienda en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada (clearance de creatinina 30-49 mL/min). Tam-
bién podrá ser utilizado con cautela en aquellos con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
15-29 mL/min), pero no está recomendado para pa-
cientes con clearance de creatinina < 15 /min (73).

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 (75). La mayor parte del fármaco es eliminada
a través de las heces, y ~25% es excretada por vía
renal (75). Los hallazgos de dos estudios de fase III,
Apixaban para Reducción de Stroke y Otros Even-
tos Tromboembólicos en Fibrilación Auricular
(ARISTOTLE) y Apixaban versus Ácido Acetilsali-
cílico para Prevenir Stroke en Fibrilación 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) (41-44).
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 tenían ACV
previo, AIT o embolismo sistémico (42). Hubo una
reducción 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 [análisis 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-
dísticamente significativos (p=0,37) (42).

AVERROES fue un ensayo de superioridad en
pacientes (n=5.599) que habían 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 día) (43,44). Al igual
que en ARISTOTLE, el punto final primario de efica-
cia fue la ocurrencia de ACV (isquémico o hemorrági-
co) o embolismo sistémico. El AVERROES fue termi-
nado anticipadamente pues el análisis intermedio
mostraba que el apixaban era más efectivo que
AAS.44 En AVERROES, el riesgo de que el criterio
de evaluación 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) (44). La in-
cidencia de hemorragias mayores no fue significati-
vamente mayor con apixaban en comparación con
AAS (tabla 3). Hasta este momento el apixaban no
ha sido aprobado para la prevención 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 clínico para pa-
cientes con FA. Un ensayo de fase III, Effective
Anticoagulation With Factor Xa Next Generation
in Atrial Fibrillation (ENGAGE AF-TIMI 48) está
actualmente en curso (tabla 3). Este compara la
eficacia y seguridad de dos dosis de edoxaban (30 y
60 mg día) con warfarina en ~20.500 pacientes con
FA y un riesgo moderado-alto de ACV en 24 meses
(www.clinicaltrial.gov, NCT00781391) (45). El obje-

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

Otros inhibidores directos del factor Xa

Betrixaban y darexaban (YM150) también actúan
directamente sobre el factor Xa. Ambos se encontra-
ban en etapa primaria de ensayo clínico en pacientes
con FA; sin embargo, en setiembre de 2011 se anun-
ció que el desarrollo del darexaban iba a ser detenido
(76). El estudio en fase II EXPLORE-Xa (en busca de
dosis) comparó 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) (77). La inci-
dencia de sangrado mayor y no mayor clínicamen-
te relevante (punto final primario) se reportó 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 medición de actividad del fármaco, hubo un
aumento pequeño pero estadísticamente 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
esperarían niveles bajos de D-dimer con la terapia
convencional con warfarina). Se reportaron tras-
tornos gastrointestinales (diarrea, náuseas y cons-
tipación) más 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 (78,79). En el ensayo
OPAL-1, cuatro dosis de darexaban (30, 60, 120 y
240 mg día) se compararon con warfarina, admi-
nistradas a lo largo de 12 semanas, en pacientes
con FA no valvular en la región Asia-Pacífico (78).
Se observó una incidencia similar de sangrado ma-
yor y no mayor clínicamente relevante con dosis de
30, 60 y 120 mg de darexaban. No se reportó nin-
gún ACV tromboembólico durante el período 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
día, 30 mg bid, 60 mg día, 60 mg bid, o 120 mg día) o
dosis ajustadas de warfarina (79). A lo largo de todo
el rango de dosis, el darexaban mostró menos even-
tos de sangrado comparado con la warfarina. La
frecuencia de eventos anual para el criterio de va-
loración compuesto (que incluye el ACV isquémico,
AIT, embolismo sistémico, síndrome coronario
agudo, y/o cualquier muerte) disminuía a medida
que aumentaba la dosis (1,1%–6,7% por año [dare-
xaban] versus 1,8% por año [warfarina]) (79).
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Inhibidores indirectos del factor Xa

También se han observado en años recientes inten-
tos para desarrollar nuevos inhibidores indirectos
del factor Xa de administración parenteral. En el
ensayo en fase III 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 (80).

Una versión biotinilada, idrabiotaparinux, es-
tuvo también en desarrollo clínico para pacientes
con FA, pero ahora ha cesado (81).

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, así como
también por la necesidad de un control regular de
la coagulación debido a la alta variabilidad y sensi-
bilidad inter e intrasujeto y a la interacción con
otros fármacos. El 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 prevención de ACV en pa-
cientes con FA. A pesar de las diferencias en el di-
seño 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 significación estadísti-
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 guías clínicas cuando
la opción 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 reducción de la carga clínica y económica del
ACV.
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