PRVENCION DEL STROKE A LA LUZ DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES

1.- OBJETIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR.
Los 2 objetivos en el tratamiento de la fibrilacién auricular es preservar la funcion ventricular y prevenir el
Stroke. Abordaremos este Gltimo punto.
2.-. MAGNITUD DEL PROBLEMA

2.1 Prevalencia de la fibrilacion auricular en la poblacién general
La prevalencia de la fibrilacién auricular en el estudio ATLAS aumenta con la edad siendo de 0.1% antes
de los 55 afios y de 9% después de los 85 afios (1) . mientras que en el Estudio Rotterdam la prevalencia
de la fibrilacion es de 0.7 % en el grupo de 55 59 afios y de 17.8% después de los 85 afios. (2) En ambos
estudios la prevalencia fue mayor en mujeres
Se trata de la arritmia sostenida mas frecuente y 1 de cada 4 pacientes por encima de los 40 afios
desarrollaran fibrilacién auricular a lo largo de su vida (11)

2.2 Riesgo de Stroke y Fibrilacion auricular no valvular

e Lacomplicacién mas grave en la fibrilacién auricular es el Stroke

» Elriesgo de Stroke en la fibrilacién auricular no valvular es de 5% por afio (3)

« Cuando se ajusta a otros factores el riesgo, se duplica (4)

» Sise toma en cuenta la isquemia cerebral silente y el AT el riesgo es de 7% por afio

* Uno de cada 20 pacientes desarrollara un Stroke en el plazo de un afio (5)

» Representa el 15 % de todas las causas de Stroke y es la causa mas frecuente de cardioembolia
(6)

« Elriesgo persiste en la fibrilacién auricular asintomatica e intermitente (7-8)

2.3 Caracteristicas del ACV asociado a la fibrilacion auricular
El Stroke asociado a la fibrilacion auricular es mas grave que cuando el Stroke no se asocia a fibrilacién
auricular
Los indices de gravedad inicial, discapacidad inicial, duracién de estadia hospitalaria, evolucién inicial,
derivacién a una residencia, la mortalidad hospitalaria (25%) y la mortalidad al afio (50%) son peores en
pacientes con Stroke y fibrilacion auricular. (9-10)
La recurrencia del Stroke también es mas frecuente (10)
3. SCORE DE RIESGO DE ACV EN LA FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR.
Multiples esquemas para predecir el riesgo de stroke en la fibrilacion auricular no valvular han sido
publicados.
El score de CHADS2 es un score de riesgo simple y esta basado en la asignacion de puntos de acuerdo
a la presencia de variables clinicas asociadas a la fibrilacion auricular (19). Las variables que toma en
cuenta y que estan sefialadas por el acrénimo que surge de la lengua inglesa son: Insuficiencia cardiaca
congestiva, Hipertension, edad mayor de 75 afios, diabetes y stroke previo. A las primeras 4 variables se
le asigna 1 punto, y a la ultima variable 2.
El score de CHADS?2 se correlaciona con la tasa de stroke por 100 pacientes por afio.
Con el Score de CHADS?2 cerca de un tercio de los pacientes estan en el grupo intermedio y un 20 %
estan en categoria de bajo riesgo. En este Ultimo grupo el riesgo si bien es bajo persiste.
Teniendo en cuenta que el riesgo es una variable continua se crea el CHA2DS2-VASC en donde se
incorporan a las variables de riesgo mayores (stroke previo, embolia periférica previa y edad mayor de 75
afios) otras variables clinicamente relevantes no mayores (20)
El CHA2DS2-VASC queda definido de la siguiente manera
C: insuficiencia cardiaca congestiva o FEVIigual o menorde a40% 1 punto



H: Hipertensidn arterial 1punto

A: Edad entre 65 y 74 afios 1 punto -
Edad igual o mayor de 75 afios 2 puntos

D: Diabetes 1 punto
Sexo Femenino 1 punto
VASC: infarto de miocardio previo, placa aortica compleja

o enfermedad arterial periférica 1 punto

El puntaje de CHA2DS2-VASC se correlaciona con el riesgo de stroke de una forma mas continua y
define un porcentaje mayor de pacientes en alto riesgo (en el estudio Euro Heart Survey sobre FA el
grupo de alto riesgo con el CHADS2 es de 44.7% pasando a 75% cuando se aplica el CHA2DS2-VASC )
y define también un grupo de muy bajo riesgo con una tasa de embolia de 0% (19)

4.- SCORE DE SANGRADO

A los efectos de poder definir el beneficio clinico neto es necesario conocer el riesgo de sangrado en los
pacientes candidatos para recibir tratamiento antitromboticas.

Sobre una cohorte europea de 3978 pacientes con FA del estudio Euro Heart Survey se propone un
nuevo y simple score de riesgo (26)

El Score de sangrado conocido por el acronimo HADBLED del idioma ingles toma las siguientes variables
asignandole 1 punto a cada una de las mismas.

Hipertensién arterial, funcién renal anormal, funcién hepatica anormal, stroke, sangrado, INR Iabil, edad
mayor de 65 afios, ingesta de drogas o alcohol. EI maximo de puntos es de 9

Las variables quedan asi definidas:

La hipertension arterial queda definida como una PAS mayor de 160 mmHg

Funcion renal anormal incluye, hemodialisis, trasplante renal, o creatininemia mayor de 200 micromol/L.
Funcion hepatica anormal incluye, cirrosis, duplicacién de los niveles normales de bilirrubinas totales,
triplicacion de los niveles de transaminasas

INR 1&bil implica inestablemente alto 0 menos de 60% en rango terapéutico

Drogas incluyen drogas antiplaquetarias y AINE

Un Score igual o mayor de 3 coloca al paciente en alto riesgo de sangrado

5.- RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

La siguiente es la recomendacion de la Sociedad Europea de Cardiologia 2010 (27) que recomienda el
uso de drogas antitromboticas en la prevencién del stroke de acuerdo al score de CHA2DS2-VASC.
Score de CHA2DS2-VASC. de 2: anticoagulacion oral, score de 1 anticoagulacion oral o AAS (75 a 325
mg) preferiblemente anticoagulacion mas que AAS, score 0 no usar drogas antitromboticas 0 AAS(75 a
325 mg) preferiblemente no usar drogas antitromboticas.

5. ¢ QUE DROGAS ANTITROMBOTICAS?
Multiples trabajos y estudios multicéntricos se han realizado sobre el uso de drogas en la prevencion del
Stroke en la Fibrilacién auricular no valvular.
En un Metaanalisis que incluyo 29 estudios, 28,044 pacientes, con edad media de 71, y un seguimiento
promedio de mas de 1.5 afos sobre tratamiento antitrombaético en la fibrilacién auricular no valvular
mostro los siguientes resultados: (14)
« Lawarfarina vs placebo (6 estudios con un nimero 2900 pacientes ) demostrd una reduccion
del riesgo relativo (RRR) de 64% (49% a 74%) (14)
e Laaspirina vs placebo (8 estudios con un nimero de 4876 pacientes demostré una RRR de
22%( 6% a 35%) (14)



« Lawarfarina vs aspirina (12 estudios con un nimero de 12963 pacientes ) demostr6 una RRR de
39% (22% a 52%) (14)
» Lawarfarina vs aspirina mas clopidogrel demostr6 una RRR de 40% en el estudio ACTIVE W
(21)
» Laasociacion aspirina vs clopidogrel vs aspirina demostré una RRR de 28% pero con tasas de
sangrado similares a la warfarina (ACTIVE A) (22)
»  Ximelagatran demostr6 no ser inferior a la warfarina en la prevencion del stroke, pero con el
desarrollo de hepatotoxicidad (23)
« En este tiempo hubo un esfuerzo de disponer de una droga mejor que la warfarina por los
inconvenientes propios de esta droga.
Estas son : (12-13)
1. Respuesta imprevisible
Lento comienzo y desaparicion del efecto terapeutico
Estrecho margen terapéutico
Necesidad de controles periddicos del INR
Necesidad de ajustes periodicos
Multiples interacciones farmacolégicas
Interacciones con los alimentos
Resistencia a la warfarina
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Las limitaciones anteriores explican que en el mundo real de los que reciben warfarina el 45% estan en
rango subterapéutico, 19% en rango supraterapeutico y 36 % en rango terapéutico (16)

El tiempo en rango terapéutico en la practica clinica es menor que en los estudios clinicos, 66% de los
pacientes en los estudios clinicos estaban en rango terapéutico mientras que en la practica clinica menos
de la mitad — 44%- (17-18)

4. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Se detallan los aspectos farmacoldgicos relevantes de las dos drogas cuyos trabajos se han completado
y publicado en la prevencion del stroke en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

APIXABAN: es un anticoagulante oral que actta como inhibidor directo y competitivo del factor Xa Tiene
una vida media de 12 horas, biodisponibilidad de 50% a 85% y excrecion biliar 46% y renal 28 %

DABIGATRAN ETEXILATO es una prodroga que se transforma rapidamente en suero por accion de una
esterasa a dabigatran que actua inhibiendo la trombina en forma directa y competitiva.

Tiene una vida media de 12 a 17 horas, una biodisponibilidad absoluta de 6.5%, siendo el 80% excretado
por el rifién y el 20 % por la bilis

5. ESTUDIOS SOBRE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES EN EL PREVENCION DEL STROKE EN LA
FIBRILACION AURICULAR

EsTuDIO RE-LY: Randomised Evaluation of Long term anticoagulant therapy (24)

Estudio multicéntrico (951 centros en 44 paises)

Incluyo 18.113 pacientes

Media de seguimiento de 2 afios

Los pacientes fueron randomizados a 3 esquemas de tratamiento, warfarina en dosis ajustadas para
lograr un INR entre 2-3 en forma abierta, y doble ciego dabigatran 110 mg cada 12 horas y dabigatran
150 mg cada 12 horas.



Criterios de inclusion: fibrilacién auricular con al menos un factor de riesgo asociado.

Criterios de exclusion : enfermedad valvular severa, stroke en los 14 dias previos stroke, severo dentro de
los ultimos 6 meses , una condicién que aumente el riesgo de sangrado , clearence de creatinina menor a
30 ml/m, enfermedad hepatica activa y embarazo

Objetivo: No inferioridad del Dabigatran con respecto a la warfarina en la prevencién del stroke en la
fibrilacion auricular no valvular

Conclusiones: En pacientes con fibrilacion auricular dabigatran 110 mg cada 12 horas estuvo asociado
con frecuencias de stroke 0 embolia sistémica similar a warfarina asi como a una menor tasa de sangrado
mayor. Dabigatran a dosis de 150 mg cada 12 horas comparado con warfarina estuvo asociado a una
menor tasa de stroke y embolismo sistémico con igual tasa de sangrado mayor

EsTupio AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicylc acid (ASA) to prevent stroke in atrial fibrillation
patient who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) (25)

Estudio multicetrico (522 centros en 36 paises)

Incluyo 5599 pacientes

Media de seguimiento de 1.1 afio

Es un estudio doble ciego donde los pacientes fueron randomizados a apixaban 5 mg cada 12 horas
versus aspirina en dosis entre 81y 324 mg

Criterios de inclusién: fibrilacion auricular con al menos un factor de riesgo asociado.

Criterios de exclusién :presencia de otra condicién que requiere del uso de anticoagulantes enfermedad
valvular que requiere cirugia, sangrado severo en los 6 meses previos, o alto riesgo de sangrado que
incluye ulcera péptica activa-recuento plaquetario menor de 100.000 — hemoglobina menor de 10gr/dl -
stroke en los 10 dias previos — discrasia o tendencia al sangrado, abuso de alcohol o drogas, expectativa
de vida menor de 1 afio, creatinemia de 2.5mg/dl o clearence de creatinina menor a 25 ml/m ,
transaminasas 2 veces por encima del valor maximo normal y elevacién en 1.5 por encima del valor
maximo normal o alergia a la aspirina

Objetivo: Superioridad del apixaban sobre la aspirina en la prevencion del stroke en pacientes no
candidatos para warfarina

La eficacia primaria en el seguimiento fue la ocurrencia de stroke isquémico 0 hemorragico o embolia
sistémica

La seguridad primaria ene | seguimiento fue la ocurrencia de sangrado mayor .

Conclusiones: En pacientes con fibrilacion auricular quienes estan en alto riesgo de stroke y que no son
candidatos a warfarina, apixaban comparado con aspirina sustancialmente reduce el riesgo de stroke , sin
un significativo aumento en el riesgo de hemorragia intracraneana o sangrado mayor.
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