EDITORIAL

Una nueva era en la prevencion del accidente
cerebrovascular en los pacientes con fibrilacion auricular

A new era in the prevention of stroke in patients with atrial fibrillation

Rosa Cotrina Pereyra’

Las estadisticas revelan que hasta tres millones de personas
en el mundo sufren cada afio de accidente cerebrovascular
(ACV) relacionado con la fibrilacién auricular (FA).) La
FA es la arritmia cardiaca méds comtin y su prevalencia en
la poblacién general es 0,4%; en mayores de 60 afios, 1%
y en mayores de 80 afios, 6 a 10%.% Asimismo, la FA
eleva el riesgo de ACV en cuatro a cinco veces frente a
la poblacién no afectada, y es la mayor causa de ACV
cardioembdlico, cuyo riesgo se incrementa también con
la edad de 1,5%, en el grupo de 50 a 59 aiios, a 23,5%,
en el grupo de 80 a 89 afios.?*"®

La anticoagulacién oral para reducir el riesgo de ACV
cardioembdlico es un objetivo primario de la terapéutica
de la FA desde hace décadas, el que ha reducido el
riesgo relativo de ACV en 68%. Esta reduccion implica
una disminucion de riesgo absoluto de 31 ACV por cada
1 000 pacientes con FA en anticoagulacién 6ptima, en
los grandes estudios multicéntricos.! 2910

La primera causa de anticoagulacién oral prolongada
es la FA y esta terapia ha estado a expensas de drogas
inhibidoras de la vitamina K, llamadas cumarinicos o
derivados de la hidroxicumarina y de las indandionas.
La cumarina fue descubierta en 1921 y su derivado
dicumarol fue comercializado en 1939. La warfarina,
un derivado sintético del dicumarol, fue puesto a
disposicién para uso clinico desde 1944 hasta la
actualidad.""”

La warfarina, unico anticoagulante oral cldsico en el
pafs, para mantener un efecto anticoagulante real capaz
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de prevenir el ACV, requiere mantener el INR en rango
terapéutico (2 a 3.5), tarea dificil en la préctica clinica
ya que el efecto anticoagulante es estrictamente dosis-
respuesta, estd influenciado por la genética, interactda
con multiples drogas de uso cardioldgico y clinico
comdn, tiene interaccién con enfermedades, procesos
patoldgicos y fisioldgicos, dieta, exposicion al sol y otros
factores no identificados; incluso en rango terapéutico
los pacientes pueden presentar hemorragias o procesos
tromboembdlicos.*!'? La ventana terapéutica entre
la eficacia anticoagulante y riesgos trombdtico y
hemorrdgico es muy estrecha.

Las pocas casuisticas que han reportado su efectividad
en el seguimiento de la anticoagulacion oral varian
desde el 25% hasta el 75% de INR en rango terapéutico
para las mejores series. En nuestro medio, se ha
reportado un INR terapéutico durante el seguimiento a
seis meses de anticoagulacion por FA en el 38,6% de
los pacientes, un 32,7% subanticoagulado y un 4,9%
sobreanticoagulado, con elevada frecuencia de sangrado
menor que redundé en baja adherencia al tratamiento y
subanticoagulacién (21317

El someter a un paciente con FA a anticuagulacion oral
presume concientizar y capacitar al paciente, su familia
y su entorno en la necesidad del uso de warfarina, los
riesgos y beneficios que implica y el estar dispuesto a
cumplir las recomendaciones que justifican reducir el
riesgo de sufrir un ACV de riesgo invalidante o mortal.
Estas recomendaciones van desde la ingestién ordenada
diaria de la warfarina, el cuidado de la dieta, la disposicion
a cumplir con los controles médicos que implica la toma
de muestra de sangre para realizar el INR, el contar con
la infraestructura adecuada para realizar este andlisis,
las evaluaciones estrictas previas a los procedimientos
invasivos y quirdrgicos, el riesgo de hemorragias
asociadas al anticoagulante y la ingestion de otros
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farmacos que con ella interfieren hasta los traumatismos
y otras contingencias propias de la vida diaria.

Después de sesenta afios de haber tenido como tnico
anticoagulante oral a los cumarinicos, ahora hay nuevas
moléculas, cuyo mecanismo de accién es bloquear la
trombina en forma directa o indirecta. Asi, a los inicios de
esta década, aparecié el primer anticoagulante oral llamado
ximelagatrdn, un prometedor anticoagulante oral inhibidor
directo, potente y especifico de trombina, con minimas
interferencias con otros medicamentos y sin interferencias
con los alimentos, sin requerimiento de monitoreo de
laboratorio. Ximelagatrdn pasé satisfactoriamente las
fases de investigacion clinica y fue aprobado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA, por sus
sigla en inglés, European Medicines Agency), para su uso
clinico en Europa, donde, luego de menos de un afio de uso
clinico, fue retirado por su hepatotoxicidad."¢1%

Nuevos anticoagulantes orales han seguido rigorosamente
las etapas de investigacion y ahora contamos con el
primer anticoagulante oral aprobado recientemente por
la Administracion de Farmacos y Alimentos de EE UU
(FDA, por su sigla en inglés), el dabigatran etexilato. Los
resultados de eficacia y seguridad de este nuevo farmaco
han sido evidenciados a través del gran estudio RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy), que demostré que 110 mg de dabigatrdn, dos
veces por dia, estuvo asociado a similares tasas de ACV
y menores tasas de hemorragia mayor que warfarina en
rango terapéutico y que dosis de 150 mg, dos veces por dia,
produjo menores tasas de ACV y similares de hemorragia
que warfarina.®*¥ El dabigatrdn es un inhibidor directo
de trombina, potente y especifico, cuyo metabolismo es
independiente del citocromo CYP450, que no interfiere
con alimentos, que tiene interaccidn con muy pocos
medicamentos, que no requiere monitoreo de laboratorio,
que usa dosis fijas y que, en los estudios, ha demostrado
efectividad, seguridad y facilidad de manejo. Sin embargo,
no es mds que el primero de muchos otros nuevos
anticoagulantes orales que se encuentran en investigacion
para prevenir el ACV cardioembdlico.?!>)

Se abre una nueva era para los pacientes con FA y para
aquellos que las dificultades del uso de warfarina no
permitieron adherencia al tratamiento. Actualmente se
encuentran en estudios clinicos otros inhibidores directos e
indirectos de trombina. Su facilidad en el manejo y la falta
de necesidad de controles universalizan la anticoagulacién
en FA; sin embargo, el real beneficio y la minimizacién
de riesgos lo darén los estudios de fase 4 y el tiempo que
permite conocer que lo verdadero hoy no necesariamente
lo serd mafiana.
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