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COMENTARIO EDITORIAL

¢Debemos continuar con la anticoagulacion
oral con antivitamina K en pacientes
con calidad éptima de la anticoagulacion?:

una duda razonable

Inmaculada Roldan Rabad4n?, Vanessa Roldan® y Francisco Marin®

a Fibrilacion Auricular (FA) aumenta el riesgo de
ictus 5 veces en comparacion con la no existencia
de la misma. El infarto cerebral cardioembélico
comprende el 40% de todos los infartos cerebrales y se
acompaiia de peor pronéstico, siendo mayor su exten-
sién y gravedad, la discapacidad producida, la proba-
bilidad de recurrencia, conlleva un mayor coste sociosa-
nitario y se asocia al doble de mortalidad (1). El ictus
cardioembdlico es prevenible y las guias europeas de
practica clinica actuales (2) establecen claramente
cuando se debe iniciar, como y cudl debe ser el trata-
miento anticoagulante adecuado para cada paciente; en
concreto teniendo en cuenta el riesgo trombético y la
debida precaucién de uso en relacidn al riesgo hemorra-
gico. Existen dos tipos de anticoagulantes que han
demostrado disminuir el riesgo de ictus y embolismo
sistémico en pacientes con FA, los antivitamina K (AVK),
y los anticoagulantes directos (ACOD). Los primeros han
sido durante mas de 50 afios los tUnicos disponibles
habiendo demostrado claramente su eficacia. El metana-
lisis de Hart y colaboradores (3) demostr6 que la dosis
ajustada de warfarina disminuia el riesgo de ictus en un
64% y la mortalidad por todas las causas en un notable
26% en comparacion con placebo. Sin embargo, sus bien
reconocidos inconvenientes, entre los que destacan su
estrecho margen terapéutico y la necesidad de monitori-
zacion periddica y ajuste de dosis, conllevan dificultades
en el manejo terapéutico en practica clinica real y alto
porcentaje de abandonos, baja adhesion y pobre calidad
de la anticoagulacion.
Por otro lado, desde 2009 disponemos de 4 nuevos
anticoagulantes de accién directa que han demostrado

en los correspondientes ensayos principales, ser igual o
incluso mas eficaces algunos de ellos y sobre todo mas
seguros con una disminucién de la temida hemorragia
cerebral del 50% en comparacion con warfarina. El meta-
nalisis de Ruff y colaboradores (4) indica que los ACOD
disminuyen de forma significativa la incidencia de ictus y
el embolismo sistémico en un 19% y la mortalidad global
en un 10% en comparacién con warfarina. Ademas, los
ACOD son mas predecibles, tienen un rapido comienzo de
accioén, vida media corta, minimas interacciones con la
los alimentos u otros medicamentos y no precisan de mo-
nitorizacion periédica. A ello se afiade que los estudios
de vida real en cientos de miles de pacientes confirman
los hallazgos de los estudios principales y que los meta-
nalisis de vida real demuestran claramente que son mas
seguros que los AVK (5). Estos datos objetivos han hecho
que las guias de practica clinica recomienden los ACOD
como la primera linea de tratamiento en prevencion
del ictus con una clase de indicacion y evidencia IA en
pacientes que inician anticoagulaciéon por FA (2). Sin em-
bargo, la utilizacién de los ACOD de acuerdo a las guias no
es homogénea, y el registro EORP (6) mostré que el Norte
y Oeste de Europa ha invertido la relacion AVK/ACOD
mientras que el Este y Sur de Europa sigue utilizando en
mayor proporcion los AVK que los ACOD, lo que probable-
mente conllevara efectos en la morbimortalidad.

La calidad de la anticoagulaciéon con AVK se estima
por el tiempo en rango terapéutico (TRT) considerando
un INR entre 2 y 3, generalmente mediante el método de
Rosendaal. Las guias clinicas establecen una correcta ca-
lidad de la anticoagulacién cuando el TRT es 270%. Los
estudios realizados en este sentido han demostrado que
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por debajo de estas cifras existe un aumento de la inci-
dencia de ictus, hemorragia y mortalidad y las guias indi-
can en este caso el cambio a ACOD. Por otra parte, los
subanalisis de la mayoria de los ensayos con ACOD no
demuestran que el beneficio de estos frente a warfarina
dependa de la calidad del TRT. Sin embargo, al no haber
estudios con objetivo primario claro en este sentido, las
gufas actuales no recomiendan el cambio en este supues-
to. Tenemos ademas, datos de vida real que sugieren que
el TRT no permanece estable en el tiempo y que por cada
punto de caida aumenta un 2% la mortalidad por cual-
quier causa (7). De ahi que surja una duda razonable en
cuanto al cambio de AVK a ACOD cuando la calidad de la
anticoagulacion es correcta, entendida como un TRT
>70%.

En este nimero de la revista Bonde y colaboradores
(8) publican un trabajo en vida real evaluando la estabi-
lidad del TRT en 4.772 pacientes con FA de registros
daneses anticoagulados con warfarina durante un largo
periodo de tiempo. Es un estudio necesario puesto que
los ensayos clinicos no incluyen todos los pacientes aten-
didos habitualmente en la practica clinica. Los autores
estudian la correlacién de los eventos clinicos ocurridos
durante el seguimiento con la calidad del control de la
anticoagulacién durante los 6 primeros meses de trata-
miento. Solo 1.691 pacientes (35.4%) tenian un buen
control inicial de la anticoagulacién con TRTz270% y
3.081 (64.6%), casi el doble, no tenian una buena calidad
de la anticoagulacién con un TRT<70%. Este hecho esta
en concordancia con la mayoria de la evidencia cientifica
publicada (9). Durante el primer afio de seguimiento,
solo el 57% de los pacientes con buen control inicial se-
gufan manteniendo un TRT 270%. Los factores predicti-
vos de un mal control en el seguimiento fueron: género
femenino, edad <60 afios, abuso de alcohol, insuficiencia
cardiaca y enfermedad vascular periférica. Sin embargo,
el riesgo de ictus, embolismo sistémico y hemorragia
mayor era similar en ambos grupos de pacientes con
buen o mal control inicial de la anticoagulacién. El hallaz-
go mas interesante del estudio fue demostrar que los pa-
cientes con TRT =70% tenian mejor prondstico en
términos de menor incidencia de ictus, embolismo sisté-
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mico y hemorragia mayor, sélo si los cambios evolutivos
del TRT se tenian en cuenta durante el seguimiento y en
consecuencia se sustituia el AVK por ACOD después de
los 6 primeros meses de tratamiento. Los autores conclu-
yen por todo ello que un TRT 270% inicial tiene un limi-
tado valor prondstico a largo plazo.

Los resultados de este estudio son de gran interés por
varias razones de indole clinica, atin teniendo en cuenta
las consiguientes limitaciones de un registro de estas ca-
racteristicas basado en el andlisis de bases de datos y
considerando ademés que el intervalo de tiempo entre
determinaciones del INR era muy prolongado y pudo in-
fluir en obtener un TRT falsamente bajo. En primer lugar,
suscita la duda razonable de si es correcto mantener el
tratamiento con AVK en pacientes con un TRT 270% du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento, dado el ha-
llazgo del limitado valor pronéstico a largo plazo de este
dato. Ademads, trabajos previos han estimado un mejor
comportamiento de los ACOD en vida real en pacientes
con buen control de la anticoagulacién con AVK con
disminucién de todos los eventos clinicos criticos, ictus,
hemorragia y mortalidad (10). En segundo lugar se com-
prueba un claro beneficio del cambio de AVK a ACOD
cuando se tienen en cuenta los cambios evolutivos del
TRT. Por tltimo, el estudio reitera el dato ya conocido de
la dificultad del buen control de la anticoagulacién con
AVK y la inestabilidad del INR a largo plazo pese a un
buen control inicial.

Resulta pues imprescindible la incorporacién a la
practica clinica diaria de las recomendaciones de las
guias de iniciar tratamiento en pacientes con FA prefe-
rentemente con ACOD. En los pacientes ya tratados con
AVK realizar controles de INR mas frecuentes, evaluar
periddicamente el TRT y efectuar el cambio a ACOD cuan-
do los controles evolutivos del TRT no sean adecuados.
Todas estas medidas son necesarias porque la preven-
ciéon del ictus conlleva la exigencia de una anticoagula-
cién correcta en cada paciente concreto.
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Universitario La Paz, CIBER CV, Madrid.
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