l EDITORIAL

Continuidad en la prevencion del accidente cerebrovascular en
pacientes con fibrilaciéon auricular en la practica clinica: “Curvas de
aprendizaje”, nuevos desafios y necesidades insatisfechas a través

del mundo
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“Learning Curves”, New Challenges and Unmet Needs Across the Globe
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La prevencién del accidente cerebrovascular (ACV)
es el pilar fundamental del manejo de pacientes con
fibrilacién auricular (FA). A partir del momento en que
ensayos clinicos histéricos demostraran la eficacia de
los antagonistas de la vitamina K (AVKSs) en reducir
el ACV y la mortalidad en comparacién con un trata-
miento control (mayormente aspirina o placebo) en
pacientes con FA, (1) el panorama de la prevencién
del ACV en la FA se ha modificado constantemente.

La campana promoviendo la importancia de una
prevencion adecuada del ACV isquémico cardioembo-
lico utilizando AVKs en pacientes con AF result6 en el
uso generalizado relativamente alto de anticoagulacion
para la prevencion de ACV en FA, (2-4) pero hubo lec-
ciones valiosas que aprender en el camino. Primero, los
médicos tratantes debieron aprender que usar aspirina
en lugar de anticoagulantes orales era mas dafino que
util en los pacientes con FA, dadas tasas comparables
de sangrado severo y un efecto marginal de la aspirina
sobre la prevencion del ACV y la mortalidad. Luego, fue
necesario mejorar el uso de la anticoagulacién oral para
incluir pacientes con FA con uno o mas factores de ries-
go de ACV, y no aquellos con riesgo de ACV realmente
bajo que no necesitan terapia preventiva. Mientras la
decision de usar o no terapia de anticoagulacion oral
deberia basarse en el riego de ACV del paciente indi-
vidual, el riesgo de sangrado debe ser evaluado para
tratar factores de riesgo de sangrado modificables y
programar un seguimiento més frecuente de pacientes
con factores de riesgo no modificables (por ej: pacientes
ancianos, aquellos con antecedentes de sangrado, etc.).
Especialmente, los médicos no deberian pasar por alto
la naturaleza dindmica del ACV individual y los ries-
gos de sangrado, que cambian a lo largo del tiempo y
necesitan ser reevaluados regularmente.

Existen numerosas limitaciones bien conocidas de
los AVKs que plantean un problema importante acerca

de su uso 6ptimo a largo plazo. Los anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K (NACOs)
son al menos tan efectivos como los AVKs, pero mas
seguros en términos de ACV hemorragico y sangrado
intracraneal (5) y méas convenientes para su uso a largo
plazo (dosis fija, efecto anticoagulante dependiente de
la dosis predecible, menos interacciones droga-droga
y ninguna interaccién con alimentos). Luego de la
aprobaciéon del primer NACO (dabigatran, en 2010),
se han organizado grandes registros internacionales
para brindar informacion acerca de la administracion
de NACOs y su efectividad y seguridad por fuera de los
ensayos clinicos aleatorizados, en el llamado ‘mundo
real’. (6, 7)

En este niimero de la Revista Argentina de Car-
diologia, Dubner y colaboradores (8) comunicaron
hallazgos de la Fase II del Registro Global sobre el
Tratamiento Antitrombético Oral a Largo Plazo en
Pacientes con Fibrilacion Auricular (GLORIA-AF).
Este es un registro prospectivo, multicéntrico, interna-
cional, para estudiar la seguridad y efectividad a largo
plazo del dabigatran en pacientes adultos con FA no
valvular recientemente diagnosticada y al menos un
factor de riesgo de ACV. El registro GLORIA-AF tiene
un diseno de tres fases que incluye la Fase I, antes de
la aprobacién del dabigatran; la Fase II, un estudio
transversal que comenzé después de la aprobacién del
dabigatran y comprendi6 un seguimiento de 2 anos, y
la Fase III, que se inicié luego de obtenerse la compa-
rabilidad entre AVKs y dabigatran, con un seguimiento
de 3 anos (desde 2014 a 2017).

En el estudio de Dubner y colaboradores, (8) que
incluy6 15.308 pacientes de 44 paises, se documentaron
mejorias consistentes con la prescripcion de terapia an-
ticoagulante oral en pacientes con FA y riesgo elevado
de ACV, particularmente entre los centros europeos, asi
como el incremento del uso de NACOs, especialmente
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Pacientes con Tl cruda por 100 PA Tabla. Tasas de incidencia cru-
eventos (IC95%) da alos 2 anos de seguimiento
. en pacientes tratados con
Mortalidad global 179 7,215 2,48(2,13-2,87) dabigatran
Accidente cerebrovascular 47 7,192 0,65 (0,48-0,87)
Infarto agudo de miocardio 36 7,204 0,50 (0,35-0,69)
Sangrado mayor 70 7,199 0,97 (0,46-0,84)
IC: Intervalo de confianza. Tl: Tasa de incidencia. PA = Paciente-afos.

en Europa y Norteamérica. (8) En comparacién con la
Fasel, (10) en la Fase II del registro GLORIA-AF el uso
total de drogas antiplaquetarias para la prevencién de
ACV en pacientes con FA fue significativamente menor,
aunque es todavia alto en Asia (25.1% de los pacien-
tes) y Norteamérica (14.1%). La profilaxis trombdética
inadecuada fue méas pronunciada en pacientes con un
solo factor de riesgo de ACV (terapia antiplaquetaria
en el 10.0% de los pacientes, y sin tratamiento anti-
trombético en el 6.8%), en comparacion con aquellos
con dos o més factores de riesgo de ACV (19.3% y
14.1%, respectivamente). La alta tasa de prescripcion
de aspirina en Norteamérica puede ser explicada por la
recomendacion de las guias locales en el momento en
que se estaba llevando a cabo la Fase II del GLORIA-
AF, mientras que las tasas altas de uso de aspirina y las
bajas tasas de prescripcién de anticoagulantes orales
(55.2%) en Asia podrian haber estado influenciadas
por la estimacion de alto riesgo de sangrado. Los re-
sultados de los registros en curso, (9, 11) mostraran
las tendencias mas recientes en la prevencion de ACV
en la préctica clinica contemporanea.

La comunicaciéon de Dubner y colaboradores (8) tra-
t6 también la importante dificultad en el tratamiento
con NACOs a largo plazo. A los 24 meses, el 30% de los
pacientes no estaban recibiendo dabigatran (a pesar
de una tasa de abandono significativamente menor en
comparacién con AVKs), y el problema de mantener la
persistencia en la administracion de NACOs a largo pla-
zo continta siendo un desafio para los médicos clinicos.
En la Fase II del registro GLORIA-AF, la mayor parte
del abandono ocurri6 tempranamente una vez inicia-
da la terapia. Los motivos mas comunes de abandono
no estuvieron relacionados a eventos adversos, sino a
“otra(s)” razén(es) sin explicacién ulterior. Seria muy
informativo un anélisis detallado de los motivos de
abandono, ya que potencialmente revelaria areas del
manejo de pacientes que pueden mejorarse ain mas.

Finalmente, las tasas de eventos adversos obser-
vadas en el estudio de Dubner y colaboradores (8)
(ver Tabla) son un amplio reflejo de los efectos del
dabigatran en el ensayo fundamental aleatorizado
versus warfarina para la prevencion de ACV en FA.
(12) Ademas, los hallazgos de la Fase II del registro
GLORIA-AF concuerdan con otros reportes del mundo
real que senalan tasas decrecientes de ACV y tasas

aceptables de sangrado con aumento en el uso de
terapia anticoagulante oral. (13) No obstante, como
ha sido observado en otras series de datos, las tasas
de mortalidad global en pacientes con FA permanecen
considerablemente altas, lo que sugiere que se deben
identificar a tiempo otros elementos tales como factores
de riesgo cardiovascular y comorbilidades concomi-
tantes y reconocerlos como parte del manejo holistico
integral de los pacientes con FA. (14)
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