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Resumen

Introduccién

El accidente cerebrovascular es una de las principales causas de mortalidad y discapacidad en América Latina, aunque la
informacion sobre su epidemiologia, subtipos y factores de riesgo en la regién es limitada. 2% El estatus econdmico, los recursos
de salud y los habitos difieren entre los paises de América Latina y dentro de ellos, por lo que las comparaciones directas pueden
ser engainosas. La prevalencia de accidentes cerebrovasculares por cada 1000 personas, seguin encuestas de puerta a puerta,
varia de 1.7 entre los bolivianos rurales a 7.7 entre una poblacién mexicana predominantemente urbana. 2 En una serie de
pacientes mayores (260 o 265 afios), la prevalencia bruta de ictus oscilé entre 18,2 por 1000 en México y 46,7 por 1000 en
Colombia, 2 y en una encuesta argentina, la prevalencia puntual de ictus fue de 8,7 casos por 1000 habitantes (4,7 por 1000
ajustados por edad a la poblacién mundial). &

Las tasas de incidencia de accidente cerebrovascular reportados en estudios latinoamericanos (todos ajustados por la poblacidn
mundial de Segi) han incluido 76,5 primer trazos anuales por cada 100 000 en un estudio argentino 2013-2015, £ 94 por 100 000
entre una poblacién predominantemente hispano-mestizo en Chile , & 105 por 100 000 en Joinville, Brasil, 2y una tasa de
hospitalizacion de 110 por 100 000 por el primer accidente cerebrovascular en México. 12 Estas tasas de incidencia se
encuentran en el rango de tasas bajas a promedio de las tasas observadas a nivel mundial, X mientras que se han observado
tasas notablemente mas bajas en los datos de registro de ubicaciones como Dijon, Francia (57,9 por 100 000) 2y Kurashiki,
Japén (60,7 por ciento). 100 000). 12

Se han observado tendencias positivas en algunas areas de América Latina; la tasa de mortalidad asociada con la enfermedad
cerebrovascular en Brasil ha disminuido en las ultimas décadas, aunque el accidente cerebrovascular sigue siendo una de las
principales causas de muerte. 2-14-13 Se ha demostrado una clara asociacidn entre la muerte por accidente cerebrovasculary el
nivel socioeconémico, con tasas de mortalidad casi 3 veces mas altas en el estrato de indice de desarrollo humano mas bajo que
en el mas alto, dieciséis

La fibrilacion auricular (FA) es un factor de riesgo significativo de accidente cerebrovascular, que aumenta el riesgo
aproximadamente 5 veces; sin embargo, dado que la FA suele ser asintomatica, esta cifra puede subestimarse
considerablemente. 121 datos de los sistemas nacionales de salud de 7 paises de América Latina mostraron un rango de
prevalencia del 1,44% al 1,95% para FA en la poblacion general mayor de 40 afios, y la FA no valvular (FANV) representa mas del
85% de los casos. 12 prevalencia aumenta con la edad, oscilando entre el 2,22% y el 2,34% en personas de 60 a 69 afios y entre
el 8,17% y el 8,48% en las personas > 80 afios. 18 Solo en Brasil, se estima que 1,5 millones de personas tienen FA, con riesgos
elevados asociados de accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca y un aumento de la mortalidad total. £°En una serie de
pacientes con accidente cerebrovascular en Brasil, la frecuencia de FA oscilé entre el 9,5% y el 17,5%. 1,20, 21

Los accidentes cerebrovasculares asociados con la FA son generalmente mas graves y tienen peores resultados que otros
accidentes cerebrovasculares. 2 El registro mexicano PREMIER reporté una mortalidad a los 30 dias después del ictus de 22.0%
en pacientes con FA versus 13.7% en aquellos sin FA; la discapacidad grave siguio al accidente cerebrovascular en el 69% de los
pacientes con FA frente al 52% sin ella. 225 En una serie de pacientes con ictus ingresados en la atencién terciaria en S3o Paulo,
la tasa de independencia funcional al alta fue del 60,8% en pacientes con FA y del 81% en pacientes sin FA ( p <0,01). £

El riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FA aumenta con la edad y otros factores de riesgo, como hipertension,
diabetes, insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular previo. Puede estimarse utilizando las puntuaciones de insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus y accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
previo (CHADS ») o insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensidn, edad >75 afios, diabetes, accidente cerebrovascular,
enfermedad vascular. , Edad 65-74, y sexo femenino (CHA 2 DS 2 -VASc) (Figura 1).25 28 El esquema CHA 2 DS 2 -VASc permite una
evaluacién mas completa del riesgo de accidente cerebrovascular y una mayor capacidad para identificar a los pacientes de muy
bajo riesgo que pueden no requerir anticoagulacion.
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Figura 1.. Riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FANV mediante 2 métodos de puntuacién comunes. A, Riesgo
de accidente cerebrovascular segin la puntuaciéon CHADS > en pacientes con FANV. Basado en datos de Gage et al. 28 B, Riesgo
de accidente cerebrovascular segin la puntuacién CHA > DS ; -VASc en pacientes con FANV. Basado en datos de Lip et al. 22 NVAF
indica fibrilacién auricular no valvular; AIT, ataque isquémico transitorio. ? Infarto de miocardio previo, enfermedad arterial
periférica o placa adrtica.
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La anticoagulacién reduce el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FA. Los antagonistas de la vitamina K (AVK)
reducen el riesgo de accidente cerebrovascular en aproximadamente un 66% y el riesgo de muerte en aproximadamente un 28%
en comparacion con ninguna terapia; se prescriben ampliamente en América Latina, aunque tal vez todavia estén

infrautilizados. 22+ 20t estudios han concluido sistematicamente que el beneficio de la anticoagulacidn supera significativamente
los riesgos para casi todos los pacientes con FA con una puntuacién CHADS 2 0 CHA 2 DS 2 -VASc >2. 3132

A pesar de la evidencia que demuestra su eficacia, la anticoagulacion estd ampliamente infrautilizada. Un estudio mexicano
informo que solo el 35,9% de los pacientes con antecedentes de FA y accidente isquémico transitorio recurrente (AIT) /
accidente cerebrovascular isquémico y el 24% de los pacientes con antecedentes de FA y el primer AIT / accidente
cerebrovascular isquémico estaban recibiendo anticoagulacion oral con un VKA; de estos, sélo el 13,1% y el 4,0%,
respectivamente, se mantuvieron dentro de un rango terapéutico 6ptimo (cociente internacional normalizado [INR]: 2,0-

3,0). 22-22 En un estudio brasilefio, solo el 46,5% de los pacientes elegibles con FA recibian warfarina, y solo el 15,6% se mantenia
dentro del rango dptimo de INR. 23En una encuesta de 7 paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México, Pert y Venezuela),
mas de la mitad de los pacientes con FA recibian tratamiento médico, pero una proporcidn significativa de pacientes no recibian
la anticoagulacién adecuada a pesar del alto riesgo de accidente cerebrovascular. Ademas, la proporcién de pacientes con FA
que reciben tratamiento dentro del sistema nacional de atencién de la salud disminuyé con la edad en todos los paises. £

E costo y la falta de infraestructura de salud son los principales obstaculos para la atencién. 22 Ademas, incluso el tratamiento
adecuado tiene limites; un estudio argentino encontrd que solo el 35% de los pacientes con FA que sufrieron un ictus isquémico
habian recibido niveles adecuados de anticoagulacién (otras etiologias de ictus podrian explicar parcialmente este fracaso). 3

Estrategia de busqueda y criterios de seleccidon

Se busco en la base de datos PubMed las guias de practica sobre la prevencion del accidente cerebrovascular en la FA publicadas
en los Ultimos 5 afios. En América Latina, los médicos a menudo siguen las pautas europeas y / o estadounidenses, asi como las
pautas locales, si estan disponibles. Los autores seleccionaron los resultados basandose en su aplicabilidad a América Latina y al
neurélogo en ejercicio. Se recuperd la evidencia de apoyo basada en listas de referencias para cada guia. Se realizaron
busquedas adicionales para obtener datos epidemiolégicos y de calidad de la atencién médica de América Latina, asi como datos
de ensayos clinicos sobre terapias de interés de investigacion en curso que se publicaron después de las actualizaciones mas
recientes de las guias. Como no todas las publicaciones de las sociedades locales estan indexadas en PubMed, se utilizé Google
para identificar pautas adicionales de América Latina.

Un avance clave que se ha reflejado en las pautas durante los Ultimos 5 afios es que se encuentran disponibles agentes
adicionales, anticoagulantes orales directos “novedosos” (ACOD). Anteriormente, las opciones de anticoagulacion oral se
limitaban a los AVK, que requieren un control frecuente del efecto anticoagulante, ajustes de dosis y mucha atencién a la

dieta. 3¢/37L3 harreras de acceso a la monitorizacién, incluida la distancia y el costo, pueden ayudar a explicar por qué los
médicos dudan en recetar warfarina a pacientes con recursos limitados. 26-37L2 3spirina es una alternativa ampliamente
disponible, pero se ha encontrado consistente y sustancialmente menos eficaz para reducir el riesgo tromboembdlico que la
warfarina en pacientes con FA con una puntuacién CHADS ; >1.3% 4% | os antagonistas de la vitamina K se asocian con un mayor
riesgo de hemorragia mayor, incluida la hemorragia intracraneal (HIC); de hecho, las preocupaciones de los médicos acerca de
las hemorragias graves representan una barrera clave para el uso dptimo de anticoagulantes en la FA. Por lo tanto, la evaluacién
del riesgo de hemorragia debe formar parte de la evaluacion del paciente antes de iniciar la anticoagulacién. Las puntuaciones
disponibles para evaluar el riesgo de hemorragia incluyen hipertensién, funcidn renal / hepatica anormal, accidente
cerebrovascular, antecedentes o predisposicién hemorragica, INR labil, edad avanzada, puntuacion de drogas / alcohol
concomitantemente (HAS-BLED) (Figura 2A). 4 La (mayor edad [75+ afios], reduccién de hemoglobina / hematocrito /
antecedentes de anemia, antecedentes de hemorragia, insuficiencia renal y tratamiento con antiagregantes plaquetarios
(ORBIT) puntuacidn de hemorragia (mayor edad [75+ afios], reduccién de hemoglobina / hematocrito / antecedentes de anemia,
antecedentes de hemorragias, funcion renal insuficiente y tratamiento con antiagregantes plaguetarios) es una puntuacion
nueva y facil de usar que puede ser de aplicacién mas amplia que los esquemas existentes (Figura 2B).42
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Figura 2.. Riesgo de hemorragia en pacientes con FANV estimado mediante 2 métodos de puntuacién. A, Riesgo de hemorragia
seglin la puntuacion HAS-BLED. Basado en datos de Friberg et al. 42 B, Riesgo de hemorragia seglin puntuaciéon ORBIT. Basado en
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datos de O'Brien et al. 2 Hct indica hematocrito; INR, razdn internacional normalizada; FANV, fibrilacion auricular no
valvular; OAC, anticoagulante oral.

Los ACOD dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban (aprobados en Estados Unidos, Japdn y Europa) tienen perfiles
farmacocinéticos y farmacodindmicos predecibles, tienen menos interacciones farmaco-farmaco que la warfarina y no requieren
vigilancia regular. (Sin embargo, cabe mencionar que los ACOD no estan exentos de riesgo potencial de interacciones, incluidos
los inductores o inhibidores de la glucoproteina P con dabigatran, los inductores de la glucoproteina P con edoxaban o la
glucoproteina P dual y los inductores o inhibidores potentes del CYP3A4 con rivaroxaban o apixaban .) -2 La terapia DOAC se
ha comparado con el tratamiento con AVK para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FANV en 4
ensayos de fase I1l 220 (y en comparacidn con la aspirina en 1 ensayo de fase Il 21 ); los resultados se resumen entabla 1. Todos
los ensayos incluyeron pacientes de América Latina y de otras regiones; Resultados de los subgrupos latinoamericanos de
evaluacién aleatoria de la terapia de anticoagulacion a largo plazo (RE-LY), inhibicion del factor Xa directo oral una vez al dia con
rivaroxaban en comparacién con el ensayo de antagonismo de vitamina K para la prevencion de accidentes cerebrovasculares y
embolia en fibrilacidn auricular (ROCKET-AF), anticoagulacion eficaz con factor Xa de nueva generacién en fibrilacién auricular-
trombdlisis en infarto de miocardio 48 (ENGAGE AF-TIMI 48) y apixaban para la reduccidn de accidentes cerebrovasculares y
otros eventos tromboembdlicos en fibrilacién auricular (ARISTOTLE) se muestran enTabla 2. El metandlisis determiné que los
ACOD redujeron los accidentes cerebrovasculares o los eventos embdlicos sistémicos en comparacién con la warfarina (riesgo
relativo [RR] = 0,81; p <0,0001) al mismo tiempo que redujeron la HIC (RR = 0,48; p <0,0001). 22Aunque no todas las guias
incluyen cada uno de los ACOD debido al momento de actualizacion y al estado de evidencia de cada ACOD en ese momento, los
agentes estan incluidos en las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), la rama de la ESC European Heart
Rhythm (EHRA), la American Heart Association / American Stroke Association (AHA / ASA), la AHA / American College of
Cardiology / Heart Rhythm Society (AHA / ACC / HRS), la American Academy of Neurology (AAN), la Sociedad Brasilefia de
Cardiologia (BSC), el Instituto Mexicano del Seguro Social (MSSI) y la Sociedad Argentina de Cardiologia (ASC). 43-44,53-59

Tabla 1. Resultados de ensayos de DOAC para la prevencién de accidentes cerebrovasculares en FANV.

RE-LY Dabigatran | RE-LY Dabigatran COHETE DE ENGAGE AF - ENGAGE AF - ARISTOTELES AVERROES
110 mg 150 mg Rivaroxaban 20 TIMI 48 TIMI 48 Apixaban 5 mg Apixaban 5 mg
BID 46,49, 50 BID 46,49, 50 mg QD % Edoxaban 30 Edoxaban 60 BID & BID 3¢
mg QD £ mg QD %

Comparador INR objetivo de INR objetivo de INR objetivo de | INR objetivo INR objetivo INR objetivo de Aspirina 80-

warfarina, 2.0-3.0 | warfarina, 2.0-3.0 | warfarina, 2.0- de warfarina, de warfarina, warfarina, 2.0-3.0 324 mg

3.0 2.0-3.0 2.0-3.0

N total 18113 14 264 21105 18 201 5599
Pacientes 1134 (América del Sur; ITT, tanto 1878 2661 (ITT); 2651 (SOT) 3468 (ITT); 3460 1185 (ITT,
latinoamericanos eficacia como seguridad) (ITT); 1877 (SOT) eficaciay
(n) (SOT) seguridad)
Eficacia

Accidente 1,54 frentea 1,71, | 1,11 frentea 1,71, | PP: 1,7 frentea | mITT: 1,61 vs mITT: 1,18 vs 1,27 frente a 1,60,
cerebrovascular o RRR = RRR = 2,2, RRR = 1,50, RRI = 1,50, RRR = RRR =
embolia sistémica 10%, p <0,001 35%, p <0,001 21%, p <0,001 7%, P = 0,005 21%, p <0,001 21%, p <0,001
(no inferioridad)

Accidente 1,54 frentea 1,72, | 1,12 frentea 1,72, | 2,1frentea 2,4, | 2,04 frente a 1,57 frente a 1,27 frente a 1,60, 1,6 frente a
cerebrovascular o RRR=11%, p = RRR = RRR =12%, p = 1,80, RRI = 1,80, RRR = RRR =21%, p = 3,7, RRR =
embolia sistémica | 0,27 35%, p <0,001 0,12,T0:1,7 13%, p=0,10 13%, p=0,08 0,01 55%, p <0,001
(superioridad) frente a 2,2,

RRR =21%, p =
0,02

Accidente Isquémico o no Isquémico o no SOT: 1,34 vs 1,77 frente a 1,25 frente a Isquémico o no 1,1frentea
cerebrovascular especificado 1,34 especificado 0,93 1,42, RRR = 1,25, RRI = 1,25,RRR = especificado, 0,97 3,0, RRR =
isquémico vs 1,22, RRI = vs 1,22, RRR = 6%, p = 0,581 41%, p<0,001 | 0%, P=0,97 frente a 1,05, RRR 63%, p <0,001

10%, p =0,42 24%, p =0,03 =8%, p=0,42

Ataque 0,12 frente a 0,38, | 0.10 vs 0.38, RRR SOT: 0.26 vs 0.16 vs 0.47, 0.26vs 0.47, 0.24vs 0.47, RRR= | 0.2 vs 0.3, RRR

hemorragico RRR = =74%, P<.001 0.44, RRR: RRR=67%, P< | RRR=46%, P< | 49%, P <.001 =33%, P=.45
69%, p <0,001 41%, P =.024 .001 .001
All-cause 3.75vs 4.13, RRR 3.64 vs 4.13, RRR SOT: 1.87 vs 3.80vs 4.35, 3.99 vs 4.35, 3.52vs3.94,RRR= | 3.5vs 4.4, RRR
mortality =9%, P=.13 =12%, P =.051 2.21,RRR = RRR=13%,P | RRR=8%, P 11%, P = .047 =21%, P=.07
15%, P =.073 =.006 =.08
Safety
Major bleeding 2.92 vs 3.61, RRR 3.40 vs 3.61, RRR SOT:3.6vs 3.4, | SOT:1.61vs SOT: 2.75 vs SOT: 2.13 vs 3.09, 1.4vs1.2,RRI
=20%, P =.003 =6%, P=.41 RRI = 4%, P 3.43,RRR = 3.43,RRR = RRR = 31%, P < =13%, P=.57,
=.58 53%, P <.001 20%, P <.001 .001 SOT:1.4vs 0.9,
RRI = 54%, P
=.07

Intracranial 0.23 vs 0.76, RRR 0.32vs 0.76, RRR SOT:0.5vs 0.7, SOT: 0,26 vs SOT: 0,39 vs SOT: 0,33 vs 0,80, 0,4 frente a

hemorrhage =70%, P<.001 =59%, P<.001 RRR =33%, P 0,85, RRR = 0,85, RRR = RRR = 0,4, RRR =

=.02

70%, p <0,001

53%, p <0,001

58%, p <0,001

15%, p = 0,69
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Abreviaturas: BID, dos veces al dia; DOAC, anticoagulante oral directo; INR, razén internacional normalizada; ITT, intencidn de
tratar; mITT, intencidn de tratar modificada; FANV, fibrilacidn auricular no valvular; OT, en tratamiento; PP, por protocolo; QD,
una vez al dia; RRI, aumento del riesgo relativo; RRR, reduccién del riesgo relativo; SOT, seguridad durante el tratamiento.

@ Tanto las RRR como las RRI se calculan a partir de los cocientes de riesgo publicados para ROCKET AF, ENGAGE AF — TIMI 48,
ARISTOTLE y AVERROES vy de los riesgos relativos publicados de RE-LY. Todas las columnas muestran DOAC versus warfarina,
excepto AVERROES, que compard apixaban con aspirina. Todos los datos se presentan como tasas anuales por 100 pacientes,
excepto cuando se indica. Todos los analisis se realizaron en poblaciones ITT a menos que se especifique lo contrario. Adaptado
con permiso de Dove Medical Press Ltd, de Foody JM. Clin Int Aging. 2017; 12: 175-187; permiso transmitido a través de
Copyright Clearance Center, Inc.

Tabla 2. Resultados de ensayos de DOAC para la prevencion de accidentes cerebrovasculares en FANV (subgrupos
latinoamericanos). '"

RE-LY RE-LY COHETE DE ENGAGE AF - | ENGAGE AF - ARISTOTELES
Dabigatran Dabigatran | Rivaroxaban 20 TIMI 48 TIMI 48 Apixaban 5 mg
110 mg BID %6 | 150 mg BID ¢ mg QD %8 Edoxaban 30 | Edoxaban 60 BID %2
mg QD mg QD *
Comparador INR objetivo INR objetivo INR objetivo de | INR objetivo INR objetivo INR objetivo de
de warfarina, | de warfarina, | warfarina, 2.0- | de warfarina, de warfarina, warfarina, 2.0-
2.0-3.0 2.0-3.0 3.0 2.0-3.0 2.0-3.0 3.0
N total 18113 14 264 21105 18 201
Pacientes 1134 (América del Sur; ITT, 1878 2661 (ITT); 2651 (SOT) 3468 (ITT); 3460
latinoamericanos (n) | tanto eficacia como seguridad) | (ITT); 1877 (SOT)
(SoT)
Eficacia
Accidente 1.82 vs 1.68 0.91vs 1.68 3.9vs4.8 2.15vs 2.50 1.61vs 2.50 14vs 18
cerebrovascular o
embolia sistémica
La seguridad
Sangrado mayor 1.66vs 3.74 2.65vs3.74 2.1vs3.5
Hemorragia mayor 17.78 vs 19.72
y CRNM

Abreviaturas: BID, dos veces al dia; CRNM, no mayor clinicamente relevante; DOAC, anticoagulante oral directo; INR, razén
internacional normalizada; ITT, intencidn de tratar; FANV, fibrilacidn auricular no valvular; QD, una vez al dia; SOT, seguridad
durante el tratamiento.

@ Todas las columnas muestran ACOD versus warfarina. Todos los datos se presentan como tasas anuales por 100 pacientes.

Directrices actuales disponibles para el tratamiento del ictus en pacientes con FA

Seleccidn de terapia médica para prevencion primaria y secundaria

Existe una amplia aceptacidn en las guias de la funcidn de la terapia anticoagulante oral para pacientes con FA 'y

una puntuacion CHA 2 DS 2 -VASc >2. La ESC recomienda considerar la anticoagulacién oral para mujeres con

una puntuacion CHA 2 DS 2 -VASc de 2 y hombres con una CHA 2 DS 2-VASc puntuacion de 1, al tiempo que se destaca la
importancia de equilibrar la reduccién esperada de accidentes cerebrovasculares con caracteristicas individuales como el riesgo
de hemorragia y la preferencia del paciente; Se hace una fuerte recomendacién de clase | (que indica evidenciay / o acuerdo
general de que el tratamiento es beneficioso, Util y efectivo) para la anticoagulacién oral en pacientes con niveles de riesgo mas
altos. Los ACOD y los AVK son opciones de tratamiento efectivas, y los ACOD se recomiendan sobre los AVK o la terapia con
aspirina en pacientes elegibles para recibirlos (recomendacién de clase 1). %8

Si bien las guias de la ESC reconocen la utilidad de las puntuaciones de riesgo de hemorragia como HAS-BLED, ORBIT y ABC
(edad, biomarcadores, historia clinica), no describen una puntuacidn de hemorragia alta como una contraindicacién para la
anticoagulacién, sino mas bien como una indicacidn para tratar aquellos factores de riesgo que pueden corregirse. 42-42,58,60

La ESC seiiala que la evidencia para la prevencion del ictus con aspirina es muy limitada y que no se puede recomendar la terapia
antiplaquetaria para la prevencién del ictus en pacientes con FA. & La AHA / ASA recomienda la anticoagulacién oral para la
prevencién primaria del accidente cerebrovascular en pacientes con FANV, una puntuacién de CHA > DS 2 -VASc 22 y un “riesgo
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aceptablemente bajo” de complicaciones hemorragicas (recomendacién de clase |, que indica que el beneficio claramente
supera al riesgo) . 22Los médicos deben seleccionar entre opciones que incluyen warfarina (INR: 2.0-3.0), dabigatran, rivaroxabén
y apixaban en funcién de los factores de riesgo del paciente (en particular, el riesgo de HIC), el costo, la tolerabilidad, la
preferencia del paciente, la posibilidad de interacciones farmacolégicas y otros caracteristicas clinicas, incluido (para pacientes
que toman warfarina) si se mantiene de manera constante un INR terapéutico. Estos factores también deben tenerse en cuenta
al determinar la anticoagulacion en pacientes con FANV, una puntuacién CHA 2 DS 2 -VASc de 1y un riesgo aceptablemente bajo
de complicaciones hemorragicas (aunque la anticoagulacion es una recomendacion de clase llb mas débil en tales pacientes).

Las guias de la AHA / ACC / HRS recomiendan igualmente warfarina, dabigatran, rivaroxabdn o apixaban en pacientes con FANV
y accidente cerebrovascular o AIT previo, o una puntuaciéon CHA 2 DS 2 -VASc >2, pero no hacen recomendaciones para el uso de
la HAS- BLED u otras puntuaciones de sangrado. ** En las directrices de la AHA / ASA para la prevencion secundaria del ictus, el
tratamiento con AVK (clase I; nivel de evidencia A), apixaban (clase [; nivel de evidencia A) y dabigatran (clase I; nivel de
evidencia B) estan indicados para prevencion del accidente cerebrovascular recurrente en pacientes con FANV paroxistica o
permanente. El rivaroxaban es una opcidn razonable para estos pacientes (clase lla; nivel de evidencia B). 2

La AAN recomienda warfarina, dabigatran, rivaroxabdn y apixaban para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes con FANV que se considera que requieren anticoagulacion oral; Las recomendaciones especificas incluyen warfarina
en pacientes que ya estdn bien controlados con warfarina y dabigatran, rivaroxabdn y apixaban en aquellos con alto riesgo de
HIC o que no quieren o no pueden someterse a la prueba de INR. 22 Cuando no se dispone de anticoagulacién oral, la AAN
sugiere una combinacién de aspirina y clopidogrel.

Como solo dabigatran y rivaroxaban fueron aprobados en Brasil en el momento de las guias del BSC de 2013 sobre agentes
antiplaquetarios y anticoagulantes en cardiologia, las recomendaciones para el uso de ACOD en pacientes con FANV se limitan a
estos agentes. Se recomienda anticoagulacion en pacientes con una puntuacién CHA > DS » -VASc 22, y se recomienda
anticoagulacién o aspirina en pacientes con una puntuacidon CHA 2 DS 2 -VASc de 1; El dabigatran y el rivaroxaban se describen
como alternativas a la warfarina en pacientes que necesitan anticoagulacién. ¢ Asimismo, las guias de la ASC ofrecen
recomendaciones sobre el uso de dabigatran y rivaroxaban, con la opcidn adicional de apixabén. 22Las directrices brasilefias
sefialan que la seleccién de la terapia antitrombdtica debe basarse en el riesgo de eventos embdlicos segun

la puntuacion CHA 2 DS 2 -VASc y el riesgo de hemorragia segin HAS-BLED y en funcién del beneficio RR para cada paciente
individual, particularmente entre individuos. Las pautas de MSSI, publicadas en 2012, solo mencionan dabigatran y lo identifican
como una alternativa a los AVK. 2Z

Sangrado de emergencia

Aunque la vida media corta de los ACOD puede disminuir la necesidad de reversién inmediata, en casos de hemorragia urgente
o sobredosis, la warfarina puede tener una ventaja percibida, ya que su actividad puede revertirse con vitamina K. Estados
Unidos, se han publicado %2 y ensayos de fase Ill de andexanet alfa para la reversion de apixaban y rivaroxaban & ; La aripazina,
un agente para la reversion de todos los ACOD, también esta en desarrollo. & Cabe sefialar que el inicio de la reversién de la
vitamina K de los efectos anticoagulantes de |la warfarina puede tardar horas después de la infusion; a veces se necesita mas de
un dia para una respuesta eficaz. - %En casos de hemorragia mayor relacionada con la administracion de AVK, se puede
requerir concentrado de complejo de protrombina (PCC) ademas de vitamina K (el plasma fresco congelado es otra estrategia,
pero se asocia con una posible reaccion alérgica o infeccién y con mas tiempo de preparacion; es necesario realizar mas
evaluaciones. necesarios para el uso del factor Vlla recombinante). 23 La AHA / ASA sefiala las limitaciones de las supuestas
ventajas de la warfarina en la reversidn, citando las altas tasas de mortalidad de la HIC relacionada con la warfarina a pesar de la
disponibilidad de agentes de reversién. 22 La guia préctica 22922 EHRA de 2015 se alinea con las recomendaciones de la ESC para
la anticoagulacion en pacientes con FANV, con escenarios clinicos practicos especificos como la necesidad de reversion de
emergencia. 22La guia practica de la EHRA aconseja considerar el PCC o el PCC activado (aPCC) para la reversién de emergencia
de la hemorragia en un paciente que ha tomado un ACOD (o idarucizumab, si esta disponible, para un paciente que ha tomado
dabigatran). £

Las pautas del BSC indican que el PCC se puede utilizar para revertir la actividad de los inhibidores del factor Xa. 26 El
concentrado de complejo de protrombina y el aPCC estan disponibles en paises latinoamericanos para la reversion de la
anticoagulacion; sin embargo, debido a su mayor costo en comparacién con el plasma fresco congelado, no se utilizan de forma
rutinaria, especialmente en hospitales publicos. & Las directrices de la ASC sefialan que se ha encontrado que el complejo del
factor de protrombina restaura la coagulacién en pacientes tratados con rivaroxaban, pero no en los tratados con dabigatran
(aungue no se hace una recomendacién formal para revertir la anticoagulacién inducida por ACOD). 22

En comparacion con los AVK, el riesgo de HIC con los ACOD se reduce, pero no se elimina, y la HIC todavia se asocia con altas
tasas de muerte y discapacidad. 22- 8.8 Debido a que los pacientes con FA que sobreviven a la HIC contindan teniendo un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, 4 médicos tienen la tarea de sopesar el riesgo-beneficio de reanudar o
suspender la terapia de anticoagulacion oral para los pacientes anticoagulados que presentan HIC.

Nielsen et al identificaron pacientes con FA que recibieron warfarina o un ACOD con incidencia de HIC. 22 En 1752 pacientes,
después de 1 afio desde la HIC, la tasa de accidente cerebrovascular isquémico / embolia sistémica (EE) y mortalidad por todas
las causas (por 100 personas-afio) fue de 13,6 para los pacientes tratados con anticoagulacion oral en comparacion con 27,3
para los pacientes no tratados y 25,7 para pacientes que reciben antiagregantes plaquetarios; el cociente de riesgo (HR)
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ajustado para el criterio de valoracion combinado de accidente cerebrovascular isquémico / EE y mortalidad por todas las causas
fue de 0,55 (intervalo de confianza del 95%: 0,39-0,78) para la anticoagulacion oral versus ningun tratamiento. La EHRA
considera que los ACOD pueden reiniciarse de 4 a 8 semanas después de una HIC, si el riesgo de otra HIC se considera bajo y el
riesgo cardioembdlico es alto. 23Las pautas del BSC recomiendan reiniciar la anticoagulacidn de 10 a 30 semanas después de un
evento de hemorragia cerebral aguda. ¢

Los analisis de RE-LY mostraron distribuciones similares de HIC en los sitios anatémicos entre dabigatran y warfarina, mientras
que las tasas absolutas en todos los sitios y las tasas de HIC fatal y traumdtica fueron més bajas para dabigatran. ZX Sin embargo,
faltan comparaciones directas de ACOD versus warfarina después de la HIC. Estd en curso un ensayo que evalua el apixabdn
frente a la ausencia de anticoagulacién en pacientes con FA e HIC reciente durante el tratamiento con anticoagulacién. 22

Interrupcidén del tratamiento

Aunque la necesidad de un cese temporal de la anticoagulacion es bastante comun (en grandes ensayos clinicos de ACOD versus
warfarina, aproximadamente una cuarta parte a un tercio de los pacientes requirieron tal cese), las guias ofrecen
recomendaciones inconsistentes para su manejo. 2+ 74La guia practica de la EHRA recomienda interrumpir apixabén, edoxaban y
rivaroxaban 248 horas antes de la cirugia electiva en aquellos sometidos a procedimientos con alto riesgo de hemorragia y 224
horas antes en aquellos sometidos a procedimientos con bajo riesgo de hemorragia (236 horas antes en caso de creatinina
aclaramiento [CrCl] 15-30 ml / min). En aquellos sometidos a procedimientos con bajo riesgo de hemorragia, el dabigatran debe
interrumpirse =24, >36 y >48 horas antes en aquellos con CrCl 280 ml / min, 50 a 80 ml / min y 30 a 50 ml / min,
respectivamente. (dabigatran no esta indicado en pacientes con CrCl 15-30 ml / min); estos tiempos se duplican para
procedimientos con alto riesgo de hemorragia. La EHRA no recomienda la terapia puente con otro anticoagulante. Esto
contrasta con la AHA / ASA, quienes sefialan la posibilidad de un mayor riesgo de accidente cerebrovascular después de la
interrupcion abrupta de los ACOD vy, por lo tanto, recomiendan considerar la terapia puente para aquellos que toman un ACOD,
asi como recomendar un tratamiento puente para aquellos que toman AVK con alto riesgo de tromboembolismo. y considerar la
posibilidad de establecer un puente para aquellos con riesgo moderado. 2 Las pautas de la AHA / ACC / HRS reconocen la falta
de datos, pero consideran que la terapia puente con heparina en personas con alto riesgo tromboembdlico que estan tomando
un AVK es una practica comun, mientras que los ACOD pueden simplemente retenerse 1 dia antes del procedimiento. *!Las
directrices brasilefias recomiendan la terapia puente con heparina en pacientes que toman AVK para los que se planea una
cirugia cardiaca (con suspensiéon de heparina no fraccionada 4 horas antes o heparina de bajo peso molecular 24 horas antes en
aquellos con alto riesgo de tromboembolismo). En aquellos con funcién renal normal sometidos a cirugia cardiaca, se debe
suspender el dabigatran 48 horas antes de la cirugia (24 horas antes de un procedimiento con bajo riesgo de hemorragia) y
rivaroxabdn 24 horas antes de la cirugia, sin que se recomiende una terapia puente en ninguno de los casos. 2 La ESC sostiene
gue la mayoria de las intervenciones cardiovasculares se pueden realizar de forma segura sin interrumpir la anticoagulacion y
que cuando es necesaria la interrupcion, la terapia puente no es beneficiosa en pacientes sin valvulas cardiacas mecdnicas. 28Las
pautas de la ASC identifican la terapia puente con heparina como una estrategia razonable para quienes reciben tratamiento con
un AVK; La administracion de dabigatran debe suspenderse 24 horas antes de la cirugia en aquellos con CrCl> 50 ml / min y de 2
a 5 dias antes en aquellos con CrCl <50 ml / min, mientras que rivaroxaban y apixaban deben suspenderse 24 horas antes de la
cirugfa. 2

Manejo del accidente cerebrovascular isquémico agudo en pacientes anticoagulados

A pesar de los beneficios de los AVK y los ACOD para reducir el accidente cerebrovascular en pacientes con FA,
aproximadamente del 1,0% al 2,0% de los pacientes tratados todavia tienen probabilidades de sufrir un accidente
cerebrovascular isquémico agudo cada afio. 42483051

La terapia trombolitica con activador de plasminédgeno de tipo tisular recombinante es apropiada cuando se administra poco
después del inicio del accidente cerebrovascular isquémico (<4,5 horas). £ Sin embargo, la anticoagulacion actual es una
contraindicacion para la trombdlisis. Los médicos deben determinar el estado actual de anticoagulacion del paciente y estimar
cualquier aumento correspondiente en el riesgo de hemorragia con reperfusion. Se puede descartar un efecto anticoagulante
clinicamente importante detectando valores normales en el tiempo de trombina o el tiempo de coagulacién de ecarina, el
ensayo del inhibidor de trombina hemoclot, 24 horas después de la tltima dosis de dabigatran, o un ensayo del antifactor Xa
normal 5 horas después de la Ultima dosis de rivaroxaban o apixaban. Z2En ausencia de pruebas confiables en el lugar de
atencién, la EHRA recomienda evitar la trombdlisis en pacientes que han recibido tratamiento con DOAC en un plazo de 24 a 48
horas o en los que existe incertidumbre con respecto al estado de anticoagulacidn; sin embargo, esta recomendacion es
arbitraria y no ha sido probada. £

La evidencia de ensayos clinicos recientes ha demostrado que la trombectomia arterial puede ser un tratamiento eficaz para
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo con oclusiones de arterias grandes. 28 & Estos ensayos, a diferencia
de las evaluaciones previas de la terapia endovascular, probaron la adicidn del enfoque endovascular a la trombdlisis
intravenosa estandar, requirieron documentacion de la oclusién, tuvieron una mediana de tiempo de inicio a la ingle baja y, en
general, emplearon recuperadores de stent que pudieron lograr resultados mads radpidos y recanalizacion mas

completa. Investigaciones recientes no han encontrado un mayor riesgo de HIC sintomatica asociado con el uso de
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anticoagulantes orales entre pacientes sometidos a trombectomia arterial. & Por lo tanto, este enfoque puede ser una opcién en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo que estan recibiendo anticoagulantes orales.

Sin datos prospectivos que indiquen el momento ideal para reanudar la anticoagulacién después de un accidente
cerebrovascular isquémico, la decisidn se basa en gran medida en el juicio clinico. La guia practica de la EHRA advierte que la
continuacion de DOAC después de un accidente cerebrovascular isquémico estd relacionada con el volumen del infarto. 22 Si es
poco probable que el tamafio del infarto aumente el riesgo de hemorragia intracerebral secundaria temprana, el uso de ACOD
es similar a la practica habitual con AVK. Si bien reconocen la falta de datos, las guias mencionan el principio de 1-3-6-12 dias,
que aconseja la reanudacion de la anticoagulacion después de 1 dia después de un AIT; 3 dias después de un infarto pequefio no
incapacitante; 5 a 7 dias después de un accidente cerebrovascular moderado; y de 12 a 14 dias después de un gran infarto. Las
guias de la AHA / ASA recomiendan iniciar la anticoagulacién dentro de los 14 dias posteriores al inicio de los sintomas
neuroldgicos (clase Ila; nivel de evidencia B). 2 Las guias del BSC recomiendan el tratamiento antiplaquetario para la prevencién
secundaria del ictus isquémico no cardioembdlico. ¢

Cierre de la orejuela auricular izquierda

La ESC recomienda el cierre de la orejuela auricular izquierda solo para aquellos pacientes en los que la anticoagulacion esta
contraindicada, citando evidencia limitada que compara este enfoque con la anticoagulacién. 22 Un metaandlisis citado en las
guias que incluyo a 2406 pacientes con FANV encontrd tasas reducidas de accidentes cerebrovasculares hemorragicos (HR =
0,22; P =0,004), muerte cardiovascular / inexplicable (HR = 0,48; P = 0,006) y hemorragia no quirutrgica (HR =0,51; P = 0,006)
con el dispositivo WATCHMAN frente a warfarina, aunque el aumento de la tasa de accidente cerebrovascular isquémico con el
dispositivo significd una tasa de eventos similar para el accidente cerebrovascular por cualquier causa o EE (HR =1,02; P =
0,94). 82Las guias de la AHA / ASA recomiendan el cierre de la orejuela auricular izquierda para su consideracion en pacientes de
alto riesgo con FA considerados no aptos para anticoagulacién que pueden tolerar el riesgo de anticoagulacion
periprocedimiento 245 dias, si se realiza en un centro con bajas tasas de complicaciones. El apoyo a esta posicién proviene de
los resultados del ensayo WATCHMAN, que encontré la no inferioridad del dispositivo WATCHMAN frente a la warfarina en el
criterio de valoracidn principal de eficacia del accidente cerebrovascular / EE / muerte cardiovascular, asi como la falta de
comparacion con los ACOD. 2 Las directrices de la AHA / ACC / HRS no hacen ninguna recomendacidn con respecto a este
enfoque. # Las guias de la ASC describen el cierre de la orejuela arterial izquierda como razonable en pacientes con

una puntuacién CHADS » de 2 y contraindicaciones para la anticoagulacion oral.>2

Cumplimiento de directrices en América Latina

El incumplimiento de las pautas se asocia con malos resultados en la terapia anticoagulante. & En el anélisis de ROCKET AF, el
tiempo a nivel individual en el rango terapéutico para los pacientes en el grupo de warfarina fue significativamente menor en
América Latina que en los Estados Unidos / Canada. & Las preocupaciones sobre la seguridad de la anticoagulacién estandar
pueden ser un factor; 1 Un estudio brasilefio de pacientes en la consulta externa de anticoagulacién oral de un hospital de
cardiologia encontré que el 68,6% estaba preocupado por el riesgo de hemorragia asociado con los AVK orales. 82 aspirina,
mientras tanto, puede usarse en exceso en la regidn; una busqueda en la literatura encontré que se prescribid terapia
antiplaquetaria al 63% de los pacientes con FA en Argentina y México. &Se pueden observar signos alentadores de progreso con
mayor atencién a la adherencia. Un examen de los indicadores de calidad en un centro primario de accidentes cerebrovasculares
de Brasil encontré un mayor uso de algunas intervenciones agudas apropiadas en comparacion con las observadas en el
programa Get with the Guidelines (GWTG) con sede en EE. UU., Como la trombdlisis intravenosa administrada a pacientes
elegibles (69,5% vs 42,1% en la cohorte GWTG en 2003 y 72,8% en el conjunto de datos GWTG 2007). & En particular, los
pacientes del centro brasilefio tenian mas probabilidades de recibir anticoagulacidn para la FA si eran seguidos por un neurdlogo
durante el ingreso. En un estudio mexicano se encontrd que la creacién de un registro prospectivo de accidentes
cerebrovasculares utilizando un formulario estandarizado llenado por el residente de neurologia a cargo durante la
hospitalizacion mejora la adherencia a las medidas de calidad de la atencidn de accidentes cerebrovasculares agudos. 8Los
médicos mas jovenes pueden estar mas en sintonia con las recomendaciones de las guias; una encuesta de cardiélogos en Rio
Grande do Sul, Brasil, encontré que el 87,7% de los que se habian graduado hace menos de 25 afios usaban una puntuacion de
riesgo para determinar la necesidad de anticoagulacién frente al 73,2% de los que se habian graduado hace mas de 25 afios ( P =
0,02). 8

El cumplimiento de las pautas puede verse limitado por problemas de costo / acceso, que varian en la regién. 22 En Brasil, los
pacientes tratados en el sector publico generalmente contintan recibiendo warfarina u otro AVK porque estos costos son
soportados por el sistema publico. Solo el 30% de los pacientes tiene seguro médico privado y acceso a terapias mas nuevas (p.
Ej., ACOD) para la prevencion del accidente cerebrovascular. En Brasil y México, las autoridades locales pueden subsidiar
medicamentos mas costosos, pero lleva tiempo incluir nuevas terapias en los formularios y existen diferencias en el acceso entre
las dreas locales. 2

Conclusiones
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Tanto la FA como el accidente cerebrovascular son problemas de salud sustanciales e impactantes en América Latina. Aunque las
variaciones en el acceso a la atencién médica pueden influir, existe un amplio margen de mejora mediante una mayor
adherencia a las recomendaciones de tratamiento basadas en la evidencia. El CHA ;2 DS »-Las puntuaciones VASc y HAS-BLED (y
probablemente ORBIT) ofrecen valor predictivo y relativa simplicidad y se pueden utilizar juntas para garantizar una terapia
anticoagulante adecuada para los pacientes que pueden beneficiarse de ella. Aunque se necesitan mas datos con respecto a los
mejores enfoques para situaciones clinicas especificas, como hemorragia de emergencia y accidente cerebrovascular en
pacientes que estan siendo anticoagulados con ACOD, estos agentes ofrecen la promesa de un tratamiento sin monitoreo de
rutina que puede ayudar a lograr el objetivo de todos los pacientes apropiados. recibir anticoagulacion.
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