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Articulos Comentados. Tratamiento de la Fibrilacion Auricular no Valvular

Anticoagulantes Orales Directos en la Fibrilacion
Auricular: Importancia del Intervalo entre las Dosis

Se demuestra que, en pacientes con fibrilacion auricular, la adherencia a cada anticoagulante
oral directo es elevada y similar, de manera independiente del intervalo entre las dosis. La
baja adherencia se asocia con evolucion clinica desfavorable, sea cual fuere el esquema

de dosificacion.

Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) se asocia con 5 veces
mas riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) is-
quémico, de modo que en los pacientes con FA y
riesgo aumentado de ACV se recomienda la anticoa-
gulacion.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD), son
agentes preferidos a la warfarina debido a que no
requieren monitorizacién terapéutica y a que se aso-
cian con riesgo reducido de sangrado. Sin embargo,
en pacientes con mala adherencia al tratamiento, los
ACOD podrian ser méas dafinos porque la vida media
de estos agentes en plasma es mas corta que la de
la warfarina.

La adherencia a los ACOD podria depender de
otros factores, entre ellos los efectos adversos espe-
cificos, el tamano de los comprimidos, las interaccio-
nes con otros farmacos y el estado socioeducativo.
Ademas, tienen vida media corta y el cociente entre
la concentracion maxima y minima es mas bajo para
los agentes que deben administrarse dos veces por
dia, de modo que la cobertura terapéutica con los
ACOD que se ingieren dos veces por dia podria ser
superior a la de los que se usan una vez por dia, en
pacientes con escasa adherencia.

El objetivo de este estudio fue comparar la adheren-
cia a apixaban y dabigatran, que se indican dos ve-
ces por dia, con la de edoxaban o rivaroxaban (edox/
riva), que se usan una vez por dia; se analizaron estos
patrones de dosificacion sobre la evolucion clinica en
pacientes con FA.

Pacientes y métodos

El estudio retrospectivo de observaciéon se reali-
z6 con datos proporcionados por el Korean National
Health Insurance Service (NHIS), el cual aporta datos
para las caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacion de Corea. Se reclutaron pacientes con un
primer diagndstico de FA no valvular entre enero de
2016 y diciembre de 2017 que iniciaron tratamiento
con ACOD, incluidos apixaban, dabigatran y edox/riva.
Las dosis estandar fueron de 5 mg para el apixaban

y de 150 mg para el dabigatran dos veces por dia, y
de 60 mg para el edoxaban y de 20 mg para el riva-
roxaban una vez por dia. Las dosis bajas fueron de
2.5 mg para el apixaban y de 110 mg para el dabiga-
tran dos veces por dia, y de 30 mg para el edoxaban y
15 mg para el rivaroxaban, una vez por dia. Los pa-
cientes fueron seguidos hasta finales de diciembre
de 2019.

La adherencia se evalué por medio del porcentaje
de dias con cobertura (PDC) en pacientes que man-
tuvieron el mismo ACOD. Los participantes con PDC
> 80% y PDC < 80% integraron los grupos de ad-
herencia alta y baja, respectivamente. La adherencia
especifica temporal para cada ACOD se valoro a los
6y 12mesesyalos?2y 3 anos.

El riesgo de ACV en pacientes con FA se calculd
con el puntaje CHA DS -VASc. Se analizaron 4 varia-
bles clinicas: ACV, infarto agudo de miocardio (IAM),
mortalidad por cualquier causa y el parametro inte-
grado por ACV, IAM y mortalidad por cualquier causa.
Las variables continuas y categéricas se compararon
con pruebas de la t y andlisis de varianza, y de chi
cuadrado o de Fisher, respectivamente.

Se compard la evolucidn adversa en cada grupo;
las diferencias se expresaron como hazard ratios
(HR) ajustados y sin ajuste, con intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%), por medio de modelos
multivariados de riesgos proporcionales de Cox, en
cada poblacion luego de la aplicacion de puntajes de
propension. Los indices de incidencia para cada va-
riable de valoracion se expresan por cada 100 anos-
persona de seguimiento; la incidencia acumulada de
eventos, segun la adherencia a los ACOD, se deter-
mino con curvas de Kaplan-Meier y se comparé con
pruebas de orden logaritmico. Los andlisis de ries-
gos competitivos se realizaron con modelo de Fine y
Gray, el cual no mostré diferencias significativas en el
analisis de riesgo, en comparacion con los modelos
proporcionales de Cox.

Los pacientes con brecha de mas de 60 dias en el
suministro de farmacos y aquellos que cambiaron de
anticoagulantes fueron excluidos de los analisis.



Resultados

Seanalizé untotalde 33515 pacientes.Luego de apli-
car puntajes de propension, las caracteristicas de los
sujetos en cada cohorte estuvieron bien equilibradas.

El porcentaje de pacientes con adherencia alta a los
ACOD (PDC = 80%) fue del 95% durante la totalidad
del periodo de estudio. El porcentaje especifico por
tiempo de pacientes con adherencia elevada no difirié
significativamente entre aquellos tratados con ACOD
que se administran dos veces o una vez por dia. Los
PDC fueron de 96.1 a los 6 meses, de 96.3 al afo, de
96.3 alos 2 afios y de 96.3 a los 3 afnos (p = 0.01 entre
las valoraciones de los 6 y 12 meses; p no significativa
para los restantes intervalos); los indices no difirieron
de manera significativa segun el esquema de dosifica-
cion de los ACOD. ElI PDC promedio fue mas elevado
en los pacientes tratados con apixaban, intermedio
para aquellos que recibian edox/riva y mas bajo entre
los participantes tratados con dabigatran, en todos los
momentos de valoracion.

Adherencia a cada ACOD y evolucion clinica

La duracién promedio del seguimiento fue de 1.7
afos. El indice de incidencia del pardametro combina-
do de ACV, IAM y mortalidad fue de 7.1 (IC 95%:6.9 a
7.3) por cada 100 personas-afo. La incidencia acumu-
lada de ACV, IAM, mortalidad y del parametro combi-
nado fue mas alta entre los pacientes con adherencia
baja a los ACOD, en comparacién con aquellos con
adherencia alta al tratamiento (p < 0.001 para cada
criterio de evolucién).

Los pacientes con baja adherencia a cada uno de
los ACOD presentaron HR mas altos para cada crite-
rio evolutivo, en comparacion con los individuos con
adherencia elevada, en cada poblacién luego de apli-
car puntajes de propension. Sin embargo, el riesgo de
IAM entre los pacientes tratados con dabigatran no
difirié de manera significativa entre los sujetos con ad-
herencia alta o baja (p = 0.292). La incidencia de cada
parametro evolutivo fue similar entre los pacientes de
cada grupo tratados con esquemas de dosificacion de
1 0 2 veces por dia, con adherencia alta o baja a los
ACOD. No obstante, el riesgo del parametro combina-
do de valoracion en participantes con adherencia baja
a dabigatran fue mas bajo que el de los pacientes con
adherencia baja a apixaban (HR ajustado de 0.69,

IC 95%: 0.51 a 0.94; p = 0.018). El riesgo de ACV de
los pacientes con adherencia alta a apixaban fue mas
bajo que el de los sujetos con adherencia alta a ACOD
que se usan una vez por dia (HR ajustado de 0.80,
IC 95%: 0.71 a 0.89; p < 0.001) o a dabigatran (HR
ajustado de 0.85, IC 95%: 0.73 a 0.99; p = 0.036).

Andlisis de sensibilidad y analisis por subgrupos

El HR para el criterio combinado de valoracion en
pacientes con adherencia baja a cada ACOD fue mas
alto que el de los individuos con adherencia alta en
las poblaciones separadas por puntajes de propen-
sion, para los periodos de seguimiento a 1, 2y 3 afios
(p < 0.001 para todas las variables). Igualmente, los
pacientes con adherencia baja a cada ACOD pre-
sentaron riesgo mas alto del criterio combinado de
valoracion, en comparacion con el de los sujetos con
adherencia alta, cuando se permitié una brecha en el
indice de suministro de farmacos de 30 dias 0 menos
(HR ajustado de 7.40, IC 95%:6.09 2 9.00; p < 0.001) y
< 180 dias (HR ajustado de 3.81, IC 95%: 3.53 a 4.11;
p < 0.001).

El riesgo del parametro combinado de valoracion
fue significativamente mas alto en los pacientes con
adherencia baja a los ACOD, respecto de aquellos
con adherencia alta, en los analisis por subgrupos
segun la edad; el sexo; la presencia de hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia, 1AM, ACV, insuficien-
cia cardiaca o enfermedad renal crénica; el puntaje
del CHA,DS,-VASc; la utilizacion de agentes antia-
gregantes plaquetarios, y la dosificacion de los ACOD
(p < 0.001 para todos los subgrupos).

Conclusion

En este estudio se analizé la adherencia a apixaban
y dabigatran que se administran dos veces por dia,
respecto de edoxaban o rivaroxaban, en esquema de
dosificacion de una vez por dia, en pacientes con FA.
Se observaron indices altos de adherencia a los dos
tipos de ACOD. Los pacientes con adherencia baja al
tratamiento presentaron peor evolucion clinica, de ma-
nera independiente de la frecuencia de dosificacion.
Por lo tanto, se requiere educacion individualizada y
un control cuidadoso de los patrones de adherencia y
de los efectos adversos, con el propdsito de mejorar
los indices de adherencia y la evolucion clinica.
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Comentario critico

Qué elegir entre los anticoagulantes directos: ¢una o dos dosis
diarias?

Dr. Marcelo Trivi

Jefe de Medicina Cardiovascular, Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad
de Buenos Aires, Argentina

La aparicion de los anticoagulantes directos (ACOD) ha generado una verdadera revolucién en la prevencion
tromboembdlica de la fibrilacion auricular (FA). Del rol previamente incuestionable de los dicumarinicos, los
ACOD han cambiado la preferencia de los médicos y los pacientes por estos medicamentos de mayor efectivi-
dad, seguridad y mas faciles de utilizar que los anti-vitamina K, aun asumiendo un costo mayor.

El nuevo dilema es cual de los ACOD elegir entre los disponibles. En Argentina se cuenta con dabigatran y
apixaban, de 2 tomas diarias, y con rivaroxaban y edoxaban, de una toma diaria, este ultimo de reciente aparicion
en nuestro medio. Los estudios prospectivos que cimentaron el uso de ACOD, con similar eficacia y menor riesgo
de sangrado grave (en especial en el sistema nervioso central, el mas temido), se hicieron todos comparados con
dicumarinicos, principalmente warfarina, pero no hay estudios cabeza a cabeza entre los diferentes ACOD.

Los registros del “mundo real” que comparan los ACOD entre si tienen el sesgo de la preferencia de los médi-
cos por uno u otro segun el paciente. Utilizando puntajes de propension en registros de grandes dimensiones, se
pueden llegar a comparar muestras parecidas, pero sin la rigurosidad de los estudios prospectivos aleatorizados.

Aun con estas limitaciones, los registros sugieren mayor seguridad entre los de 2 tomas diarias (en especial
apixaban) y, como era de esperar, mayor adherencia entre los de una toma diaria. Los argumentos a favor de las

2 dosis diarias tienen que ver con la menor relacion pico/valle, mientras que los de una toma diaria se basan en
la mayor adherencia.
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Figura 1. Adherencia a los ACOD en 2 dosis diarias (lineas continuas) o una dosis diaria (lineas punteadas). Las 2 lineas violetas
superiores, que corresponden a un registro holandés, y las 2 lineas amarillas inferiores, que corresponden a uno italiano, estan
practicamente superpuestas, lo que indica ausencia de diferencias en cuanto a la adherencia. En cambio, las lineas celestes inter-
medias, que corresponden a Alemania, muestran diferencias notorias, con mayor adherencia a la dosis Unica. Esto significa que la
adherencia a una o 2 dosis de ACOD varia, aun entre paises de Europa occidental.

ACOD, anticoagulantes orales directos; BID, dos veces al dia; QD, una vez al dia.

Fuente: Drugs Real World Outcomes 9(2):199-209, Jun 2022.
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¢Cuan importante es la adherencia a los ACOD? Multiples publicaciones, y también la relacionada con este
comentario," demuestran que la escasa adherencia es un factor de mal pronéstico en estos pacientes. Sin embar-
go, en este registro de mas de 30 000 pacientes proporcionado por el Instituto del Seguro Nacional de Salud de
Corea (NHIS, Korean National Health Insurance Service), no hubo diferencias en cuanto a la adherencia entre
una y 2 tomas diarias, con muy baja tasa de pacientes no adherentes. Con el 95% de adherencia es muy dificil
demostrar los problemas de la falta de esta entre una y 2 dosis diarias.

Como bien sefalan los autores, estos resultados podrian no ser generalizables a otras latitudes, como la nues-
tra. De hecho, Japdn tiene mas adherencia que Europa y Alemania mas que EE.UU. Es de sospechar que en
Latinoamérica y en Argentina, la adherencia a esta medicacion no es tan buena. Asi, en otro estudio similar? que
involucrd datos de Italia, Paises Bajos y Alemania, se observé que en los dos primeros paises no hubo diferen-
cias en cuanto a la adherencia a los ACOD de una y 2 tomas diarias, pero si claramente en Alemania (Figura 1).
Esto indica que la adherencia a una o 2 dosis de ACOD varia incluso entre paises de Europa occidental. Pero si
bien la adherencia puede ser mayor con una toma diaria (argumento discutible), saltear una dosis puede ser mas
riesgoso cuando la medicacién se toma diariamente, por el mayor tiempo de exposicion al riesgo.

En nuestros propios registros en el Instituo Cardiovascular de Buenos Aires (ICBA) (datos aun no publicados),
sobre 2700 pacientes con FA no valvular hubo una preferencia clara hacia los ACOD por encima de los dicu-
marinicos (75% y 25%, respectivamente), y se repartieron en partes iguales entre aquellos de una o dos tomas
diarias. Se prefirié una toma diaria entre los individuos mas jovenes (y de menor riesgo de sangrado) y dos tomas
diarias entre los mas fragiles (de mas edad y mayor riesgo hemorragico).

En resumen, la adherencia a los ACOD es un factor muy importante para este tratamiento, y esa adherencia
puede depender o no de si el farmaco elegido sea de una o 2 tomas diarias segun el medio. La eleccion del
ACOD seguira requiriendo de una decision individual para cada paciente.
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