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Articulos Comentados. Anticoagulantes en Fibrilacion Auricular

Riesgo de Accidente Cerebrovascular con Rivaroxaban

La coagulacion es el tratamiento estandar en pacientes con fibrilacion auricular. Se han
observado ventajas de los anticoagulantes orales de accién directa, como el rivaroxaban,
frente a la warfarina. En el presente estudio, realizado en una poblacién de pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, los resultados se alinean con los hallazgos previos del mundo
real y del ensayo ROCKET-AF al mostrar mejor prevencion de accidentes cerebrovasculares,
de cualquier nivel de gravedad, con rivaroxaban que con warfarina.

Introduccion

El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) se re-
duce de manera eficaz con los anticoagulantes orales,
que hoy en dia son el tratamiento estandar para muchos
pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV). La
evidencia a partir de ensayos controlados aleatorizados,
recomienda los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) sobre la warfarina.

En el ensayo ROCKET-AF, el rivaroxaban, un inhibidor
del factor Xa, redujo la mortalidad por todas las causas
y la gravedad del ACV, en comparacion con la warfarina.
Estos hallazgos, particularmente relacionados con la gra-
vedad del ACV, son importantes dado que los pacientes
con fibrilacion auricular (FA) tienen mas probabilidades
de presentar ACV graves, ademas de mayores alteracio-
nes funcionales, en comparacion con los individuos con
ACV y ritmo sinusal normal.

En un estudio previo del mundo real, el rivaroxaban re-
dujo el riesgo de ACV general en un 19% y de ACV gra-
ve en un 48%, en comparacién con la warfarina, en pa-
cientes con FANV. El tratamiento con rivaroxaban, frente
a aquel con warfarina, se asocio con una reduccion del
20% en la mortalidad por todas las causas (hazard ratio
[HR]: 0.80; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.74 a
0.86), reduccion del 24% en la mortalidad posterior al
ACV (HR: 0.76; IC 95%: 0.61 a 0.95) y una disminucion
del 59% en la mortalidad posterior al ACV a los 30 dias.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la reprodu-
cibilidad, en una base de datos diferente, de los resulta-
dos observados previamente sobre el riesgo de ACV gra-
ve entre pacientes con FANV, en una poblacién diferente
tratada con rivaroxaban o warfarina.

Metodologia

Este estudio de cohorte retrospectivo incluy6 pacientes
de las bases de datos IBM® MarketScan® Commercial y
Medicare (2011-2019), que iniciaron tratamiento con riva-
roxaban o warfarina dentro de los 30 dias posteriores al
diagndstico de FANV, tenian mas de 6 meses de inscrip-
cion continua en el plan de salud, presentaban una pun-
tuacion CHA,DS,-VASc = 2, y no tenian antecedentes de
ACV o uso de anticoagulantes.

Los datos de los pacientes se evaluaron hasta la apa-
ricion mas temprana de un diagnéstico primario de ACV,
muerte, finalizacidon de la inscripcién en el plan de salud
o finalizacion del estudio. La gravedad del ACV se definié
mediante el puntaje de la escala de ACV de la National
Institutes of Healt Stroke Scale (NIHSS), y se clasificé en
3 categorias: leve (1 a < 5), moderada (5 a < 16) y grave
(16 a 42).

Para el analisis estadistico se equilibraron las diferen-
cias en las caracteristicas basales entre los grupos de
tratamiento (rivaroxaban y warfarina) y se aplico la proba-
bilidad inversa de ponderacién del tratamiento (IPTW, por
su sigla en inglés), utilizando el puntaje de propension.
Se empled la regresion de riesgos proporcionales de Cox
para comparar el riesgo de ACV entre cohortes, equilibra-
do por la IPTW.

Resultados

El periodo medio de observacion desde la fecha indi-
ce hasta el ACV, el final de la elegibilidad o el final de los
datos fue de 28 meses.

Se incluy6 la informacion de 13 599 pacientes tratados
con rivaroxaban y 39 861 con warfarina; la media de edad
fue de 72 afios en los primeros y de 75 afios, en el se-
gundo grupo. El indice de comorbilidad de Charlson (riva-
roxaban, 1.8; warfarina, 2.1) y el puntaje CHA,DS,-VASc
(rivaroxaban, 3.0; warfarina, 3.1) fueron similares, lo que
indica una carga de enfermedad y una gravedad compa-
rables para las cohortes.

Se produjeron ACV en 272 (2.0%) pacientes tratados
con rivaroxaban (0.97/100 persona-afios [PA]) y 1303
(3.3%) tratados con warfarina (1.32/100 PA). El riesgo de
todos los ACV fue un 18% menor con rivaroxaban que
con warfarina (HR: 0.82; IC 95%: 0.76 a 0.88). Para el
ACV leve (NIHSS 1 a < 5; HR: 0.83; IC 95%: 0.74 a 0.93),
para ACV moderado (NIHSS 5 a < 16; HR: 0.88; IC 95%:
0.78 2 0.99) y para ACV grave (NIHSS 16 a 42; HR: 0.44;
IC 95%: 0.22 a 0.91).

Esto se traduce en un 17% menos riesgo de ACV leve,
12% menos riesgo de ACV moderado y 56% menos ries-
go de ACV grave, en comparacion con los pacientes que
recibieron warfarina.




Tabla 1. Caracteristicas basales de las cohortes de rivaroxaban (n = 13 599) y warfarina (n = 39 861).

Diferencia Diferencia
No ponderado estandarizada estandarizada
no ponderada ponderada*
Rivaroxaban Warfarina
Edad, afos, media (DE) ‘ 71.57 (8.88) ‘ 74.52 (8.75) ‘ -33.45% ‘ -4.35%
Categoria de edad, n (%)
51-65 afios ‘ 3.659 (26.91%) ‘ 7.278 (18.26%) ‘ 20.80% ‘ -0.22%
66-75 anos ‘ 4.834 (35.55%) ‘ 11.486 (28.82%) ‘ 14.44% ‘ 0.00%
> 76 anos ‘ 5.106 (37.55%) ‘ 21.097 (52.93%) ‘ -31.28% ‘ 0.07%
Sexo, n (%)
Femenino ‘ 6.831 (50.23%) ‘ 18.199 (45.66%) ‘ 9.16% ‘ -0.85%
Tipo de seguro de salud, n (%)
Comercial 3.504 (25.77%) 6.931 (17.39%) 20.48% -0.29%
Medicare 10.095 (74.23%) 32.930 (82.61%) -20.48% 0.29%
Zﬂ?:ﬁ:iéﬁ:oﬁg?ffoﬁ 1.75 (1.76) 210(1.92) 19.25% 2.03%
Categoria de comorbilidad Quan-Charlson, n (%)
<3 11.653 (85.69%) 31.642 (79.38%) 16.68% -0.69%
>3 1.946 (14.31%) 8.219 (20.62%) -16.68% 0.69%
Puntaje CHA,DS,-VAS_, media (DE) 2.95 (0.95) 3.10 (0.99) -15.87% -0.75%
Factores de riesgo de FA, n (%)
Hipertension 9.885 (72.69%) 25.769 (64.65%) 17.40% 0.00%
Diabetes 4.885 (35.92%) 14.291 (35.85%) 0.15% -0.11%
Hiperlipidemia 6.732 (49.50%) 16.135 (40.48%) 18.21% 0.72%
Obesidad 1.286 (9.46%) 2.116 (5.31%) 15.92% 0.18%
Enfermedad coronaria 1.190 (8.75%) 7.034 (17.65%) -26.52% 1.46%
Insuficiencia cardiaca 3.186 (23.43%) 15.253 (38.27%) -32.54% 1.54%
Puntaje HAS-BLED, media (DE) 2.03 (1.02) 2.04 (1.07) -1.12% 0.40%

DE, desviacion estandar; FA, fibrilacion auricular.

*Las diferencias estandarizadas miden la diferencia en la media entre 2 grupos dividida por una estimacién de la DE para la variable de interés; los valores
estan ponderados por la probabilidad de puntaje de propension inversa. Las diferencias estandarizadas ponderadas del 10% se consideran bien equilibradas.

Discusion

En comparacién con la poblacion del estudio anterior,
la base de datos actual incluia individuos mas jovenes,
con menos comorbilidades, a pesar de mayor proporcion
de personas con el indice de comorbilidad de Quan-
Charlson > 3, y con menor riesgo de ACV, basado en un
puntaje CHA,DS-VASc més bajo y un nimero menor de
factores de riesgo para FA. Mas alla de estas diferencias,
las tasas de ACV generales y leves fueron similares en
ambos estudios y muestran una reduccion significativa
con rivaroxaban, en comparacion con warfarina.

En el presente estudio, el rivaroxaban se asocié con
mayor reduccion del riesgo de ACV grave frente a warfa-
rina, en comparacion con el estudio anterior (56% frente

a 48%), y hubo una disminucidon del riesgo estadistica-
mente significativa del 12% para ACV moderado, mien-
tras que en el trabajo anterior la diferencia no alcanzé
significacion estadistica, probablemente debido a un
tamafio de muestra mas pequefio.

A diferencia de estudios anteriores, este andlisis in-
cluyé el ACV hemorragico y analizé datos segun la gra-
vedad de esta complicacion. Los resultados que compa-
ran rivaroxaban y warfarina sugieren que el tratamiento
anticoagulante influye no solo en la probabilidad de que
los pacientes con FANV presenten un ACV, sino también
en su gravedad.

Entre las limitaciones de este estudio se destacan: la
base de datos estaba limitada por la falta de informacion
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N° de casos
(incidencia/100 P/A)
Rivaroxaban Warfarina HR (IC 95%)

|

ACV general  272(0.97) 1303 (1.32) —o— | 0.82(0.76-0.88)
l
|

ACVleve (NIHSS1a<5) 115(0.41) 540 (0.55) —e—i | 0.83(0.74-0.93)
|
|

ACV moderado (NIHSS5a<16) 96 (0.34) 496 (0.50) —e— 0.88 (0.78-0.99)
l

ACV grave (NIHSS 16a<42)  3(0.01) 21(0.02) o P 0.44 (0.722-0.91)
}
| | | | | i |
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20

Figura 1. Eficacia comparativa del rivaroxaban frente a la warfarina.

Favorece rivaroxaban Favorece warfarina

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; P/A, persona-afos; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ACV, accidente cerebrovascular.

de mortalidad para comparar los resultados con el trabajo
anterior; no habia datos sobre la adhesién y el control de
los anticoagulantes, y es posible que los pacientes hayan
recibido otros tratamientos para la prevencion del ACV;
la informacion sobre el riesgo de sangrado no se evaluo,
ya que se centré especificamente en los resultados del
ACV; sin embargo, se incluyd en el estudio la hemorragia
intracraneal, el tipo de hemorragia mas grave.

Conclusiones
Este estudio reafirma hallazgos previos del mundo real
al mostrar una mejor prevencion del ACV con rivaroxa-

ban, en comparacién con warfarina, en la practica clinica
en pacientes con FANV. Se observaron reducciones sig-
nificativas en los ACV generales, asi como en los ACV
leves, moderados y graves, con rivaroxaban frente a
warfarina; en particular, la reduccion fue mayor para el
ACV grave.

Estos datos resaltan la importancia de elegir el trata-
miento anticoagulante adecuado para reducir el riesgo
de ACV, especialmente el que conduce a malos resul-
tados en pacientes con FANV, y ofrecen a los médicos
informacién sobre tratamientos novedosos para estos
pacientes.
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La fibrilacién auricular (FA) es una de las epidemias
cardiovasculares del siglo XXI, afecta mas a hombres
que mujeres, y se espera que su prevalencia aumen-
te en el porvenir de afos futuros. Es la principal causa
de accidente cerebrovascular (ACV) embodlico, aumenta
cinco veces el riesgo de insuficiencia cardiaca y 2 veces
la mortalidad. Representa un gran costo para el sistema
de salud, no solo por las intervenciones requeridas o el
tratamiento farmacolégico prescripto, sino también por
las frecuentes rehospitalizaciones. Debido a la gran can-
tidad de pacientes con FA subclinica, la prevalencia de
esta enfermedad esta subestimada. El envejecimiento
es un riesgo sustancial de FA, e influyen ciertas comor-
bilidades, como hipertension, diabetes, insuficiencia car-
diaca, enfermedad coronaria, enfermedad renal crénica,
obesidad y apnea obstructiva del suefio.

Las guias europeas de FA recomiendan anticoagulan-
tes orales de accion directa (ACOD) sobre la warfarina,
basado en ensayos controlados aleatorizados, los que
demostraron prevencion no inferior a la warfarina de ACV
y embolia sistémica, en ausencia de protesis mecanicas
o enfermedad mitral moderada o grave. Es muy impor-
tante el control de comorbilidades y factores de riesgo,
con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Los agentes anti-vitamina K han mostrado prevenir
dos de cada tres eventos cardioembdlicos, con reduc-
cion de la mortalidad. Sin embargo, deben ser contro-
lados de manera regular, tienen un mecanismo lento
de accion y presentan interaccion con otros farmacos y
alimentos. Los nuevos anticoagulantes tienen un meca-
nismo de accion mas rapido, no requieren terapia puente
con anticoagulantes parenterales ni monitoreo continuo,
y presentan menor interaccion medicamentosa. El riva-
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roxaban es un inhibidor directo del factor Xa, y tiene la
ventaja sobre los otros anticoagulantes orales —dabiga-
tran, apixaban, edoxaban— de ser administrado en una
sola toma diaria, lo cual garantiza mejor adhesion al
tratamiento y una biodisponibilidad del 100% cuando se
administra con alimentos.

Todos los pacientes son diferentes y Unicos, y se reco-
mienda individualizar el tratamiento en cada uno de ellos,
siempre considerando las sugerencias de las guias,
como el uso del acrénimo “ABC” propuesto por Lip como
esquema general de actuacion: A) evitar el accidente ce-
rebrovascular, B) mejor control de los sintomas, C) factor
de riesgo cardiovascular y comorbilidades.

El rivaroxaban redujo la mortalidad por todas las
causas y la gravedad del ACV, en comparacion con la
warfarina, en el estudio ROCKET-AF. Milentijevic y col.,
basados en datos del mundo real, en consonancia con
ensayos clinicos y metanalisis, mostraron que la utiliza-
cion de este agente redujo el riesgo de ACV y su grave-
dad. Siempre utilizar puntajes como el CHA,DS,-VASc,
con alto valor predictivo negativo, para determinar qué
pacientes podrian requerir terapia anticoagulante por su
mayor riesgo cardioembolico.

A pesar de la amplia evidencia del beneficio de la an-
ticoagulacion en pacientes con FA como prevencion del
ACV, muchos de ellos no se encuentran bajo esta tera-
pia. Los principales motivos son que estan asintomati-
cos, o0 que el tamizaje de FA suele ser insuficiente.

A pesar de la informacion abundante acerca de la se-
guridad de los ACOD, se encuentran subutilizados debi-
do a la sobrevaloracion de los riesgos de sangrado, en-
tre los que la edad y la fragilidad son los mas frecuentes.
Como los beneficios de la anticoagulacién son mayores
que las complicaciones hemorragicas, los puntajes de
sangrado deberian utilizarse para disminuir los factores
modificables y no para impedir la anticoagulacion como
tratamiento. Son los agentes de eleccion, y deberian se-
leccionarse segun las caracteristicas clinicas y las prefe-
rencias de cada paciente.
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