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Resumen

Antecedentes: Alrededor del 13-26 % de los accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos estan relacionados
con la fibrilacién auricular no valvular. Decidir cuando iniciar la anticoagulacién en pacientes con fibrilacién auricular
no valvular es un desafio clinico antiguo no resuelto. Aunque el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico recu-
rrente temprano es alto en esta poblacién, se sospecha que la anticoagulacién oral temprana aumenta el riesgo de
hemorragia intracraneal potencialmente dafina. Esta suposicion, y las pautas de tratamiento actuales, se basan en
datos histéricos de pacientes con accidente cerebrovascular isquémico y fibrilacién auricular tratados con heparinas,
heparinoides o antagonistas de la vitamina K para prevenir recurrencias. Los ensayos controlados aleatorios han de-
mostrado que los anticoagulantes orales directos son al menos tan efectivos como los antagonistas de la vitamina K
en la prevencién del accidente cerebrovascular isquémico. Sin embargo, ninguno de estos ensayos con los nuevos
anticoagulantes incluy6 pacientes que habian sufrido recientemente un accidente cerebrovascular isquémico. Re-
vision de la literatura: Estudios observacionales, prospectivos y ensayos aleatorizados han investigado los riesgos
y beneficios del inicio de los nuevos anticoagulantes orales en el accidente cerebrovascular isquémico asociado a
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fibrilacion auricular. Estos estudios informaron que el tratamiento temprano de estos agentes se asocié con una baja
frecuencia de hemorragia intracraneal, mientras que el inicio tardio se asocié con un aumento de la frecuencia de ac-
cidentes cerebrovasculares isquémicos recurrentes. Conclusiones: Los ensayos controlados aleatorios con un poder
estadistico adecuado que comparen la anticoagulacién oral temprana con la tardia con estos nuevos agentes en el
accidente cerebrovascular isquémico asociado con la fibrilacién auricular estan validados para confirmar la seguridad
y eficacia aceptables de esta estrategia. Los resultados de nuevos ensayos deberian ayudar a establecer el momento
Optimo para iniciar su administracién después de un accidente cerebrovascular isquémico reciente y si el momento de
inicio debe diferir segiin su gravedad.

Palabras clave: Fibrilacién atrial. Isquemia encefdlica. Anticoagulantes. (DeCS-BiREME)

Abstract

Background: About 13-26% of all acute ischemic strokes are related to non-valvular atrial fibrillation, the most common
cardiac arrhythmia globally. Deciding when to initiate oral anticoagulation in patients with non-valvular atrial fibrillation is
a longstanding, common, and unresolved clinical challenge. Although the risk of early recurrent ischemic stroke is high in
this population, early oral anticoagulation is suspected to increase the risk of potentially harmful intracranial hemorrhage.
This assumption, and current treatment guidelines, are based on historical, mostly observational data from patients with is-
chemic stroke and atrial fibrillation treated with heparin, heparinoids, or vitamin K antagonists to prevent recurrent ischemic
stroke. Randomized controlled trials have subsequently shown that direct oral anticoagulants are at least as effective as VKAs
in primary and secondary prevention of atrial fibrillation-related ischemic stroke, with around half the risk of intracranial he-
morrhage. However, none of these ACOD trials included patients who had experienced ischemic stroke recently. Literature
Review: Prospective observational studies and two small randomized trials have investigated the risks and benefits of early
ACOD-administration initiation (most with a median delay of 3-5 days) in mild-to-moderate atrial fibrillation-associated
ischemic stroke. These studies reported that early ACOD treatment was associated with a low frequency of clinically symp-
tomatic intracranial hemorrhage or surrogate hemorrhagic lesions on MRI scans, whereas later ACOD-administration initia-
tion (i.e.,, >7 days or >14 days after index stroke) was associated with an increased frequency of recurrent ischemic stroke.
Conclusions: Adequately powered randomized controlled trials comparing early to later oral anticoagulation with ACODs
in ischemic stroke associated with atrial fibrillation are justified to confirm the acceptable safety and efficacy of this strategy.
The results of these trials should help to establish the optimal timing to initiate ACOD administration after recent ischemic
stroke, and whether the timing should differ according to stroke severity.

Keywords: Atrial fibrillation. Brain ischemia. Anticoagulants. (MeSH-NLM)

aunque hay escasa evidencia de ensayos controlados
aleatorios de la eficacia de los AVK en ictus isquémico.
Desde 2010, cuatro anticoagulantes orales directos
(ACOD); es decir, apixaban,” dabigatran,® edoxaban® y
rivaroxabdn (10) han sido aprobados para su uso en pa-

Introduccion

La embolia cerebral atribuible a fibrilaciéon auricular no
valvular representa el 13-26% de los accidentes cerebro-
vasculares isquémicos,'* esta proporcién aumenta con

la edad”. Datos histéricos de observacion (incluidos los
datos de los grupos de control de ensayos controlados
aleatorios) muestran que sin anticoagulacion el riesgo
de recurrencia temprana en los primeros 14 dias des-
pués de un accidente cerebrovascular isquémico rela-
cionado con la fibrilacién auricular son entre alrededor
de 0,5%y 1,3% por cada dia.* Un metandlisis de subgru-
pos de pacientes con fibrilacién auricular de ensayos
controlados aleatorios que utilizaron heparinas dentro
de las 48 h de accidente cerebrovascular isquémico no
encontré una reduccién significativa en el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico recurrente, pero
encontré un aumento significativo del riesgo de hemo-
rragia intracraneal.®

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) todavia se re-
comiendan como tratamiento de primera linea en
pacientes con fibrilacién auricular en muchos paises,

cientes con fibrilacion auricular no valvular.

Resefas de Cochrane y metandlisis al respecto''? en-
contraron que estos ACOD tienen eficacia similar a los
AVK de tipo primaria y secundaria en la prevencién del
accidente cerebrovascular, pero se asocian con una
mayor frecuencia de hemorragia intracraneal. Sin em-
bargo, ninguno de los ensayos controlados aleatorios
que compararon ACOD y VKA incluyeron pacientes
con diagnostico reciente de accidente cerebrovascular
isquémico asociado con fibrilaciéon auricular (dentro
de las primeras semanas), presumiblemente debido
a preocupaciones sobre el riesgo de transformacién
hemorragica.

En el accidente cerebrovascular isquémico relacionado
con la fibrilacién auricular aguda, el riesgo de acciden-
te cerebrovascular isquémico recurrente temprano®y la
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transformacién hemorragica' es mayor en los primeros
dias inmediatos, ya que la integridad de la microvascu-
latura se pierde, en parte debido a la degradacién de la
Idmina basal y la matriz extracelular,’*" lo que conduce
a la ruptura de la barrera hematoencefélica’ y la trans-
formacién del tejido cerebral isquémico, que va desde
hemorragias petequiales hasta hematomas parenqui-
matosos mas severos.” La transformacion hemorragica
(denominada hemorragia petequial o hematoma paren-
quimatoso) se informa en aproximadamente el 9% de
los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo, con mayor recurrencia en lesiones extensas; el
hematoma parenquimatoso se asocia con grandes le-
siones cardioembodlicas y con terapias de recanalizacién
aguda.’ Se sospecha (aunque no estd respaldado por
evidencia suficiente) que el inicio temprano de la anti-
coagulacién podria exacerbar o causar hemorragias, con
consecuencias clinicas potencialmente graves.'® Esta
preocupacion ha llevado a los médicos a retrasar la anti-
coagulacion, aunque la contribucién independiente de
la transformacién hemorrégica del infarto al empeora-
miento clinico sigue siendo incierta y no hay evidencia
de ensayos controlados aleatorios disponible.

Una falta de consenso sobre cuando iniciar la anticoa-
gulacién oral (particularmente con ACOD, el mas co-
mun actual estdndar de atencién) se mostré en una
encuesta en linea® entre Médicos especializados en
la atencién de accidentes cerebrovasculares del Reino
Unido, el 95 % de los cuales no estaban seguros sobre
el momento éptimo. En esta revisidn rapida se intenta-
rad resumir y revisar criticamente las directrices actuales
y nuevos datos publicados de observaciones y estudios
aleatorizados, y dan una visién general de los estudios
en curso sobre el momento ideal para el inicio de la an-
ticoagulacién después de un accidente cerebrovascu-
lar isquémico asociado con fibrilacién auricular.

Guias actuales

Las pautas actuales son imprecisas e inconsistentes en
cuanto a cuando y cémo iniciar la anticoagulacién oral
tras un accidente cerebrovascular isquémico relaciona-
do con fibrilacién auricular. En 2013, la Asociacion Eu-
ropea del Ritmo Cardiaco y la Sociedad Europea de Car-
diologia (EHRA-ESC) introdujeron la “regla de 1-3-6-12
dias’? basada en la evidencia de que los infartos mas
grandes, que provocan sindromes de accidentes cere-
brovasculares graves, son los que tienen mas proba-
bilidades de sufrir una transformacion hemorragica.'®
Aunque los tiempos y las definiciones de la gravedad
del ictus se basan Unicamente en el consenso de ex-
pertos, esta directriz ha sido adoptada, con algunas va-
riaciones, por varias asociaciones, incluidas EHRA-ESC
y la European Stroke Organization, asi como por guias
de diversos paises como Canada, Australia, paises del

Medio Oriente y del norte de Africa. Por su parte, las
directrices de 2018 de la American Heart Association/
American Stroke (AHA/ASA) recomiendan iniciar el tra-
tamiento con anticoagulacién oral entre los 4 y 14 dias
posteriores al inicio del deterioro neurol6gico.?? Esta
recomendacién se basé en los hallazgos del estudio
observacional prospectivo RAF, que investigd la recu-
rrencia temprana y el sangrado cerebral en pacientes
con ictus isquémico agudo y fibrilacién auricular, don-
de solo el 12% de los pacientes fueron tratados con an-
ticoagulantes orales directos (ACOD).

Las directrices del Reino Unido*® aconsejan retrasar
la administracién de anticoagulantes orales hasta al
menos 14 dias después del inicio del accidente cere-
brovascular isquémico, aunque podrian administrarse
antes en lesiones no discapacitantes, segun el criterio
médico. Un grupo aleman?®' sefalé que la eficacia de
los ACOD no hasido probada dentro de los primeros 14
dias posteriores a un accidente cerebrovascular, pero
no emiten recomendaciones definitivas sobre este
punto. Por otro lado, las guias japonesas anteriores al
uso de los ACOD datan de 2011,*> mientras que en pai-
ses como India* y América Latina,* se utilizan amplia-
mente las recomendaciones de ESC, EHRA y AHA/ASA
para orientar la practica clinica en el manejo de la an-
ticoagulacién tras un ictus isquémico relacionado con
fibrilacién auricular.

Las imagenes cerebrales repetidas antes de comenzar
la anticoagulacién en pacientes con enfermedad mo-
derada y grave para evaluar la transformaciéon hemo-
rragica es recomendado Unicamente por las guias de
la ESC,% sin evidencia de apoyo. El tratamiento puente
(es decir, tratamiento desde el inicio del ictus hasta el
inicio de la anticoagulacion oral) con heparinas de bajo
peso molecular no estan recomendadas por la mayoria
de las guias, mientras que las pautas del Reino Unido
recomiendan el uso de aspirina (300 mg/dia) antes de
iniciar la administracién oral tratamiento anticoagulan-
te. Todas las pautas establecen que el nivel de eviden-
cia es baja (principalmente grado C, es decir, opinién
de expertos) y que se necesitan estudios adicionales.
Solo el European Stroke Organisation-Karolinski Stroke
Update (ESO-KSU)? y las pautas ASA/AHA? citan datos
de observacion del estudio RAF? para respaldar sus re-
comendaciones. Es importante destacar que ninguna
de las directrices a pesar de las diferencias sustanciales
en la farmacodinamia de estos compuestos.

Anticoagulacion precoz en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico por
fibrilacién auricular

Datos de estudios observacionales y ensayos aleatori-
zados sugieren que la recurrencia temprana después
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de un accidente cerebrovascular isquémico relacio-
nado con la fibrilaciéon auricular estd entre aproxi-
madamente 0,5% y 1,3% por dia en las dos primeras
semanas.>® En estudios observacionales, la edad, el
gran tamano de lesién isquémica, y el agrandamiento
auricular son factores de riesgo de recurrencia. El ac-
cidente cerebrovascular isquémico relacionado con la
fibrilacion?3¢ con presencia de un trombo auricular es
raro,*>?” pero, si se detecta, se asocia con una alta fre-
cuencia de recurrencia.®* Puntuaciones clinicas, como
CHA2DS2VASc3® (que predice el riesgo de ocurrencia
de un evento isquémico) y HAS-BLED* (que predice
el riesgo de ocurrencia de eventos hemorragicos), se
usan comunmente para determinar el riesgo de ocu-
rrencia de eventos isquémicos o hemorragicos en
pacientes con fibrilacién auricular que reciben trata-
miento oral con anticoagulantes. Sin embargo, estas
puntuaciones no estan disefladas para su uso en el
entorno del accidente cerebrovascular agudo, tienen
un valor predictivo modesto y comparten muchos
factores de riesgo componentes (p. ej., hipertension,
edad, ictus isquémico previo) que son muy prevalen-
tes en pacientes con ictus isquémico.

De hecho, un desafio clinico central en la medicina
del accidente cerebrovascular es la evaluacion, dife-
renciacion y equilibrio de los riesgos de apariciéon de
isquemia y hemorragia cerebral. Sin embargo, el bene-
ficio clinico neto individual variard de acuerdo con el
riesgo absoluto de que estos eventos ocurran en tales
pacientes, ya que el riesgo puede diferir dependien-
do del momento del tratamiento (es probable que el
tratamiento temprano reduzca el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico, pero que aumenta poten-
cialmente el riesgo de hemorragia intracraneal). Los
estudios anteriores se centraron en las heparinas para
la anticoagulacién temprana debido al inicio de acciéon
rapido de estos agentes, pero no encontré una reduc-
cién significativa en recurrencia temprana y encontrd,
en cambio, un aumento significativo en el riesgo de
transformaciéon hemorragica.®

Sobre la base de datos de estudios realizados poco
después de que el uso de los ACOD entrase en la prac-
tica clinica,*® se demostré que el momento éptimo ini-
ciar tratamiento anticoagulante puede estar entre 4-14
dias después del inicio del accidente cerebrovascular.
Sin embargo, esta conclusién debe interpretarse con
cautela, ya que en el estudio RAF incluyeron protoco-
los de tratamiento mixto con heparina de bajo peso
molecular y Warfarina, asi como ACOD, pero estos no
tenian suficiente poder estadistico para evaluar el be-
neficio de la anticoagulacién temprana con los nuevos
agentes.”® Ademas, la anticoagulacion temprana (2-3
dias después accidente cerebrovascular) el inicio de la
administracion de AVK fue asociado con menos acci-
dentes cerebrovasculares isquémicos recurrentes de

inicio tardio (> 3 dias después del inicio del accidente
cerebrovascular) en el estudio de cohorte prospectivo
VISTA de 1.644 pacientes con ictus isquémico y fibrila-
cién auricular.*

Dos pequenos ensayos controlados aleatorios se han
centrado en el uso temprano de los ACOD. En un en-
sayo*' de 195 pacientes con accidente cerebrovascular
leve (mediana de los Institutos Nacionales de Salud es-
cala [NIHSS] de 2 [IQR 0-4]), rivaroxabdan tuvo eficacia y
seguridad similar a la Warfarina, cuando el tratamiento
se inicio dentro de los 5 dias posteriores a un accidente
cerebrovascular isquémico relacionado con fibrilacién
auricular (definido como el tamaio del infarto en ima-
genes ponderadas por difusién [DWI] de menos de un
tercio de territorio de la arteria cerebral media, mitad
de la arteria cerebral anterior o menos de la mitad del
territorio de la arteria cerebral posterior, o la mitad de
un hemisferio cerebeloso). El resultado primario de
nuevas lesiones isquémicas o hemorragicas en las reso-
nancias magnéticas de seguimiento no difirieron entre
los grupos (la frecuencia de ocurrencia fue del 49,5%
en el grupo de rivaroxabdan grupo vs. 54,5% en el grupo
Warfarina; p=0,49).

Ahi no hubo diferencia en los resultados clinicos (cada
grupo tuvo un accidente cerebrovascular isquémico
clinico, mientras que no hubo hemorragias sintomati-
cas), pero este estudio tuvo un poder estadistico insufi-
ciente debido a la pequena muestra, por lo que los re-
sultados deben considerarse generadores de hipétesis.
El dabigatran después de un accidente transitorio agu-
do, Ensayo Ischemic Attack and Minor Stroke Il (DATAS 11,
NCT02295826)* asigno aleatoriamente a 301 pacien-
tes con accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular menor (NIHSS puntuacién <9, lesiones
DWI <25 mL) pero sin diagnostico de fibrilacién auricu-
lar para recibir aspirina o dabigatran dentro de las 72
h del inicio del accidente cerebrovascular durante 30
dias.

El resultado primario fue hemorragia parenquimatosa
sintomatica en laresonancia magnética alas 5 semanas
de seguimiento. No habia eventos de resultado prima-
rio en cualquiera de los grupos (asintomaticos se pro-
dujo hemorragia en el 7,8% del grupo dabigatran vs.
3,5% del grupo aspirina)®. Sin embargo, dado que los
pacientes en el DATAS Il no tenia fibrilaciéon auricular
diagnosticada, estos datos no proporcionan evidencia
directa del riesgo de recurrencia de ictus isquémico y
transformaciéon hemorragica con uso de dabigatran
en pacientes con isquemia reciente y fibrilacién au-
ricular. A pesar de ello, estos pequeios ensayos*'—
brindan cierta tranquilidad sobre la seguridad de inicio
temprano de la administracién de rivaroxaban o dabi-
gatran en pacientes con isquemia leve a moderada ac-
cidente cerebrovascular (puntuacién NIHSS <9).
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Estudios observacionales prospectivos

Varios estudios observacionales prospectivos no alea-
torizados*>' han explorado los riesgos y beneficios
potenciales de la anticoagulacién temprana con ACOD
en pacientes con Accidente cerebrovascular isquémico
relacionado con la fibrilacién. Tres estudios*“¢ incluye-
ron pacientes con un accidente cerebrovascular isqué-
mico reciente y fibrilacién que fueron seguidos durante
al menos 3 meses por eventos de resultado clinico (es
decir, accidente cerebrovascular isquémico recurrente
y hemorragia intracraneal). El estudio suizo ACODISP*
incluyd 204 participantes. El estudio japonés SAMRUAI-
NVAF* incluyé 1.192 pacientes japoneses. El estudio in-
ternacional RAF-ACOD*¢ incluyé 1.127 pacientes. Todos
estos estudios reclutaron una cantidad considerable
de pacientes que recibian ACOD (155 [75%] en el estu-
dio ACODISP, 475 [41%] en el estudio SAMRUAI-NVAF, y
1127 [100%] en el estudio RAF-ACOD).

Todos los estudios incluyeron pacientes mayores (me-
diana de edad 76-79 afhos) principalmente con acci-
dentes cerebrovasculares de gravedad leve a modera-
da (mediana puntaje NIHSS 3-8) y tuvo una mediana
de retraso entre ictus isquémico e inicio de adminis-
tracion de ACOD de 5 dias. El riesgo anualizado de
accidente cerebrovascular isquémico recurrente fue
consistentemente entre 7,7% por afno a 8,5% por ano.
La proporcion anualizada de pacientes sintomaticos
con hemorragia intracraneal fue baja en el ACODISP
(1,3% anual) y SAMRUAI-NVAF (0,9% anual), mientras
que fue considerablemente mayor en el estudio RAF-
ACOD (6,4% anual). Sin embargo, aunque la mayoria
de las hemorragias intracraneales en el estudio RAF-
ACOD ocurrié en pacientes que comenzaron a recibir
el tratamiento menos de 3 dias después del accidente
cerebrovascular, la asociacidon de estas hemorragias
con el tratamiento es incierto porque las hemorragias
ocurrieron después de 30 dias. Dos de los estudios in-
formaron un aumento de las frecuencias de acciden-
te cerebrovascular isquémico recurrente cuando el
ACOD se inicié tarde o temprano: 5,1% por ano, si se
inicié antes de los 7 dias frente al 9,3% anual si se inicia
después de los 7 dias (p=0,53)*; 2,1% por afo (dentro
de los primeros 3 meses) si comenzo entre 3-14 dias
versus 9,1% por ano (dentro del primeros 3 meses)
si se inicia después de los 14 dias (p<0,001).* Cuatro
estudios observacionales de un solo centro*=° infor-
maron sobre el momento de iniciar la administracion
del ACOD vy a corto plazo (es decir, antes del alta del
hospital de cuidados agudos).

Resultados clinicos y radioldgicos

Todos los estudios informaron que el inicio tempra-
no (1-3 dias) del tratamiento con ACOD en pacientes
con accidente cerebrovascular de leve a moderado

(puntuacién NIHSS <9* o Puntuacion NIHSS <8)*14244
o infartos de tamano pequero a mediano (menos de
un tercio del territorio arterial afectado)* con baja fre-
cuencia de sintomas o hemorragia intracraneal. Dos
estudios adicionales*# sobre el inicio temprano del
tratamiento con ACOD encontraron que la transforma-
cién hemorragica del infarto (presente antes del inicio
de la administracion de ACOD) empeord en solo unos
pocos pacientes.*®* Todos los estudios observacionales
revisados tienen limitaciones ya que eran propensos
al sesgo de seleccién (es decir, los pacientes que se
consideraban con bajo riesgo de hemorragia es mas
probable que empezaron a recibir tratamiento tem-
prano, mientras que los pacientes considerados en
mayor riesgo comenzaron a recibir tratamiento mas
tardiamente); el inicio de la administracion de ACOD
no estaba estandarizada (aunque el tiempo en la ma-
yoria de los estudios se guio por el tamafio del infarto
y gravedad del accidente cerebrovascular). Estaban
sesgados hacia un accidente cerebrovascular leve
(puntuaciones medianas de NIHSS de 3 a 8) e infartos
pequenos (generalmente menos de un tercio del terri-
torio arterial afectado).

Direcciones futuras

La persistente incertidumbre clinica y dado que los
resultados provienen de estudios observacionales del
tratamiento temprano con ACOD después del inicio
del accidente cerebrovascular han dado lugar a varios
aleatorizados, ensayos clinicos controlados que in-
vestigan el tratamiento temprano versus tardio inicio
de la administracién de ACOD en pacientes con ictus
isquémico relacionado con fibrilacién. Se esperan
los resultados de los estudios ELAN (NCT03148457;
Suiza), OPTIMAS (EudrACT,2018-003859-38; Rei-
no Unido), TIEMPO (NCT02961348; Suecia) y START
(NCT03021928; EE. UU.).

Un reto clave para estos ensayos es incluir una muestra
lo suficientemente grande en cuanto tamano para eva-
luar las diferencias en el riesgo de aparicion de eventos
de resultados adversos relacionados con el momento
de la administracion oral de la anticoagulacién Los cua-
tro ensayos tienen resultados primarios compuestos
que incluyen combinaciones de eventos isquémicos o
hemorrégicos, o ambos, y tres de ellos incluyen morta-
lidad por todas las causas.

Si el ACOD temprano demuestra que el tratamiento
tiene el mismo grado de seguridad y eficacia como tra-
tamiento tardio en la practica clinica probablemente
cambie a favor del tratamiento temprano, dada la ma-
yor comodidad para los pacientes (es decir temprana-
mente ser dados de alta) y para los médicos (es decir,
mejor cumplimiento y continuidad de la medicacion
anticoagulante iniciada en el hospital de agudos), y
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la ventaja econédmica para los sistemas de salud. Hay
algunas diferencias importantes entre estos cuatro
ensayos. Mientras que los ensayos OPTIMAS y TIMING
usan una definiciéon binaria de tratamiento temprano
(<4 dias) en todos los participantes en el rango de gra-
vedad del accidente cerebrovascular, el momento de la
administraciéon del ACOD en el ensayo ELAN difiere de-
pendiendo de la severidad del indice, segun las direc-
trices EHRA-ESC y ESO-KSU que condicionan la practica
en Suiza y otros paises participantes. El ensayo START
aplica un disefio de aleatorizacién adaptable a la res-
puesta con cuatro intervalos predefinidos de tiempo
hasta el tratamiento de 2 a 14 dias, los eventos de resul-
tado isquémico y resultado hemorrégico, los cuales se-
ran modelados con un andlisis de riesgo. Juntos, estos
mencionados ensayos apuntan a reclutar hasta 9.000
pacientes; todos los ensayos son en curso y se esperan
resultados a partir de 2022.

Preguntas importantes auin no resueltas

La anticoagulacién en pacientes para quienes los
ACOD son considerados inadecuados (p. ej., aquellos
con discapacidad grave) funcion renal; con contraindi-
caciones a los anticoagulantes orales; o con hemorra-
gia grave sintomatica, alto riesgo de transformacion,
como hematoma parenquimatoso tipo 2 en cuantoala
prescripcién o no de estos asi como su inicio son inte-
rrogantes aun sin respuesta.

Como los ACOD son eliminados por los rifones (la ex-
creciéon renal oscila entre el 80 % para dabigatran y
el 27 % para apixaban), se recomienda precaucién en
pacientes con insuficiencia renal. El riesgo reducido
de sangrado asociado con el tratamiento con ACOD
en comparacion con el tratamiento con Warfarina
se puede mantener con insuficiencia renal de leve a
moderada (con la reduccion adecuada de la dosis). Sin
embargo, pacientes con aclaramiento de creatinina in-
ferior a 30 ml/min fueron excluidos del ensayo RE-LY?®
(que usé dabigatran), el ensayo ROCKET AF' (que uti-
lizé rivaroxaban) y el ensayo ENGAGE AF-TIMP (el cual
us6 edoxaban); aquellos con aclaramiento de creatinina
inferior a 25 ml/min fueron excluidos del ensayo ARIS-
TOTLE (apixaban).” Por lo tanto, sin una comprension
adecuada de los riesgos asociados con el tratamiento
con ACOD en pacientes con insuficiencia renal grave o
sometidos a didlisis, los ACOD deben evitarse y en su
lugar deben utilizarse AVK, hasta futuros ensayos (hasta
donde sabemos, NCT02942407 es el uUnico ensayo en
curso) por el momento seria el Unico en proporcionar
mas informacién. Sin embargo, en pacientes con enfer-
medad renal en etapa terminal o que estan sometidos
a didlisis, la indicacion y la relacion beneficio-riesgo de
la terapia con warfarina tampoco esta claro, ya que los
ensayos controlados aleatorios normalmente han ex-
cluido tales pacientes.

La oclusién del apéndice auricular izquierdo podria
ser una opcién prometedora para pacientes con acci-
dente cerebrovascular isquémico donde se considera
que tiene una contraindicacién para cualquier forma
de anticoagulante.®? En los ensayos controlados alea-
torios planeados es poco probable que se responda a
estas preguntas en un futuro cercano. Podria surgir mas
evidencia de estudios observacionales, pero, mientras
tanto, las decisiones para pacientes individuales deben
tomarse sobre la base de una cuidadosa consideracion
de los riesgos de accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragia intracraneal.

Otro tema de investigacién es el uso de biomarcado-
res de neuroimagen para estratificar y diferenciar los
riesgos de futuras isquemias y hemorragias. En 1490
pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante
poco después del accidente cerebrovascular isquémico
o ataque isquémico transitorio asociado con fibrilacién
auricular, la presencia inicial de microhemorragias
cerebrales (observadas imdgenes ponderadas en T2*
de resonancia magnética), se encontraron en 311
(21%) de los participantes.® Estos hallazgos apoyan la
hipotesis de que las microhemorragias cerebrales son
un biomarcador de neuroimagen de una arteriopatia
propensa al sangrado especificamente relevante para
la aparicién de hemorragia intracraneal asociada con la
anticoagulacién.

Las microhemorragias cerebrales pueden también
tienen relevancia para el riesgo de aparicién de trans-
formacién hemorragica y para el momento éptimo
de la administracién de los anticoagulantes poco
después del accidente cerebrovascular isquémico,
pero no hay estudios que investiguen esta hipotesis
planteada. La relevancia de siderosis superficial cor-
tical, una enfermedad mucho menos comin como
marcador putativo de angiopatia amiloide cerebral
y riesgo asociado de hemorragia intracraneal®* no ha
sido aun investigado. Marcadores de anatomia car-
diaca y funcién ventricular podria tener relevancia
para el riesgo de recurrencia por embolia cerebral
(p. €j., ecocardiografia transtoracica o transesofagica) y
merecen una investigacién en dicha area para ayudar a
seleccionar pacientes para tratamiento temprano con
ACOD.

Por ejemplo, el agrandamiento de la auricula izquierda
es un predictor independiente de ictus recurrente de
subtipo embdlico en pacientes con accidente cerebro-
vascular isquémico (incluso en pacientes sin evidencia
de fibrilacién auricular)®*°¢. Los ensayos controlados
aleatorios podrian ayudar a comprender mejor el papel
de los biomarcadores cerebrales y cardiacos para guiar
el momento de inicio del tratamiento anticoagulante
oral.
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Conclusiones

La anticoagulacién con los nuevos agentes previene
eficazmente el ictus isquémico recurrente en pacientes
con fibrilacién auricular. Sin embargo, jqué tan pronto
deben ser los ACOD prescritos? Después de un acciden-
te cerebrovascular isquémico en estos pacientes es una
tematica poco clara; las pautas actuales varian entre di-
ferentes organizaciones y paises y han sido creadas en
la base del consenso de expertos en lugar de evidencia
cientifica. Los datos de observacion muestran que mu-
chos de los médicos especialistas que atienden pa-
cientes con accidentes cerebrovasculares comienzan el
tratamiento con ACOD antes del periodo de tiempo pro-
bado en grandes ensayos controlados aleatorios y que
aunque el tratamiento temprano podria ser efectivo y
aceptablemente seguro, su seguridad y eficacia necesi-
tan ser confirmados en ensayos aleatorizados.

Siempre que sea posible, las personas que sufrieron un
accidente cerebrovascular isquémico relacionado con
fibrilacién auricular los 2 a 4 dias anteriores y que no
tienen contraindicaciones a la anticoagulaciéon deben
ser reclutados para participar en un ensayo controlado
aleatorio adecuado. Los médicos deberan sopesar los
riesgos potenciales y beneficios de la administracion
temprana de ACOD. La practica actualmente aceptada,
basada en consenso en lugar de evidencia empirica,
sugiere retrasar el tratamiento con anticoagulantes ora-
les en personas con accidente cerebrovascular severo y
grandes areas de infarto. Los ensayos clinicos en curso
deben ayudar a establecer si el inicio temprano del tra-
tamiento con ACOD en pacientes con fibrilacion auricu-
lar es seguro, previene la recurrencia de ictus isquémico,
acorta la estancia hospitalaria y mejora la continuidad
del tratamiento anticoagulante. Estos ensayos también
resaltaran si ajustar el tiempo de anticoagulacién segun
el tamafio del infarto o la clinica, asi como la gravedad
del accidente cerebrovascular, son necesarios para redu-
cir el riesgo de transformacién hemorragica.

Finalmente, nos planteamos que es necesario se haga
todo lo posible para incluir pacientes con accidente ce-
rebrovascular isquémico reciente y fibrilacién auricular
en estos ensayos futuros para responder a la importan-
te pregunta abierta de cual es el tiempo adecuado de
inicio de la anticoagulacién en fibrilacién auricular tras
un ACV isquémico cardioembodlico.
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