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Puntuacion de riesgo atil para la seleccion de un
anticoagulante oral directo vs antagonista de la vitamina K

Useful risk score for the selection of an antagonist vs non-antagonist of vitamin K oral anticoagulant

Objetivos

Desarrollar una puntuacion de riesgo de sufrir un desenlace
clinico serio combinado: accidente cerebro-vascular (ACV) in-
validante, sangrado potencialmente mortal o muerte por todas
las causas, en pacientes con fibrilacién auricular (FA) que reci-
ben tratamiento con warfarina, y probar este nuevo puntaje para
identificar pacientes especificos que podrian tener mejores resul-
tados terapéuticos con los anticoagulantes orales antagonistas
de vitamina K (AVK) versus los anticoagulantes orales directos
(ACD), también conocidos como nuevos anticoagulantes orales.

Diseno, lugar y pacientes

Se utilizé la poblaciéon del ENGAGE AF-TIMI 48, ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de doble simulacién en
el que se analizé la no inferioridad dos regimenes de edoxaban
una vez al dia vs warfarina en pacientes con FA y riesgo embodli-
co moderado-alto. Ingresaron 21.105 pacientes; 72% varones,
con una edad media de 72 afios. El puntaje CHADS2 medio fue
de 2,8 + 1,0 y la mediana de seguimiento, 2,8 afos.

Intervencion
Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcién de 1:
1: 1 a 60 o 30 mg de edoxaban o warfarina, respectivamente.

Medicién de resultados principales

Todos los analisis siguieron el principio de intencion de tratar. Las
caracteristicas basales en los pacientes con resultados clinicos
serios (RCS) de accidente cerebrovascular (ACV) invalidante,
hemorragia potencialmente letal y mortalidad por todas las causas,
se presentan como mediana y rango intercuartilo para las varia-
bles continuas, y como porcentajes para las variables categdricas.
Se utilizé un modelo de regresion de Cox para evaluar cada vari-
able desde el inicio del estudio hasta la aparicion del primer RCS.

Resultados primarios

Los predictores de riesgo asociados con el RCS y los puntos pon-
derados del modelo de regresién de Cox determinaron la puntuacion
de riesgo TIMI-AF, con un maximo de 17 puntos, considerando los
puntajes de 0 a 6 como de bajo riesgo, los de 7 a 9, como riesgo mo-
derado, y los mayores o iguales a 10, como de alto riesgo (Tabla 1).

Fuentes de financiamiento: el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 fue apoyado
por una beca de investigaciéon de Daiichi Sankyo.
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Tabla 1. Puntuacion de riesgo de los componentes del modelo TIMI-AF

Edad
mayor de 75 <0,001 3
66a74 <0,001 2
Funcion Ventricular - Fraccion de eyeccion
Menor de 30% <0,001 3
30a49% <0,001 2
Desconocida 0,007 1
Hemoglobina < 13 g/dL <0,001 2
Etnia no caucasica
Asidtica <0,001 2
Negra 0,029 2
Otra 0,002 2
FA o aleteo cronico 0,001 1
ACV isquémico previo 0,003 1
Sexo masculino 0,006 1
Diabetes 0,037 1
Historia de enfermedad carotidea 0,063 1
1AM previo 0,08 1
Creatinina > 110 umol/L 0,06 1
Méximo Puntaje 17

ACV: accidente cerebro-vascular; IAM: infarto agudo de miocardio; FA: fi-
brilacién auricular

Tomando siempre como referencia a la warfarina, dentro de la cate-
goria de alto riesgo se observé una disminucion del 39% en el riesgo
para RCS en la rama 60 mg de edoxaban (HR 0,61; IC del 95%
0,41 a 0,91, P = 0,015). Resultados similares se observaron con 30
mg edoxaban (HR 0,61; IC del 95% 0,40 a 0,92, P = 0,02). En la cat-
egoria de bajo riesgo, no se observaron diferencias entre las tasas
de RCS también en comparacion con la rama que recibié warfarina
(HR 1,01; IC del 95% 0,82 a 1,24, y HR 1,01; IC 95% 0,82 a 1,25,
respectivamente para 60 y 30 mg de edoxaban).

Conclusién

Se desarrollé una puntuacion de riesgo que predice la ocurren-
cia de RCS en pacientes con FA anticoagulados oralmente, y
que observé mejores resultados en los pacientes tratados con
edoxaban versus warfarina en los pacientes con puntajes de
riesgo intermedio o alto, sin diferencias en los de bajo riesgo. La
utilizacion de este puntate puede mejorar la prediccion de RCS 'y
podria ayudar a guiar la seleccién de anticoagulantes.

Comentario

La FA es una fuente conocida de fenémenos tromboembodlicos y existen
guias que permiten identificar a los pacientes de mayor riesgo, quienes
requieren anticoagulacion oral (ACO). Lamentablemente cuanto mayor
es el riesgo embdlico, mayor el riesgo de sangrado, lo que ha llevado a
una sub-utilizacién de los AVK. Los ACD han sumado un nuevo inter-
rogante: ¢cudndo elegir un ACD sobre un AVK? Este subestudio del
ENGAGE propone un score de 17 puntos para ayudar en la toma de
esta decision, identificando pacientes de alto y moderado riesgo que se
beneficiaron con el uso de un ACD. Sin embargo, este estudio es va-
lido para el edoxaban, y no deberiamos extrapolar sus resultados a los
otros ACD, dado que el perfil de los pacientes incluidos en el estudio EN-
GAGE fue de moderado a alto riesgo y los estudios RE-LY (dabigatran),
ROCKET-AF (ribaroxaban) y ARISTOTELES (apixaban) fueron reali-

zados con pacientes de menor riesgo. Esto nos permite plantearnos otro
interrogante: ¢,es valido este puntaje para los pacientes de bajo riesgo?
Por otro lado, en los puntajes de riesgo para iniciar ACO, el sexo femeni-
no implicé un mayor riesgo. Sin embargo en este puntaje se considerd
que ser hombre suma un punto de riesgo, lo que tal vez se deba a que
el 72% de los pacientes enrolados fueron varones y el sexo femenino
estuvo subrepresentado. Existen otros scores como SAMe-TT2R2 que
valora la respuesta a warfarina en pacientes con FA, ayudando también
a la eleccion entre AVK'y ACD.

Conclusiones del comentador

Se puede utilizar esta puntuacion cuando decidamos utilizar edoxaban,
y emplear otros puntajes para los demas ACD, priorizando la individuali-
zacion del tratamiento a cada paciente.
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