RE-CIRCUIT

Las guias y los consensos de expertos reco-
miendan la ablacién por catéter en pacientes
con fibrilacidén auricular (FA) en los que fracasa
la terapia antiarritmica y en primera linea en al-
gunos casos seleccionados. Este tratamiento no
esta exento de riesgos ya que se estima que el
riesgo de taponamiento pericardico asociado a
este procedimiento es del 1.31% (Cappato et al.
Circ Arrhythm Electrophysiol 2010).

Hasta el aino 2015, las guias recomendaban
interrumpir la anticoagulacion y realizar una te-
rapia puente en el caso de que los pacientes
tuvieran que ser sometidos a ablacién, sin em-
bargo actualmente la recomendacion es de no
interrumpir la anticoagulacién durante este pro-
cedimiento (Sticherling C et al. Europace 2015).

Este cambio de recomendacion fue basado en
los resultados de varias publicaciones como es
el caso del estudio COMPARE, que confirmé
los beneficios de la anticoagulacion continuada
con warfarina durante la ablacidon vs la terapia
puente con heparinas (Di Biase et al. Circulation
2014) y también un metanalisis retrospectivo en
el cual se observé que el tratamiento con warfa-
rina de forma ininterrumpida disminuia el ictus y
el sangrado mayor vs la interrupcion durante el
procedimiento (Nairooz et al. Int J Cardiol 2015).

Otros aspectos que recomiendan las guias en
relacion a la anticoagulacion durante la ablacion
son la administracion de heparinas para mante-
ner el ACT >300 segundos y que debe de man-
tenerse la anticoagulacion al menos durante 8
semanas después de la ablacion.

La evidencia con los anticoagulantes orales de
accion directa (ACODs) en este contexto era li-
mitada, ya que hasta este afo solo se habian
publicado estudios retrospectivos y un estudio
prospectivo, el estudio VENTURE-AF que eva-
luaba la seguridad de rivaroxaban ininterrumpi-
do vs warfarina.

En este contexto aparecen los resultados del
ensayo RE-CIRCUIT, cuyo objetivo es evaluar
la eficacia y seguridad de dabigatran, de forma
ininterrumpida vs warfarina también de forma
ininterrumpida en pacientes que se someten a
ablacién de la FA (Calkins et al. NEJM 2017). Se
trata de un ensayo clinico prospectivo, randomi-
zado y multicéntrico que incluyé a 704 pacientes
de 104 centros, en 11 paises entre Abril 2015 y
Julio 2016. En este ensayo se incluyeron pacien-
tes con FA paroxistica o permanente que se fue-
ran a someter a una ablacion y se randomizaban
aleatoriamente a los brazos de dabigatran 150
mg o warfarina. Después de la randomizacion
los pacientes se trataban durante un periodo de
4-8 semanas y se sometian al procedimiento sin
interrumpir la anticoagulacion. Posteriormente,
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los pacientes continuaban siendo anticoagula-
dos en ambos brazos durante 8 semanas.

El objetivo primario del estudio fue la inciden-
cia de sangrado mayor evaluado por la escala
ISTH durante el periodo que englobaba el proce-
dimiento y las 8 semanas posteriores. Ademas
también se evalué como objetivo secundario la
prevencion de los eventos tromboembalicos.

La mediana de edad de los pacientes incluidos
en este ensayo se situé en 59.2 anos, la me-
diana de CHA2DS2-VASc score fue de 2.1 y el
tiempo en rango terapéutico para el brazo de
warfarina fue de 66.4%. Los resultados indican
que los pacientes tratados con dabigatran de
forma ininterrumpida presentaban menos hemo-
rragias mayores significativamente vs warfarina.
En concreto, 1.6% de los pacientes tratados con
dabigatran presento sangrados, mientras que en
el caso de warfarina la tasa de sangrados se si-
tudé en 6.9%, con una diferencia del riesgo abso-
luto de -5.3 (95% intervalo de confianza; de -8.4
a-2.2 P <0.001) y del riesgo relativo de 77.2%.
Estos resultados se vieron corroborados en el
analisis de Kaplan Meier, observandose desde
el primer momento una separacion drastica de
curvas (HR=0.22; 95% CI=0.08-0.59). En rela-
cion al objetivo de eficacia, no se produjeron ic-
tus en ninguno de los brazos y solo un accidente
isquémico transitorio en el brazo de warfarina.

La diferencia en relacidn a las tasas de sangra-
dos mayores en ambos brazos estan en linea a
lo ya observado en el ensayo RELY, ya que los
pacientes menores de 75 afos tratados con da-
bigatran 150 mg presentaban significativamente
menores tasas de sangrados mayores que los
tratados con warfarina (Eikelboom et al. Circu-
lation 2011). Los investigadores apuntan que un
posible mecanismo que podria estar implicado
en esta reduccion de los sangrados mayores en
el brazo de dabigatran 150 mg es el mecanismo
de accidn mas especifico que presenta el farma-
CO, ya que actua unicamente sobre la trombina
a diferencia de la warfarina que actua frente a
muchos de los factores implicados en la casca-
da de coagulacion. Otro aspecto que podia ser
importante es su vida media més corta.

Ademas cabe destacar la ventaja que impli-
ca contar con un agente de reversion, ya que
esto puede suponer una gran diferencia en el
tratamiento y prondstico de una complicacién
durante o después del procedimiento. En este
sentido dabigatran es el unico ACOD que cuenta
actualmente con un agente de reversion espe-
cifico, idarucizumab. Se trata de un fragmen-
to de un anticuerpo monoclonal que se une de
forma especifica a dabigatran, produciendo una
reversion inmediata, completa y sostenida del
efecto anticoagulante. El estudio que evaluo6 la
eficacia y seguridad de idarucizumab fue el RE-
VERSE-AD, cuyos resultados finales han sido
publicados este mismo afo (Pollack et al.NEJM
2017).
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En este ensayo se incluyeron 503 pacientes en
dos grupos diferentes: un primer grupo de pa-
cientes con sagrados graves que podian com-
prometer la vida y un grupo de pacientes que
debian de someterse a un procedimiento de
urgencia. El estudio demostr6 que idarucizu-
mab revierte el efecto anticoagulante de dabi-
gatran de forma eficaz y sin efectos adversos
ni pro-tromboticos, tal y como se ha verificado
también en estudios especificos (Schmohl et al.
Thrombosis and Haemostasis 2017).

Los resultados del ensayo RE-CIRCUIT ya han
tenido un impacto en las guias y actualmente
el tratamiento no ininterrumpido con dabigatran
150 mg durante la ablacién de FA queda contem-
plado con un nivel de recomendacion IA (Calkins
et al. Europace 2017) [LINK GUIAS]

Ademas recientemente, la ficha técnica de da-
bigatran ha sido actualizada con el objetivo de
incluir esta situacion asi como los resultados del
ensayo RE-CIRCUIT [LINK FICHA TECNICA].

En resumen, los resultados del ensayo RE-CIR-
CUIT ponen de manifiesto que, comparado con
warfarina ininterrumpida, dabigatran 150 mg
ininterrumpido se asocio con una menor inciden-
cia de sangrado mayor durante y hasta 2 meses
después de la ablacién. Ademas no se observa-
ron eventos tromboembdlicos en pacientes tra-
tados con dabigatran de forma ininterrumpida y
los pacientes de este grupo experimentaron me-
nos EAs graves que los pacientes tratados con
warfarina ininterrumpida, todo ello con la venta-
ja que supone usar dabigatran en periprocedi-

mientos por la disponibilidad de idarucizumab,
su agente de reversion especifico.
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