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RESUMEN

Los pacientes que estan en fibrilacién auricular (FA) requieren tratamiento con farmacos anticoagulantes
orales (ACO) para reducir su riesgo cardioembodlico. Por otra parte, si se someten a intervencién coronaria
percutanea (ICP), deben recibir tratamiento antiagregante plaquetario doble para disminuir la incidencia de
trombosis del stent. Por lo tanto, se debe tratar a estos pacientes con un ACO y un tratamiento antiagregante
plaquetario conjuntamente. Este régimen reduce de forma marcada el riesgo de eventos tromboembélicos,
pero se asocia con un incremento importante de las complicaciones hemorragicas.

Existe informacion consistente en relacién con los riesgos embélico, hemorragico e isquémico y el beneficio
y las potenciales complicaciones de la anticoagulacién y la antiagregacion en diferentes contextos clinicos.
Sin embargo, la ICP en estos pacientes introduce unos aspectos muy particulares. Ademas, la reciente
publicacién de estudios en los que se han evaluado determinados ACO de accién directa (rivaroxaban,
dabigatran y apixaban) aporta datos que pueden modificar de manera relevante el tratamiento de estos
pacientes. Uno de los principales puntos de discusién esta en la necesidad del tratamiento antitrombético
doble, en comparacién con el triple, para qué pacientes, durante cuinto tiempo y a qué antiagregante se
debe afiadir. El presente articulo destaca las conclusiones mas relevantes basadas en la evidencia y resume
una serie de recomendaciones buscando la mayor practicabilidad clinica en este contexto complejo.

Informacién sobre el suplemento: este articulo forma parte del suplemento titulado «Actualizacién en el tratamiento de los
pacientes con fibrilacién auricular sometidos a intervencion coronaria», que ha sido patrocinado por Boehringer Ingelheim.

Study Findings and Recommendations for Practice

ABSTRACT

Patients with atrial fibrillation should be treated with oral anticoagulant drugs to lower their cardioembolic
risk. Moreover, if they are to undergo percutaneous coronary intervention, they should receive dual
antiplatelet therapy to reduce the incidence of stent thrombosis. Therefore, these patients should be
treated with both an oral anticoagulant and an antiplatelet agent. This regimen markedly reduces the risk
of thromboembolic events, but is associated with a substantial increase in hemorrhagic complications.
Reliable information is available on embolic, hemorrhagic and ischemic risks and on the benefit and
potential complications of anticoagulation and antiaggregation in different clinical scenarios. However,
percutaneous coronary intervention in these patients raises a number of very specific issues. In addition,
the recent publications of studies that have evaluated particular direct oral anticoagulants (i.e. rivaroxaban,
dabigatran and apixaban) have provided new information that could significantly alter treatment in these
patients. Some of the main topics for debate are whether dual antithrombotic therapy is necessary, whether
triple therapy may be preferable, which patients should be treated and for how long, and which
antiaggregants should be added. This article highlights the most important evidence-based findings and
outlines a number of recommendations, with the aim of identifying the most practical clinical approach in
this complex scenario.

Supplement information: this article is part of a supplement entitled “Treatment of patients with atrial fibrillation undergoing
percutaneous coronary intervention: an update”, which is sponsored by Boehringer Ingelheim.
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Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa
FA: fibrilacién auricular

ICP: intervencion coronaria percutanea

TATD: tratamiento antitrombético doble

TATT: tratamiento antitromboético triple

INTRODUCCION

El tratamiento de la fibrilacién auricular (FA) de los pacientes que
se someten a intervencion coronaria percutanea (ICP) es un contexto
de elevada complejidad. Los pacientes que estan en FA requieren tra-
tamiento con farmacos anticoagulantes orales (ACO) para reducir su
riesgo cardioemboélico. Por otra parte, como se someten a ICP, deben
recibir tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) para dis-
minuir la incidencia de eventos cardiovasculares y de trombosis del
stent. Por lo tanto, se debe tratar a estos pacientes con un ACO y un
tratamiento antiagregante plaquetario conjuntamente. Aunque este
régimen reduce de forma marcada el riesgo de eventos tromboembd-
licos y coronarios, se asocia con un incremento importante de las
complicaciones hemorragicas. El presente articulo intenta destacar la
evidencia mas relevante en este contexto, analizar los aspectos que
alin no estan clarificados y finalmente resumir una serie de recomen-
daciones buscando la mayor practicabilidad clinica.

CONCLUSIONES MAS RELEVANTES BASADAS EN LA EVIDENCIA
O EN EL CONSENSO

Es importante destacar una serie de puntos basados en diferentes
estudios, metanalisis, guias de practica clinica y documentos de con-
Senso.

Riesgo embdlico y riesgo hemorragico

La presencia de FA se asocia con un aumento de hasta 5 veces del
riesgo de ictus y de eventos tromboembélicos'. De las escalas de
riesgo embdlico, la escala CHA,DS,-VASc? (insuficiencia cardiaca,
hipertensién, edad > 75 afios [doble], diabetes mellitus, ictus [doble],
enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo femenino) es mejor que
las demas en la identificacién de pacientes con bajo riesgo®*. Las dife-
rentes guias recomiendan el empleo del esquema CHA,DS,-VASc para
la evaluacién del riesgo embdlico de estos pacientes. De las escalas de
riesgo hemorragico, la de mayor utilidad es la escala HAS-BLED (pun-
tuacién de 0-1 indica bajo riesgo; 2, riesgo moderado y > 3, alto
riesgo), que ha sido validada tanto para predecir el riesgo de sangrado
con ACO de accién directa (ACOD)° como durante la ICP y en pacientes
cony sin FAS7,

Beneficios y riesgos de los anticoagulantes orales
en la fibrilacién auricular

En los pacientes con FA, los ACO han mostrado una reduccién mar-
cada de los eventos emboélicos, pero asociada con un aumento de las
complicaciones hemorragicas?, y son mas eficaces que el tratamiento
antiagregante en la reduccion de los eventos tromboembdlicos®®. Por
otra parte, diferentes estudios han puesto de manifiesto el beneficio
clinico de los ACOD?, pues son al menos igual de eficaces que los anta-
gonistas de la vitamina K (AVK), pero mucho mas seguros. Registros
de la practica clinica han documentado que el dabigatran, el rivaroxa-
ban y el apixaban, en comparacién con los AVK, se asocian con una

reduccién significativa en la incidencia de hemorragia intracraneal,
con unas tasas similares de ictus isquémico o embolia sistémica’.

La seleccién del ACO depende de diversos factores (indicaciones
aprobadas, caracteristicas del paciente, comorbilidades, medicacién
concomitante, preferencia del médico o del paciente, etc.). Un impor-
tante factor de riesgo hemorragico es la administracién simultanea de
varios farmacos antitrombéticos. En los Gltimos afios se ha propuesto
analizar el beneficio clinico neto del tratamiento anticoagulante,
valorado como el niimero de ictus evitados menos el nimero de
hemorragias intracraneales que se han producido. La European Society
of Cardiology (ESC) distingue entre factores de riesgo modificables y
no modificables, y remarca la necesidad de una evaluacién dinamica
y continua del riesgo hemorragico y corregir o eliminar los factores
que pueden aumentarlo®.

Intervencion coronaria percutanea. Anticoagulantes orales
y tratamiento antitrombético

Un 20-30% de los pacientes diagnosticados de FA desarrollaran una
enfermedad coronaria a lo largo de su vida' y esta arritmia esta pre-
sente en mas del 12% de los pacientes sometidos a ICP'™2. Los pacientes
con FA que se someten a ICP muestran peor prondstico, ya que tienen
una edad mas avanzada y mas comorbilidades™.

El tratamiento anticoagulante del paciente con FA sometido a ICP
depende del contexto clinico (angina estable o sindrome coronario
agudo [SCA)), el tratamiento anticoagulante previo a la intervenciéon
(AVK 0 ACOD) y el acceso vascular durante el procedimiento (radial o
femoral). La ICP sin suspender los ACO en estos pacientes es segura, y
no muestra un aumento de las complicaciones hemorragicas''. Ini-
cialmente se demostro6 la superioridad de los ACO sobre la doble anti-
agregacion en este contexto. Esto condujo a que el tratamiento anti-
trombético triple (TATT: ACO + acido acetilsalicilico [AAS] +
clopidogrel) se impusiera como estrategia antitrombdtica electiva,
incluso para pacientes con alto riesgo hemorragico.

Desde un punto de vista practico, las posibles combinaciones de
farmacos antitrombéticos en este contexto se pueden clasificar en 3
tipos de estrategias: a) TATT, consistente en la combinacién de un
ACO, ya sea AVK 0 ACOD, con 2 antiagregantes (AAS y un inhibidor del
receptor P2Y,,); b) tratamiento antitrombético doble (TATD): combi-
nacion de un anticoagulante y un antiagregante, y ¢) TAPD: combina-
cién de AAS y un inhibidor del P2Y,,.

En el contexto de la FA y la ICP, se han publicado 3 estudios aleato-
rizados en pacientes tratados con ACOD. En el estudio PIONEER AF-
PCI'S, el rivaroxaban 15 mg/dia junto con clopidogrel o rivaroxaban
2,5 mg/12 h junto con clopidogrel y AAS fueron mas seguros que el
TATT con AVK. En el estudio RE-DUAL-PCIY, la incidencia del evento
primario, hemorragia mayor o clinicamente relevante, fue significati-
vamente inferior con las 2 dosis de dabigatran (150 mg/12 hy 110 mg/12 h)
junto con un inhibidor del P2Y,, en comparacién con el TATT, sin
diferencias en el evento combinado de eficacia. En el estudio
AUGUSTUS?, con un disefio factorial 2 x 2, se compar6 el apixaban
5 mg/12 h con AVK y AAS frente a placebo en pacientes con FA que
sufrieron un SCA o se sometieron a ICP y estan recibiendo un iP2Y,,.
La incidencia del evento primario, hemorragias mayores y no mayores
clinicamente relevantes, se redujo de manera significativa con apixa-
ban frente a AVK y en los pacientes que recibieron placebo frente a
AAS. Los pacientes del grupo de apixaban tuvieron una menor inci-
dencia de hospitalizaciones que los del grupo de AVK, con similar
numero de eventos isquémicos. El grupo que mostré una menor inci-
dencia del evento primario del estudio fue el de pacientes aleatoriza-
dos a apixaban y placebo (TATD).

Los estudios mas recientes sitian al clopidogrel como el inhibidor
de eleccién cuando se administra conjuntamente con un ACO, debido
al bajo riesgo hemorragico. Los otros inhibidores mdas potentes (tica-
grelor y prasugrel) se han asociado con unas tasas de hemorragia mas
altas™. El ticagrelor ha sido evaluado en un reducido grupo de pacien-
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tes en combinacion con dabigatran' y apixaban's, y ha mostrado unas
tasas de seguridad y eficacia similares a las del clopidogrel. Los esca-
sos datos de la combinacién de prasugrel en este contexto han docu-
mentado un incremento muy marcado en el riesgo hemorragico?.

Tratamiento antitrombético doble frente a triple. Documentos
mas recientes

Los estudios aleatorizados ya comentados indican que el TATD ini-
ciado en el momento del alta hospitalaria, en comparacién con el
TATT, se asocia con una reduccién en los sangrados sin un incremento
en las tasas de eventos tromb6ticos'¢-®2!. Teniendo en cuenta este
aspecto, diferentes documentos de consenso?-** recomiendan la indi-
cacion del TATD de inicio para determinados grupos de pacientes. La
guia ESC de revascularizacién miocardica 2018%y el 2018-EHRA Con-
sensus Document? consideran que, a los pacientes con muy alto riesgo
hemorragico, se les debe administrar el TATD ya desde el momento
inicial después de la ICP. Para los pacientes con riesgo hemorragico
moderado, recomiendan el TATT durante 1 mes, seguido de TATD a
partir de ese momento. Solo para los pacientes con alto riesgo isqué-
mico indican la administracién del TATT durante 6 meses. El 2018-
North American Expert Consensus Update extiende la recomendacion
de TATD a la mayoria de los pacientes. Solo para los pacientes con alto
riesgo isquémico y bajo riesgo hemorragico considera razonable la
administracion del TATT por corto tiempo (habitualmente 1 mes) tras
el alta hospitalaria?2

La duracién del TATD debe plantearse analizando el perfil del
riesgo isquémico y hemorragico de los pacientes?>?, Se debe conside-
rar la interrupcién del antiagregante plaquetario al afio para la mayo-
ria de los pacientes. Sin embargo, para los pacientes con bajo riesgo
trombético y alto riesgo hemorragico, es razonable reducir el TATD a
6 meses e interrumpir el antiagregante plaquetario en ese momento.
Al interrumpir el TATD, la dosis del anticoagulante debe restablecerse
a la recomendada para la prevencién de eventos tromboembdlicos en
la FA. La continuacién del antiagregante plaquetario combinado con
el ACO a mas largo plazo puede ser razonable para pacientes con un
alto riesgo trombdtico o isquémico y bajo riesgo hemorragico?.

Riesgo isquémico residual en pacientes con enfermedad
coronaria

Este riesgo es constante en los pacientes coronarios. Varios estu-
dios han analizado el papel potencial de los ACO en la prevencién
secundaria, independientemente de si los pacientes habian sido
revascularizados o no. En el caso de los farmacos AVK, su uso en este
contexto se asocié con una mayor reduccién de eventos trombdticos
frente al tratamiento antiagregante con AAS, a expensas, sin embargo,
de un incremento en el riesgo de hemorragia mayor?. Dos recientes
estudios en pacientes tras un SCA (ATLAS ACS-2 TIMI?*¢) o con enfer-
medad coronaria estable o vasculopatia periférica (COMPASS?’) han
mostrado que el rivaroxaban agregado al tratamiento antiagregante
habitual y frente a placebo condiciona una reduccion significativa en
los eventos isquémicos, pero de nuevo a expensas de incrementar el
riesgo de hemorragias mayores.

ASPECTOS AUN NO CLARIFICADOS TOTALMENTE

Una serie de puntos surgidos de diferentes estudios o andlisis no
estan suficientemente clarificados y su aplicacion requiere evidencia
adicional concluyente.
Riesgo isquémico y riesgo hemorragico

Con respecto a la valoracién del riesgo isquémico de los pacientes

con FA y enfermedad coronaria, se han utilizado diferentes escalas?-3',
Sin embargo, ninguna se ha disefiado especificamente para estos

pacientes, por lo que ofrecen resultados muy limitados. El trata-
miento antitrombético debe seguir considerando en este contexto
variables de riesgo isquémico clinicas y anatémicas. En cuanto al
riesgo hemorragico, la nueva guia de la ESC no recomienda de manera
explicita el uso de una escala de riesgo sobre otra.

Beneficios y riesgos de los anticoagulantes orales
en la fibrilacién auricular

Mientras que el beneficio clinico neto esta claramente documen-
tado para los pacientes con CHA,DS,-VASc 2 2, sigue siendo contro-
vertido si los pacientes con un Gnico factor de riesgo trombético
(CHA,DS,-VASc = 1) se benefician o no del tratamiento anticoagu-
lante. Por otra parte, la obligatoriedad en Espafia de usar primero un
AVK 'y cambiar a un ACOD solo si se demuestra un mal control tera-
péutico a los 3-6 meses puede situar a determinados pacientes en una
situacion vulnerable en este periodo. La guia de la ESC recomienda,
con base en su eficacia y seguridad, los ACOD como primera opcién®.
Respecto a la eleccién del ACOD, no hay estudios comparativos que
permitan una clara recomendaciéon de un anticoagulante sobre
otro®??23, Para los pacientes ancianos anticoagulados con AVK, se ha
propuesto mantener la razén internacional normalizada (INR) en
torno a 2, aunque una INR < 2 no reduce el riesgo de hemorragia y si
disminuye la efectividad del tratamiento antitrombotico®2.

Intervencion coronaria percutanea: tratamiento antitromboético
y anticoagulantes orales

La evidencia sobre el tratamiento con ACOD en pacientes que van a
someterse a ICP y ya estan anticoagulados es escasa. Si la indicacién
de ICP es electiva y no hay alto riesgo tromboemboélico, se recomienda
suspender el ACOD entre 12 y 24 h antes del procedimiento, para evi-
tar la terapia puente con heparina?3. Para los pacientes que ingresan
por SCA y estan en tratamiento crénico con ACO, la guia vigente con-
sidera realizar la ICP emergente sin interrumpirla, sea un AVK o un
ACOD. Para estos pacientes se recomienda el uso de dosis bajas de
heparina independientemente de la administracion de la Gltima dosis
del anticoagulante?, Esta recomendacién se extiende también a los
pacientes con SCA con elevacion del segmento ST?>34,

En relacién con la prevencién secundaria, la guia europea otorga la
recomendacion IIb a la adicién de rivaroxaban 2,5 mg/12 h al TAPD
con AAS y clopidogrel como tratamiento de mantenimiento tras un
SCA?, Es importante realizar una individualizacién cuidadosa de los
pacientes evaluando los riesgos trombético y hemorragico antes de su
indicacién.

Tratamiento antitrombético doble frente a triple

En cuanto a los diferentes estudios aleatorizados, una serie de
limitaciones merecen mencién. Respecto al estudio WOEST?, se ha
criticado el pequefio tamafio muestral y que menos del 70% de los
pacientes estuvieran en FA, una duracién del TATT demasiado larga y
que el beneficio en los sangrados se debiera fundamentalmente a una
reduccién en las hemorragias menores®. Sin embargo, pese a estas
limitaciones, el estudio es muy relevante, ya que fue el primero en
cuestionar el TATT para todos los pacientes con necesidad de ACO que
se someten a ICP.

En el estudio PIONEER AF-PCI'S, se utilizaron dosis de rivaroxaban
menores y nunca estudiadas en los pacientes con FA. También se
incluy6 a pacientes con bajo riesgo y la duracién del TATT con AVK en
el grupo de control fue mas larga de lo recomendado.

Se han destacado 2 limitaciones del estudio RE-DUAL PCI". De
manera similar que el estudio PIONEER AF-PCI, aunque no habia dife-
rencias en las tasas de eventos aterotrombéticos entre los grupos
aleatorizados, el tamafio muestral no tenia potencia estadistica para
analizar la eficacia. Hubo un aumento (estadisticamente no significa-
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tivo) en el nimero de eventos isquémicos con la dosis baja de dabiga-
tran 110 mg/12 h en comparacién con el TATT con warfarina. Un
segundo aspecto que considerar es si la superioridad en seguridad del
dabigatran tuvo relacién con su mayor seguridad o por no estar com-
binado con AAS, como ocurria en el grupo del TATT. Pese a estas limi-
taciones, fue el primer estudio en evaluar en pacientes sometidos a
ICP la utilizacién de dosis de ACOD con eficacia comprobada en
la FA%S,

En el estudio AUGUSTUS'® también se evidencié un incremento
estadisticamente no significativo en el nimero de eventos isquémicos
coronarios (infarto, trombosis del stent y revascularizacién urgente)
en los pacientes que recibieron TATD, tendencia idéntica que en los
otros 2 estudios comentados y que también se produjo en un ensayo
que no tenia potencia estadistica suficiente para hallar diferencias en
eficacia. Otras limitaciones del estudio AUGUSTUS que se han plan-
teado serian la duraciéon del TATT mas larga que lo recomendado para
los pacientes con ICP electiva o SCA sin ICP o la administracion de AAS
a todos los pacientes desde el evento indice hasta la aleatorizacién.

La diferencia mas importante entre los 4 estudios aleatorizados
que han evaluado el TATD frente al TATT esta en el anticoagulante

Tabla 1

analizado en cada estudio: warfarina en el WOEST, rivaroxaban en el
PIONEER AF-PCI, dabigatran en el RE-DUAL PCI y apixaban en el
AUGUSTUS. Los metanalisis realizados sobre estos estudios coinciden
en documentar que el riesgo de hemorragia mayor o no mayor con el
TATD se reduce practicamente a la mitad en comparacién con el
TATT?-39, A pesar de la heterogeneidad de los estudios, los metanalisis
indican que el riesgo de eventos cardiovasculares adversos no esta
aumentado con el TATD en comparacién con el TATT. Sin embargo, ya
se ha comentado que ninguno de estos ensayos tenia la potencia esta-
distica para valorar la eficacia de las distintas estrategias en cuanto a
prevencion de eventos isquémicos o tromboembdlicos. Por todo esto,
la evidencia actual atn no justifica prescindir totalmente del TATT
durante el periodo en que cada paciente es mas vulnerable a sufrir
eventos isquémicos.

RECOMENDACIONES
Una serie de recomendaciones pueden permitir la aplicabili-

dad practica de diferentes estrategias en este contexto complejo
(tabla 1).

Recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular sometidos a intervencién coronaria percutanea

Escalas de riesgo e indicaciones

« Las diferentes guias recomiendan emplear el esquema CHA,DS,-VASc para la evaluacién del riesgo embélico. La escala HAS-BLED se ha validado para predecir el riesgo
hemorragico con los ACOD y durante la ICP. Para los pacientes con FA y cardiopatia isquémica que precisan ICP, ademas debe valorarse el riesgo isquémico

« En la FA, se recomiendan los ACO para los varones con CHA,DS,-VASc > 2 y las mujeres con puntuacién > 3. Para los pacientes con CHA,DS,-VASc = 0, no se recomienda el

tratamiento anticoagulante

ACO e ICP

« Un importante factor de riesgo hemorragico es la administracién simultanea de varios farmacos antitrombéticos. Para los pacientes tratados con AVK, la INR debe estar en
la parte inferior del intervalo terapéutico. La duracién del tratamiento antitrombético combinado debe reducirse tanto como sea posible

» Medidas para reducir el riesgo hemorragico: a) individualizar el tratamiento antitrombético y su duracion; b) identificar los factores que indican un alto riesgo isquémico o
hemorragico (anemia, antecedentes de hemorragia mayor, edad avanzada, insuficiencia renal grave, fragilidad, polimedicacién o alcoholismo), y ¢) administrar
sistemdticamente inhibidores de la bomba de protones y evitar los antiinflamatorios no esteroideos

« La ICP debe realizarse sin suspender los ACO. El acceso radial es prioritario. Los stents farmacoactivos son de primera eleccién para cualquier procedimiento de ICP

« La ICP urgente se realizard independientemente del tratamiento anticoagulante previo o de la hora de toma de la dltima dosis

FA e ICP. Combinaciones de los firmacos antitrombéticos

* Hay 3 tipos de combinaciones de farmacos antitrombéticos: a) TATT: combinacién de AVK o ACOD con 2 antiagregantes (AAS y un inhibidor del P2Y,,); b) TATD:
combinacién de un ACO y un antiagregante, y c¢) TAPD: combinacién de AAS y un inhibidor del P2Y,,

« La guia de la ESC recomienda el uso de ACOD con preferencia a los AVK para los pacientes con FA que requieren la combinacién de tratamientos antiagregante y
anticoagulante. Para los pacientes sometidos a ICP, se debe usar la dosis minima del ACOD evaluada en los ensayos fundamentales de FA y con demostrada eficacia para la

prevencion de ictus

« En cuanto a las dosis de dabigatran, podria estar justificado usar la dosis baja si el paciente necesita TATT y la dosis alta si esta indicado un TATD

« El clopidogrel es el antiagregante plaquetario de eleccién cuando se administra conjuntamente con un ACO. Cuando se considere que se debe agregar AAS al anticoagulante,

la dosis debe estar comprendida entre 75 y 100 mg/dia

« Interrupcién del TAP: para la mayoria de los pacientes, 1 afio; para los pacientes con bajo riesgo trombético y alto riesgo hemorragico, 6 meses; para pacientes con alto

riesgo trombético y bajo riesgo hemorragico, mas de 1 afio

Documentos de consenso

« Coincidencia: los pacientes con muy alto riesgo hemorragico deben recibir el TATD desde el momento inicial tras la ICP

« Guia de la ESC 2018: administracién del TATT durante 1 mes para los pacientes con riesgo hemorragico moderado y 6 meses para los pacientes con alto riesgo isquémico

« Consenso de expertos de Norteamérica 2018: administracién del TATT durante 1 mes solo para los pacientes con alto riesgo isquémico y bajo riesgo hemorragico, y TATD

para los demas pacientes

AAS: 4cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales; ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FA: fibrilacién auricular; ICP:
intervencion coronaria percutdnea; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TATD: tratamiento antitrombético doble;

TATT: tratamiento antitrombdtico triple.
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Riesgo embélico, riesgo isquémico y riesgo hemorragico

En los pacientes con FA, los riesgos embdlico y hemorragico no son
homogéneos. Es fundamental una evaluacién individual de este fragil
equilibrio y seleccionar el tratamiento antitrombdtico mas adecuado®.
Hay que considerar que, en los pacientes con FA y cardiopatia isqué-
mica que precisan ICP, ademas debe valorarse el riesgo isquémico.

En la FA, se recomiendan los ACO para los varones con puntuacién
CHA,DS,-VASc 2 2 y las mujeres con puntuacién > 3. En el caso de los
varones con 1 punto y las mujeres con 2 puntos, se debe considerar los
ACO. Para los pacientes con CHA,DS,-VASc = 0, no se recomienda el tra-
tamiento anticoagulante®. El esquema HAS-BLED se ha validado para
predecir el riesgo hemorragico con ACOD® y también durante la ICPS”7,

Beneficios y riesgos de los anticoagulantes orales
en la fibrilacién auricular

La respuesta a los AVK tiene un estrecho margen terapéutico y
obliga a un estricto control de la INR, que para la FA es 2-3, con un
tiempo en rango terapéutico que debe estar entre el 65 y el 70%4041,
En estos pacientes, debe intentarse que la INR esté en la parte infe-
rior del intervalo. A los pacientes con dificultad para mantener la
INR dentro del rango terapéutico, se los debe tratar con ACOD. Los
pacientes que ya han sufrido una hemorragia deben reiniciar la anti-
coagulacién pasadas al menos 4 semanas del evento, preferible-
mente con ACOD y tras corregir los factores que lo hayan podido
favorecer.

Intervencioén coronaria percutinea: tratamiento antitrombdético
y anticoagulantes orales

El acceso radial es prioritario en estos pacientes. Para los pacientes
programados?, se recomienda no interrumpir el tratamiento con ACO
y afiadir una dosis baja de heparina durante el procedimiento, aunque
podrian omitirla los pacientes con INR > 2,5234243_ Sj el tratamiento
anticoagulante se ha suspendido antes del procedimiento, se reco-
mienda el uso de la dosis estandar de heparina no fraccionada durante
1a ICP?. En caso de SCA de alto riesgo con indicacién de ICP emergente,
el procedimiento se realizara independientemente del tratamiento
anticoagulante previo o de la hora de toma de la Gltima dosis?*3334,
Para los pacientes que ya estaban tomando un AVK con controles de
INR adecuados, es recomendable mantener el mismo anticoagulante
después de la ICP?, La guia de revascularizacion coronaria aconseja la
utilizacién de stents farmacoactivos como primera eleccién para cual-
quier procedimiento de ICP?. El tipo de stent ha dejado de tener
importancia y la indicacién del régimen antitrombético debe reali-
zarse en funcién de los riesgos isquémico y hemorragico®.

Para reducir el riesgo de sangrado, es fundamental individualizar
el tipo de tratamiento y su duracién, identificar las comorbilidades y
las caracteristicas que indican alto riesgo isquémico* o alto riesgo
hemorragico (anemia, antecedentes de hemorragia mayor, edad
avanzada, insuficiencia renal grave, fragilidad, polimedicacién o
alcoholismo). Se recomienda la administracion sistematica de inhi-
bidores de la bomba de protones y evitar los antiinflamatorios no
esteroideos.

Tratamiento antitrombético doble frente a triple

Teniendo en cuenta que el incremento en el riesgo de sangrado aso-
ciado con el uso del TATT se mantiene en el tiempo*, la duracién del
tratamiento debe reducirse tanto como sea posible para minimizar el
riesgo hemorrégico. En pacientes con alto riesgo hemorragico, la estra-
tegia WOEST (ACO + clopidogrel) se puede considerar adecuada.

La guia de la ESC recomienda el uso de ACOD con preferencia a los
AVK para los pacientes con FA que requieren la combinacién de trata-
mientos antiagregante y anticoagulante?’, De manera empirica y en

relacién con su enfermedad coronaria, se puede considerar que, para
la mayoria de los pacientes con cardiopatia isquémica estable, 1 mes
de TATT seria suficiente, mientras que para los pacientes con SCA,
seria de entre 3 y 6 meses.

En el tratamiento de estos pacientes se debe usar la dosis minima
del ACOD evaluada en los ensayos fundamentales de FA y con demos-
trada eficacia para la prevencion de ictus®*24, El ensayo RE-DUAL PCI
fue el primer estudio publicado en que las 2 dosis del ACOD emplea-
das ya se habian demostrado eficaces en la FA. Este aspecto facilita la
indicacién de las dosis altas de dabigatran (150 mg/12 h) junto con un
inhibidor del P2Y,, en los pacientes con un alto riesgo isquémico,
mientras que la dosis baja (110 mg/12 h) podria estar mas justificada
en los pacientes con alto riesgo hemorragico. Ademas, parece aconse-
jable usar la dosis baja de dabigatran si el paciente necesita TATT y la
dosis alta si esta indicado un TATD?*. Esto posiciona el dabigatran
como una opcién terapéutica muy atractiva en los diferentes contex-
tos de pacientes con FA sometidos a ICP. La dosis de apixaban utili-
zada en el estudio AUGUSTUS ha demostrado su beneficio en la
reduccién de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA.

El clopidogrel es el inhibidor de eleccién cuando se administra
conjuntamente con un ACO (dosis de carga de 600 mg; dosis de
mantenimiento de 75 mg/dia). Los otros inhibidores mas potentes
(ticagrelor y prasugrel) se han asociado con unas tasas de hemorra-
gia mds altas™. El ticagrelor se ha evaluado en un reducido grupo de
pacientes en combinacién con dabigatran en el RE-DUAL PCI y con
apixaban en el AUGUSTUS, Cuando se considere que se debe agre-
gar AAS al anticoagulante, la dosis debe estar entre 75y 100 mg/
dia*¢, Para los pacientes con episodios aterotrombdticos recurren-
tes, el ticagrelor puede considerarse una opcién razonable, especial-
mente si se evidencia una respuesta subéptima a clopidogrel. Se
desaconseja el uso sistematico de pruebas de funcién plaquetaria o
genéticas para guiar la seleccién del tratamiento antiagregante pla-
quetario®.

Documentos mds recientes

Ya se ha comentado que diferentes documentos de consenso?>%?
coinciden en la indicacién del TATD inmediatamente después de la
ICP para los pacientes con muy alto riesgo hemorragico. La guia
europea justifica la administracién de TATT durante 1 mes a los
pacientes con riesgo hemorrdgico moderado y 6 meses para
los pacientes con alto riesgo isquémico®*?, Por el contrario, el 2018-
North American Expert Consensus Update considera la administracién
del TATT durante solo 1 mes para los pacientes con alto riesgo isqué-
mico y bajo riesgo hemorragico, y extiende la recomendacion de
TATD a todos los demads pacientes?.

En la mayoria de los casos, se debe considerar la interrupcién del
antiagregante plaquetario al afio, aunque para los pacientes con bajo
riesgo trombdtico y alto riesgo hemorragico el tratamiento doble
puede limitarse a 6 meses, e interrumpir el antiagregante plaqueta-
rio en ese momento. La continuacién del antiagregante plaquetario
combinado con el ACO a mas largo plazo puede ser razonable para
pacientes con un alto riesgo aterotrombético y bajo riesgo hemorra-
gico?2,

CONCLUSIONES

El tratamiento de la FA de los pacientes sometidos a ICP es un
contexto muy complejo. Los pacientes en FA requieren tratamiento
con ACO para reducir su riesgo cardioembélico y, como se someten a
ICP, deben recibir TAPD para disminuir la incidencia de eventos car-
diovasculares. Por lo tanto, se debe tratar a estos pacientes con un
ACO y un tratamiento antiagregante plaquetario combinados, lo que
se asocia con un incremento importante de las complicaciones
hemorragicas. La reciente publicaciéon de estudios que han evaluado
determinados ACOD (rivaroxaban, dabigatran y apixaban) en este



A. Cequier / Rev Esp Cardiol Supl. 2019;18(A):34-40

Tabla 2

39

Estudios en curso sobre el uso concomitante de anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios en pacientes con fibrilacion auricular sometidos a ICP

ENTRUST-AF-PCI

RT-AF

Registro WOEST 2

Disefio del estudio Ensayo aleatorizado abierto sobre seguridad

Ensayo aleatorizado abierto

Estudio de cohortes prospectivo,
internacional, multicéntrico
y no intervencionista

Objetivo Seguridad, pacientes con FA e ICP

Seguridad, pacientes con FA e ICP

Tratamiento, seguridad y eficacia;
pacientes con FA o prétesis valvular e ICP

Pacientes, n 1.500

420

2.200

Seguimiento (meses) 24

12

24

Finalizacién prevista Febrero de 2019

Enero de 2017

Diciembre de 2019

Edoxaban 60 mg/dia + clopidogrel 75 mg/dia
AVK + clopidogrel 75 mg/dia + AAS 100 mg/dia
(30 dias-12 meses)

En caso de necesidad clinica documentada,
prasugrel o ticagrelor

Grupos de tratamiento

Rivaroxaban 2,5 0 5,0 mg/12 h + ticagrelor
90 mg/12 h

AVK + clopidogrel + AAS

TAP obligatorio > 1 mes si stent metalico
y 2 6 meses si stent farmacoactivo

Todas las combinaciones de
anticoagulacién crénica con un iP2Y,,
con o sin AAS

Objetivo primario Hemorragia mayor (ISTH)

o clinicamente relevante

Hemorragia mayor
o clinicamente relevante

Eventos trombéticos combinados
(IM, ACV, AIT, embolia), muerte

cardiovascular y eventos hemorrégicos

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; AAS: dcido acetilsalicilico; FA: fibrilacién auricular; ICP: intervencién coronaria percutdnea; IM: infarto de
miocardio; iP2Y,,: inhibidores del receptor plaquetario P2Y,; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario.

contexto aporta una informacién que puede modificar de manera
relevante su tratamiento. Atin no esta totalmente definido qué
pacientes deben recibir el TATD en comparacién con el TATT y
cuanto tiempo debe mantenerse. Una serie de ensayos que estan en
curso afiadiran informacién que posiblemente clarificara algunos de
estos interrogantes (tabla 2).
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