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RESUMEN

Los pacientes con anticoagulacion oral crénica sometidos a intervencién coronaria percutanea constituyen
una poblacién con alto riesgo y gran comorbilidad. Se trata de una poblacion en crecimiento y con un
prondstico complejo por los eventos isquémicos y hemorragicos que pueden padecer en el corto, medio y
largo plazo. El tratamiento antitromboético es sin duda uno de los aspectos fundamentales que considerar
en esta poblacién y el que mas impacto prondstico puede generar. El mantenimiento de la anticoagulacion
oral es el aspecto prioritario en esta poblacion. En los Gltimos afios se han estudiado diferentes regimenes
antitrombéticos buscando fundamentalmente una reduccién de eventos hemorragicos, sin penalizar la
eficacia. Para ello se ha estudiado sobre todo acortar la duracién de la doble antiagregacion afadida a la
anticoagulacién y el uso de antiagregantes plaquetarios en monoterapia, fundamentalmente el clopidogrel,
ademas del anticoagulante oral. Actualmente la llegada de los anticoagulantes orales de accién directa ha
generado una gran expectacién e ilusién. Estos farmacos, con un mejor perfil de seguridad que los
anticoagulantes dicumarinicos, pueden aportar en este contexto importantes mejoras prondsticas. Hay 3
ensayos clinicos con anticoagulantes orales de accién directa en este paciente tan complejo y, junto con
otro que se encuentra en fase de seguimiento, es posible que contribuyan a modificar la practica clinica
habitual de forma relevante en los préximos afios.

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

Percutaneous Coronary Intervention and Oral Anticoagulation

ABSTRACT

Patients on long-term oral anticoagulation therapy who are scheduled to undergo a percutaneous coronary
intervention are a high-risk population with a large number of comorbid conditions. This is a growing
population that has a complicated prognosis because ischemic and bleeding events can occur over the
short, medium and long term. Antithrombotic therapy, without doubt a key consideration in these patients,
could have a substantial impact on prognosis. Maintenance therapy with oral anticoagulants is also a
priority. Over the last few years, several antithrombotic regimens have been investigated with the principle
aim of reducing hemorrhagic events while maintaining efficacy. To this end, studies have focused on: (i)
shortening the duration of the dual antiplatelet therapy added to anticoagulation; and (ii) the use of
antiplatelet monotherapy, particularly clopidogrel, along with an oral anticoagulant. Recently, the
emergence of direct oral anticoagulants has generated great hope and excitement. These new drugs, which
have a better safety profile than dicoumarinic anticoagulants, could produce substantial prognostic
improvements in this context. The results of three clinical trials of direct oral anticoagulants in these highly
complex patients are currently available. Their findings, together with another trial that is now in the
follow-up phase, have the potential to substantially modify our usual clinical practice in coming years.

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
AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: fibrilacién auricular

ICP: intervencién coronaria percutanea

TAPT: tratamiento antiagregante plaquetario triple

INTRODUCCION

Los pacientes con anticoagulacién oral (ACO) crénica sometidos a
intervencién coronaria percutdnea (ICP) constituyen una poblaciéon
con alto riesgo y gran comorbilidad. Su tratamiento antitrombético
6ptimo ha sido, es y seguira siendo un motivo de discusion y de estu-
dio en el mundo de la cardiologia intervencionista.

La existencia de una poblacién, importante y en crecimiento, con
indicacién de ACO que es revascularizada percutineamente y, por lo
tanto, va a requerir antiagregacion, ha llevado en los Gltimos afios a
estudiar la mejor combinacién antitrombotica tanto en intensidad
como en duracion.

La doble antiagregacién es necesaria para prevenir la trombosis
del stent, pero no suficiente para prevenir el ictus, y viceversa: la ACO
previene el ictus, pero no la aparicion de eventos isquémicos en la
fase aguda y subaguda'2.

No cabe duda de que los regimenes mas eficaces basados en ACO y
doble antiagregaciéon (combinacién que se conoce como tratamiento
triple) tienen el inconveniente de una tasa de hemorragia alta, que en
muchos pacientes puede contraindicarlos. Por otro lado, indicar regi-
menes menos intensos en aras de la seguridad puede tener el problema
de un aumento de los eventos isquémicos, como la trombosis subaguda
del stent, tras las primeras semanas o meses del evento agudo.

Este dificil equilibrio entre eficacia y seguridad ha hecho que las
guias de practica clinica de los dltimos afios hayan ido modificando
sus recomendaciones con base en los nuevos estudios y la evidencia
generada.

Las ventajas que los ACO de accién directa (ACOD) pueden aportar
en este contexto son de mucho interés. Hay 3 ensayos clinicos con
ACOD en este paciente tan complejo y, junto con otro que se encuen-
tra en fase de seguimiento, es posible que contribuyan a modificar la
practica clinica habitual de forma relevante en los préximos afios.
Pero lo seguro es que este seguira siendo uno de los temas candentes
en el campo del tratamiento antitrombético, por tratarse de una
poblacién con grandes mortalidad y tasas de eventos isquémicos y
hemorragicos a la que siempre habra que procurar los beneficios de
nuevos farmacos o nuevas estrategias.

En este articulo se revisan la evidencia y los estudios mas relevan-
tes y novedosos en este campo. Se comentan ademas aspectos funda-
mentales que se debe tener en cuenta para decidir la estrategia de
tratamiento 6ptima.

PREVALENCIA DE ANTIACOAGULACION ORAL CRONICA EN LA
INTERVENCION CORONARIA E IMPLICACION PRONOSTICA

Entre un 6 y un 8% de los pacientes que se someten a ICP tienen
indicacién de anticoagulacién por afecciones como la fibrilacién
auricular (FA), valvulas mecanicas o enfermedad tromboembélica
venosa. La causa mas frecuente es la FA3, que supone casi un 60% de
estas indicaciones. La FA es la arritmia persistente mas frecuente en
los paises desarrollados. Seg(in la mayor parte de los registros, la pre-
valencia de FA en la poblacién general se sit(ia entre el 1y el 2%*5,
Sabemos ademads que su prevalencia aumenta con la edad hasta el

punto de duplicarse con cada década de la vida, de tal manera que,
como recoge el estudio OFRECE, la prevalencia de FA alcanza cerca del
16% de los mayores de 80 afios®.

Cabe destacar que, segln el registro AFCAS, hasta el 34% de los
pacientes con FA tienen enfermedad coronaria, y el 21% de ellos
requiere revascularizacién Y viéndolo desde otro prisma, de los
pacientes que ingresan por sindrome coronario agudo (SCA) y se
someten a ICP, un 5-21% tienen FA>S.

Aunque en la mayoria de los casos el SCA se presenta en un
paciente con FA crénica, puede ocurrir que los pacientes se presenten
con FA de novo en el seno de un infarto de miocardio. Segtin datos del
registro AMIS plus, se estima que el 0,8% de los pacientes con SCA que
ingresan en ritmo sinusal tienen FA antes del alta’. Este porcentaje
cuestiona si el infarto agudo de miocardio predispone a la FA. Por otro
lado, un estudio observacional prospectivo, realizado en 527 pacien-
tes que habian acudido con SCA con elevacién del ST y se sometieron
a angioplastia primaria, observé que hasta el 15,4% de ellos presenta-
ban FA en el primer afio tras el evento, y que se asociaba significativa-
mente con la edad, el shock cardiogénico al ingreso y la disfuncién
sistélicad.

Es muy importante saber que los pacientes con FA que se someten
a ICP tienen peor prondstico, y esto ocurre por varias razones: son
pacientes con mas edad y comorbilidades, y tienen con mas frecuen-
cia insuficiencia cardiaca congestiva, accidentes cerebrovasculares y
complicaciones hospitalarias®. Cabe destacar que son pacientes cuya
manifestacion isquémica mas frecuente es el SCA sin elevacién del
segmento ST, y en ellos se realizan menos intervenciones invasivas
durante el ingreso™.

Otro aspecto que afecta al peor prondstico de estos pacientes es la
necesidad de medicacién anticoagulante y antiagregante durante el
seguimiento. Todas las combinaciones de firmacos antitrombéticos
generan un aumento de los eventos hemorragicos, por lo que es fun-
damental decidir el régimen antitrombético 6ptimo, basado muchas
veces en un dificil equilibrio entre eficacia y seguridad, pero al que
siempre deben aplicarse todas las medidas de conocida utilidad para
disminuir las complicaciones hemorragicas>'.

SUSPENSION DE LA ANTICOAGULACION ORAL PARA
EL CATETERISMO

En cuanto al tratamiento de los pacientes anticoagulados que
requieren ICP, hay diferentes publicaciones que muestran resultados
similares.

El primer estudio que analiza no suspender los ACO frente al uso
de terapias puente con heparina de bajo peso molecular, que venia
siendo la practica habitual, fue publicado por un grupo finlandés. Rea-
lizaron un registro retrospectivo multicéntrico de 523 pacientes en
tratamiento con warfarina y sometidos a ICP. Analizaron el impacto
de no interrumpir la warfarina frente al uso de terapias puente. Los
autores concluyeron que la ICP sin suspender la anticoagulacion es
segura, y no muestra un aumento de complicaciones hemorragicas ni
del lugar de puncién'2.

En el estudio AFCAS se registrd a pacientes con FA que requerian
ICP®, Se observé una reduccion significativa del porcentaje de hemo-
rragias mayores y de eventos adversos mayores en el grupo de pacien-
tes que mantuvieron su tratamiento anticoagulante con antagonistas
de la vitamina K (AVK) frente a los asignados a terapia puente con
heparina de bajo peso molecular. Este beneficio se manteniaalos 3y
los 12 meses de seguimiento. Ademas, los pacientes con ACO ininte-
rrumpidos no mostraron aumento de eventos tromboembélicos o
hemorragicos periprocedimiento.

Un reciente registro retrospectivo chino observé que, en pacientes
con tratamiento crénico con warfarina sometidos a ICP, no interrum-
pir los ACO era tan seguro como la terapia puente en cuanto a compli-
caciones hemorragicas y eventos cardiacos adversos (muerte, infarto
de miocardio, trombosis del stent, revascularizacién e ictus)™.
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Si bien es cierto que la informacion cientifica en este aspecto de la
cardiologia intervencionista es débil, basada en registros de un
nimero de pacientes no muy grande, las diferentes guias y consensos
de expertos se han posicionado en no suspender los ACO y evitar las
terapias puente a base de heparina de bajo peso molecular'>,

EVOLUCION DEL USO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES
EN EL PACIENTE SOMETIDO A INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA

El uso de ACO en pacientes con ICP ha ido modificindose de modo
importante en los Gltimos afios. Desde que la ICP pasé a ser la forma
mas frecuente de revascularizacion coronaria, el régimen trombético
6ptimo para los pacientes revascularizados con stent e indicacion de
ACO ha sido uno de los aspectos mas discutidos, investigados y refle-
jados en cada una de las guias de practica clinica que se han ido publi-
cando. Se puede distinguir en los tltimos 15 afios 3 etapas fundamen-
tales.

Primera etapa: superioridad de los ACO sobre la doble
antigregacion

En ese primer momento se demostré en esta poblacion la superio-
ridad de los ACO tras la ICP. Se comenzaba a estudiar a esta compleja
poblacién, y no se indicaban ACO o se suspendian temporalmente y se
sustituian por la doble antiagregacién a la mitad de los pacientes con
FA tras el implante de un stent. La superioridad de mantener los ACO
—con reduccién de eventos cardiovasculares, muerte y, eso si, mayor
tasa de hemorragias'®— llevé a que el tratamiento antiagregante pla-
quetario triple (TAPT) (ACO + acido acetilsalicilico [AAS] + clopido-
grel) se impusiera como estrategia antitrombética electiva, incluso
para pacientes con alto riesgo hemorragico, a quienes los ACO seguian
aportando un beneficio indiscutible en la reduccién de eventos isqué-
micos y muertes".

Pero la suma de doble antiagregacion a los ACO genera un consa-
bido aumento de las complicaciones hemorragicas de entre 2 'y 3
veces'®, Y fue esta alta tasa de hemorragias lo que generd nuevos
debates y estudios.

Segunda etapa: duracion optima del TAPT e interrupcion del
dcido acetilsalicilico

Una vez demostrada la superioridad del TAPT como régimen mads
eficaz, pero con una tasa nada despreciable de hemorragias mayo-
res™'®, se comenz6 a analizar el acortamiento del TAPT, con base fun-
damentalmente en la mejora de la seguridad de los nuevos stents. Este
acortamiento del TAPT se inicié en pacientes con menor riesgo isqué-
mico o alto riesgo hemorragico, sin aparente repercusion en la efica-
cia del tratamiento.

El tipo de stent implantado ha dejado de tener la importancia que
tuvo al principio. Inicialmente los stents farmacoactivos de primera
generacion se asociaban con altas tasas de trombosis subagudas o tar-
dias y, por lo tanto, requerian mucho la doble antiagregacién prolon-
gada. La mejora de la seguridad de los actuales stents farmacoactivos,
con superioridad incluso sobre los stents metalicos®', ha hecho que
las dltimas guias europeas®?° recomienden indicar un régimen anti-
trombdtico u otro en funcién de los riesgos isquémico y hemorragico,
pero independientemente del tipo de stent.

Por otro lado, el estudio WOEST? investigé el TAPT frente a un ACO
y clopidogrel: tras aleatorizar a 573 pacientes, se demostré una reduc-
cién de las hemorragias de cualquier intensidad TIMI (thrombolisis in
myocardial infarction) en el grupo de pacientes a los que se habia eli-
minado el AAS. Si bien el estudio fue criticado por tener un objetivo
primario muy blando, incluir mayoritariamente a pacientes estables e
indicar al grupo de control el TAPT durante 1 afio (muy alejado de la
practica clinica y las recomendaciones), esta estrategia generé un

gran entusiasmo y pasoé a ser una opcién planteable, al menos para
pacientes con alto riesgo hemorragico. Y asi se ha recogido por pri-
mera vez en una guia europea’, que considera la estrategia WOEST
una indicacién de clase Ila A para los pacientes con alto riesgo hemo-
rragico.

Tercera etapa: utilizacion de los anticoagulantes orales de accion
directa

El mejor perfil de seguridad de los ACOD frente a los AVK, junto a la
existencia de un nicho nada despreciable de pacientes revasculariza-
dos con stent en tratamiento con ACO, gener6 un interés indiscutible
en los nuevos farmacos anticoagulantes. Cada uno de los 4 ACOD
aprobados ha pasado un ensayo clinico en pacientes con indicacién de
ACO sometidos a ICP.

Tres de estos ensayos clinicos ya se han publicado: PIONEER AF-PCI
con rivaroxaban??, REDUAL-PCI con dabigatran®? y, recientemente, el
AUGUSTUS con apixaban?4, El ensayo ENTRUST con edoxaban? esta
en fase de seguimiento de los pacientes. Las caracteristicas funda-
mentales de los disefios y los resultados publicados de estos 4 ensa-
yos clinicos se muestran en la tabla 1.

Si bien hay ligeras diferencias en los criterios de inclusién y en la
definicién de los eventos, en general los 4 estudios plantean como
objetivo primario la reduccién de los eventos hemorragicos en el
grupo de ACOD frente a los tratados con AVK.

PAPEL DE LOS ACOD: LOS ESTUDIOS PIONEER AF-PCI
Y REDUAL-PCI

Estudio PIONEER AF-PCI

El estudio PIONEER AF-PCI? aleatoriz6 a 2.124 pacientes con FA
revascularizados con stent a 1 de los 3 grupos: rivaroxaban 15 mg/dia
+inhibidor del receptor P2Y,, (iP2Y,,), rivaroxaban 2,5 mg/12 h + AAS
+1iP2Y,, o TAPT (AVK + AAS + clopidogrel). El estudio alcanz6 el obje-
tivo primario con reduccién de las hemorragias TIMI clinicamente
significativas en los 2 grupos de rivaroxaban (el 16,8 frente al 18,0
frente al 26,7%; p < 0,001). Los eventos isquémicos (muerte cardio-
vascular, infarto o ictus) y la mortalidad total fueron similares en los 3
grupos, si bien el estudio no tenia potencia estadistica para evaluar
diferencias en la eficacia.

Se puede afirmar que rivaroxaban 15 mg/dia + clopidogrel y rivaro-
xaban 2,5 mg/12 h + clopidogrel + AAS son mas seguros que el TAPT
con AVK, clopidogrel y AAS, pero se desconoce si estas 2 dosis de riva-
roxaban utilizadas son suficientes en la prevencion del ictus en la FA,
comparadas con los AVK o la dosis de rivaroxaban 20 mg/dia en
pacientes con funcién renal normals2¢,

Las principales criticas a este estudio surgieron porque usaron una
dosis de rivaroxaban no estudiada de manera generalizada en pacien-
tes con FA (15 mg/dia) y el otro grupo usé6 una dosis de rivaroxaban
testada en cardiopatia isquémica (2,5 mg/12 h) pero no en FAy que
parece claramente insuficiente.

Estos 2 aspectos de la metodologia del estudio han generado una
curiosa paradoja en esta poblacién: el rivaroxaban en sus dosis de 20
0 15 mg/dia (segin la funcién renal) recibe la indicacién Ila C con base
en su estudio clinico general, mientras que para la dosis de 15 mg/dia,
utilizada en el estudio PIONEER AF-P(I, la indicacién se rebaja a IIb B,

Estudio RE-DUAL PCI

El estudio RE-DUAL PCI* parte de la hip6tesis de que el trata-
miento doble con dabigatran + iP2Y,, puede ser mas seguro que el
tratamiento estandar basado en TAPT (AVK + iP2Y,, + AAS) para los
pacientes con FA sometidos a ICP.

Para ello, se aleatorizd a 2.725 pacientes a 3 grupos (TAPT, trata-
miento doble con dabigatran 150 mg/12 h y tratamiento doble con
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J-M. Ruiz-Nodar et al. / Rev Esp Cardiol Supl. 2019;18(A):21-26

Caracteristicas diferenciales y hallazgos fundamentales de los 4 ensayos clinicos que comparan los anticoagulantes orales de accién directa frente a los antagonistas de la vitamina
K en pacientes con fibrilacién auricular sometidos a revascularizacién percutanea

Poblacion  Pacientes, Grupos de estudio Grupo de control Objetivo primario de Principales hallazgos Eficacia
n seguridad
PIONEER Pacientes  2.124 Rivaroxabdn Rivaroxaban Warfarina Hemorragia Hemorragia La tasa de No inferior
AF-PCI2 con FA 15-10 2,5mg/12h  +iP2Y,, clinicamente  TIMI mayor hemorragias Estudio sin
sometidos mg/24 h +iP2Y,, +AAS significativa (12%), menor  fue menor en potencia
alcp +iP2Y,, + AAS (TIMI) (7%) o que los 2 grupos de estadisitica
requiere rivaroxaban (el 16,8y  para detectar
atencion el 18,0%) que en el de  diferencias de
médica (85%) control (26,7%) eficacia
(p <0,0001)
RE-DUAL Pacientes  2.725 Dabigatran Dabigatran ~ Warfarina Hemorragia Hemorragia La tasa de No inferior
PCI? con FA 150 mg/12h 110 mg/12h  +iP2Y,, mayor o mayor ISTH hemorragia fue Estudio sin
sometidos +iP2Y,, +iP2Y,, +AAS hemorragia (32%) 0 menor en los 2 potencia
alcp clinicamente  clinicamente  grupos de dabigatran  estadisitica
relevante no relevante no (el 20,2 y el 15,4%) para detectar
mayor (ISTH)  mayor (68%)  que en el de control diferencias de
(el 25,7 y el 26,9%) eficacia
(p <0,0001)
AUGUSTUS?**  Pacientes  4.614 Apixaban5  Apixabdn 5 Warfarina Warfarina  Hemorragia La tasa de Menos
conSCAo 025mg/12h 025mg/12h +iP2Y,, +iP2Y,, mayor o hemorragias fue ingresos
ICP +iP2Y,, +iP2Y,, +AAS hemorragia menor con apixabdn  hospitalarios
+AAS clinicamente que con AVK (el 10,5  en el grupo
relevante no y el 14,7%) de apixaban
mayor (ISTH) (p<0,001)y con y similar
placebo frente a AAS  incidencia
(el 9yel 16,1%) de eventos
(p<0,001) isquémicos
ENTRUST-AF 1.500 Edoxaban Warfarina Hemorragia En fase de En fase de
PCI% 60 mg/24 h +iP2Y,, mayor o seguimiento seguimiento
+iP2Y,, +AAS hemorragia

clinicamente
relevante no
mayor (ISTH)

Modificado con permiso de Lip et al.?8. AAS: 4cido acetilsalicilico; FA: fibrilacién auricular; ICP: intervencién coronaria percutanea; ISTH: International Society on Thrombosis and

Haemostasis; TIMI: Thrombolisis In Myocardial Infarction.

dabigatran 110 mg/12 h). La incidencia del evento primario (hemorragia
mayor o clinicamente relevante) fue del 15,4% con dabigatran 110 mg
frente al 26,9% con el TAPT (hazard ratio [HR] = 0,52; p < 0,0001 para
no inferioridad y superioridad) y del 20,7% con dabigatran 150 mg
frente al 25,7% con TAPT (HR = 0,72; p < 0,0001 para no inferioridad).
Las incidencias del evento combinado de eficacia fueron similares en
los 3 brazos (el 13,4% en ambos brazos de dabigatran y el 13,7% en el
de TAPT; p = 0,005 para no inferioridad). Los autores concluyen que
para los pacientes con FA sometidos a ICP el riesgo hemorragico fue
menor en ambos grupos de dabigatran que en el de TAPT, sin diferen-
cias en la eficacia.

No cabe duda de que los resultados de este estudio son de gran
interés y pueden tener una repercusiéon importante en nuestra prac-
tica habitual. La mayor seguridad que aporta el dabigatran, con reduc-
ciones del 48% en la hemorragia de los pacientes tratados con dabiga-
tran 110 mg y del 24% en los tratados con dabigatran 150 mg, permite
considerar con mucha fuerza esta nueva opcién terapéutica en los
pacientes con FA tratados con stent y, quiza mas en concreto, los que
estén en alto riesgo hemorragico.

En favor de este ensayo, hay que mencionar que las dosis utilizadas
fueron las estudiadas en el ensayo RELY, donde se demostr6 su efica-
ciay su seguridad?, que se confirmaron posteriormente en amplios
registros de la practica clinica, lo cual se debe considerar una virtud
en comparacion con el ensayo PIONEER, que usa dosis reducidas de
rivaroxaban con evidencia insuficiente en este grupo de pacientes.

Si bien el estudio RE-DUAL PCI aporta informacién valiosisima, no
da una solucién definitiva al problema del tratamiento antitrombd-
tico 6ptimo para estos pacientes tan complejos. Las dudas que se
mantienen estan determinadas por 2 aspectos fundamentales:

* Aunque no hay diferencia en eficacia entre los grupos aleatoriza-
dos (el tamafio muestral no tenia potencia estadistica para estu-
diar eficacia), aparece una incidencia de trombosis del stent del
1,5% en el grupo de dabigatran 110 mg frente a un 0,8% con el TAPT
(p=0,15), lo que puede generar cierta incertidumbre sobre si no se
esta pasando de regimenes antitrombéticos muy potentes a otros
demasiados livianos en aras de priorizar la seguridad sobre Ia efi-
cacia.

» Lasuperioridad en seguridad de los grupos del dabigatran, ¢lo es
por la mayor seguridad del anticoagulante o por no exponerlos al
AAS? Quiza la mayor critica a estos 2 ensayos clinicos es que no
comparen idénticas estrategias (TAPT frente a tratamiento doble
con diferentes firmacos anticoagulantes).

Estudio AUGUSTUS

El estudio AUGUSTUS?** es un ensayo clinico con un disefio factorial
2 x 2 planteado para comparar apixaban con AVK y AAS frente a pla-
cebo en pacientes con FA que presentan un SCA o se someten a ICPy
estan recibiendo un iP2Y,,. Es, ademas, con 4.614 pacientes aleatori-
zados, el estudio de mayor tamafio.

El objetivo primario es un combinado de hemorragias mayores y
no mayores clinicamente relevantes siguiendo la clasificacion de la
ISTH. Los objetivos secundarios del estudio son la mortalidad por
cualquier causa, la hospitalizacion por cualquier causa y los eventos
isquémicos.

La incidencia del evento primario se produjo en el 10,5% del grupo
de apixaban frente al 14,7% del grupo de AVK (HR=0,69; p<0,001 para
inferioridad y superioridad) y en el 16,1% de los pacientes que toma-
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(CHA,DS,-VASc)

N
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(HAS-BLED)

Complejidad de
la ICP

Figura 1. Variables que tener en cuenta al decidir el tratamiento antitrombético 6pti-
mo para los pacientes con fibrilacion auricular sometidos a ICP. FA: fibrilacién auricu-
lar; ICP: intervencién coronaria percutdnea; SCA: sindrome coronario agudo.

ban AAS frente al 9% de los que recibieron placebo (HR=1,89;
p<0,001). Los pacientes del grupo de apixaban tuvieron una menor
incidencia de hospitalizaciones que los del grupo de AVK con similar
nmero de eventos isquémicos.

No cabe duda de que este estudio confirma la superioridad de los
ACOD en esta poblacién por su claro mejor perfil de seguridad. Pero
probablemente no genera evidencia suficiente para interrumpirles
sistematicamente el AAS a estos pacientes. Se debe sefialar la presen-
cia de mas eventos trombéticos en el grupo de placebo que en el
grupo de AAS con el doble de trombosis del stent, diferencias que, si
bien no alcanzaron significacién estadistica, pueden generar dudas

Relacionadas con el
cateterismo

No suspender los AVK

Evitar terapias puente

Uso de inhibidores de la bomba
de protones

Acceso radial

Uso de stents farmacoactivos
de nueva generacion

Evitar el uso de inhibidores
del receptor llb/llla

Uso de ACOD

Desde el ingreso

Valorar riesgos isquémico
y hemorragico

Evitar nuevos antiagregantes

por la falta de potencia estadistica para detectar eventos isquémicos.
Y no hay que olvidar que los pacientes fueron aleatorizados hasta 2
semanas después del evento isquémico y todos estaban tomando AAS
hasta la aleatorizacién.

MEDIDAS PARA REDUCIR EL RIESGO HEMORRAGICO

Se sabe que los regimenes antitromboticos potentes basados en
ACO y antiagregacion para los pacientes con FA sometidos a ICP son
fundamentales por la reduccién del riesgo de trombosis y de ictus,
pero conllevan un aumento del riesgo hemorragico.

Las hemorragias tras la ICP se relacionan de manera indepen-
diente con un aumento de la morbimortalidad®. Por esto es impor-
tante conocer las medidas que se debe aplicar para reducir el riesgo
de sangrado a todos nuestros pacientes, especialmente aquellos
con mas riesgo hemorragico. Es fundamental individualizar el tipo
de tratamiento y su duracion, teniendo en cuenta el riesgo isqué-
mico y el riesgo hemorragico de cada paciente. Una minuciosa
valoracién del paciente, sus comorbilidades y la enfermedad por la
que ingresa deben llevar a decidir el mejor tratamiento antitrom-
bético (figura 1).

La Gltima guia europea sobre doble antiagregaciéon enfatiza la
importancia del riesgo isquémico y su relacion con la gravedad de la
enfermedad coronaria y la complejidad de la intervencién®. Asi, habla
de una serie de caracteristicas que se debe considerar a la hora de
optar por regimenes mas potentes (TAPT) y mas largos. Entre estas
caracteristicas que siempre indican alto riesgo isquémico, destacan:
antecedente de trombosis del stent, enfermedad multivaso difusa,
enfermedad renal crénica o caracteristicas propiamente de la inter-
vencion realizada, como haber tratado al menos 3 lesiones, haber
implantado al menos 3 stents, las lesiones en bifurcacion, las oclusio-
nes crénicas o implantar gran cantidad de metal (> 60 mm )3.

En el otro extremo estarian los pacientes desfavorables para la
combinacién de anticoagulantes y antiagregantes por su alto riesgo
hemorragico. Entre los factores de riesgo asociados con un aumento
del riesgo hemorragico, destacan la anemia, los antecedentes de
hemorragia mayor, la edad avanzada, la insuficiencia renal grave, la

A medio plazo

TAPT el menor tiempo posible

dogrel para pacientes con muy alto
0y TAPT inviable

Dosis baja de AAS (75-100 mg)

Control estricto de la presion arterial
Suspender el AAS preferiblemente
al clopidogrel
Suspender antiagregacion después
del afio

En tratami

En el uso de ACOD, indicar la dosis
efectiva mas baja aprobada

Figura 2. Medidas que pueden aplicarse para reducir el riesgo hemorragico. AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K; ACO: anticoagulantes orales; ACOD:
anticoagulantes orales de accién directa; TAPT: tratamiento antiagregante plaquetario triple.
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esperanza de vida corta, la fragilidad, la polimedicacién o el alcoho-
lismo.

A todos los pacientes, y en especial aquellos con alto riesgo hemo-
rragico, se les debe aplicar una serie de medidas que son fundamenta-
les para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas (figura 2).

CONCLUSIONES

La intensidad y la duracién del tratamiento antitrombético tienen
que estar determinadas por el cuadro clinico que establece la revascu-
larizacién y por el riesgo isquémico y hemorragico del paciente. El
tipo de stent ha dejado de ser una variable que influya en la decisién
del tratamiento antitrombdtico de esta poblacién y la mayoria de
estos pacientes deben ser tratados con los stents farmacoactivos
actuales, por su mayor eficacia respecto a los metalicos y por su
mayor seguridad?"°,

Con la informacién disponible, se puede posicionar a los ACOD
como farmacos de un superior perfil de seguridad en esta poblacién
tan compleja, como es el paciente anticoagulado y revascularizado
percutaneamente. El riesgo hemorragico en general parece menor
con los ACOD mads antiagregacion que con la combinaciéon de AVK 'y
antiagregacion. Y si bien no se dispone de estudios con potencia esta-
distica para determinar diferencias en la eficacia, toda la evidencia
orienta a la superioridad de los ACOD como farmacos mas seguros y
con similar eficacia.

Los estudios RE-DUAL PCI** y AUGUSTUS? son clave en esta area
de la cardiologia intervencionista. Las reducciones tan importantes de
la hemorragia en los pacientes tratados con las 2 dosis de dabigatran
permiten valorar con fuerza esta nueva opcién terapéutica para nues-
tros pacientes con FA tratados con stent y, quiza mds en concreto,
aquellos que muestren un alto riesgo hemorragico.

El estudio AUGUSTUS, con apixaban, reafirma la superioridad en
términos de seguridad de los ACOD frente a los AVK comparados en
idénticos regimenes de antiagregacion.

Toda la informacién disponible nos lleva a recomendar el uso de
ACOD de manera rutinaria en pacientes con FA no valvular y quiza
podra ir cerrando el circulo de una decisién que sera siempre com-
pleja: indicar el mejor régimen antitrombético para una poblacién de
alto riesgo en la que la eficacia y la seguridad suelen viajar en direc-
ciones opuestas.
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