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RESUMEN

El tratamiento antitrombdtico tras una revascularizacion percutanea en los pacientes con indicacién de anticoagulacién oral créni-
ca ha sido siempre un tema de maximo interés y de gran complejidad, debido sobre todo al alto riesgo isquémico y tromboembo-
lico intrinseco de esta poblacion, y al elevado riesgo hemorragico que comporta la combinacién de farmacos antiagregantes y
anticoagulantes. El manejo invasivo actual de la cardiopatia isquémica hace que esta poblacién esté en crecimiento, aspecto que
incrementa el interés por definir cuales son los mejores farmacos y estrategias terapéuticas. A pesar de la escasa evidencia cienti-
fica, a lo largo de los tltimos afios se han estudiado diferentes regimenes antitrombdticos, buscando fundamentalmente una
reducciéon de los eventos hemorragicos, sin que esto repercutiera en la eficacia de las nuevas combinaciones. Las estrategias estu-
diadas se han basado en el acortamiento de la duracién del tratamiento triple e incluso en el uso del tratamiento doble (anticoa-
gulacién mas un Unico antiagregante) priorizando el clopidogrel. Sin embargo, ha sido la llegada de los anticoagulantes de accion
directa, con la realizacién de importantes ensayos clinicos en esta poblacién, lo que estd aportando informacién relevante y tras-
cendente que, sin lugar a dudas, contribuird a modificar la practica clinica.
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Antithrombotic therapy after percutaneous revascularization in patients on
chronic oral anticoagulation treatment

ABSTRACT

The antithrombotic treatment after percutaneous revascularization in patients with chronic indication for oral anticoagulation has
always been a matter of great interest and complexity, basically because of the high ischemic and thromboembolic risk of this
population and high hemorrhagic risk associated with combination therapy with antiplatelet and anticoagulant drugs. The actual
invasive management of ischemic cardiomyopathy has made this population of patients grow and raised concerns on which the
optimal drugs and therapeutic strategies really are. Yet despite the scarce scientific evidence available, different antithrombotic
regimens have been studied over the last few years in an attempt to reduce hemorrhagic events without affecting the efficacy of
the new combination therapies. The strategies studied have been based on shortening the duration of triple anticoagulation therapy,
and even on the use of double anticoagulation therapy (anticoagulation plus one single antiplatelet drug) prioritizing clopidogrel.
But it has been the arrival of direct-acting anticoagulants, with important clinical trials conducted on this population, that has
provided us with relevant and fundamental information that will undoubtedly contribute to change the actual clinical practice.
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INTRODUCCION

El manejo antitrombético del paciente con fibrilacién auricular (FA)
sometido a intervencionismo coronario percutdneo (ICP) ha sido,
es y seguira siendo motivo de estudio, discusion e investigacién. La
complejidad de esta poblacién con alta comorbilidad hace que
presente un mal prondstico en el medio y largo plazo, con un alto
indice de eventos isquémicos. Por otro lado, el uso de tratamientos
antitromboticos combinados (anticoagulacién y antiagregacion do-
ble o simple) dirigidos a mejorar el prondstico isquémico de estos
pacientes genera un nimero de complicaciones hemorragicas no
despreciable que ha llevado a la bisqueda de regimenes antitrom-
béticos mas seguros (en intensidad y tiempo), sin repercutir en la
eficacia.

La complejidad de estos pacientes y la dificultad para incluirlos en
ensayos clinicos realmente representativos de la vida real han he-
cho que la mayor parte de la informacién sobre el régimen anti-
trombético 6ptimo proceda de registros, metanélisis y recomenda-
ciones de expertos y grupos de trabajo.

Precisamente, ha sido la llegada de los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD), farmacos mas seguros y al menos igual
de eficaces que los antagonistas de la vitamina K (AVK) para el
tratamiento de la FA, la que esta aportando y aportard mas eviden-
cia. La existencia de un importante nimero de pacientes con FA
tratados con stent ha llevado a la realizacién de 4 grandes ensayos
clinicos que comparan la seguridad y la eficacia de los ACOD
frente a los AVK, con el uso de diferentes regimenes antitrombéti-
cos.

A lo largo de este articulo se revisa la evidencia existente sobre esta
poblacién tan trascendental, importante por su elevada prevalencia,
por su mal prondstico y por las grandes novedades que ha habido
en estos ultimos afos y que se presentaran en los proximos.

MAGNITUD DEL PROBLEMA Y PRONOSTICO

La prevalencia de los pacientes con FA tratados con ICP varia entre
el 6% y el 10% dependiendo de los diferentes registros, las pobla-
ciones incluidas y los sindromes tratados. Parece haber una mayor
prevalencia de FA en los pacientes revascularizados por angina
estable que en aquellos que lo son por sindrome coronario agudo
(SCA). Asi, Rohla et al.! describen una prevalencia de un 10,2% en
los pacientes estables frente a un 6,5% en los revascularizados por
SCA. Esta prevalencia se incrementa en los registros espanoles de
SCA hasta el 8-9%%°. Se trata, por tanto, de unos pacientes nada
excepcionales en el dia a dia de los servicios de cardiologia y las
salas de hemodindmica.

Sin embargo, lo realmente importante es conocer como la presencia
de FA en los pacientes revascularizados percutdneamente es uno
de los predictores de peor prondstico. De forma general, y sin va-
lorar la influencia del tratamiento, en el medio plazo (seguimiento
de 20 meses) 1 de cada 3 pacientes (32,3%) presentara un evento
adverso mayor y casi 1 de cada 4 (22,6%) fallecera*. Al comparar
esta poblacién con los pacientes sin FA se observa cémo la morta-
lidad en el largo plazo (56 meses) se triplica por el hecho de tener
FA (41% frente a 13%), y la presencia de arritmia es uno
de los grandes predictores de mortalidad'.

Otro aspecto que debe considerarse es la aparicién de FA de novo
en los pacientes que ingresan por SCA. La informacién del registro
ARIAM (Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio)?
describe cémo los pacientes con FA de novo pueden suponer hasta
un 55% del total de los pacientes con FA ingresados por un SCA.
Lo importante no solo es el alto porcentaje de esta presentacién,
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sino el mal pronéstico hospitalario con el que se relaciona, que es
un predictor independiente de mortalidad hospitalaria ademas de
estar relacionado con una mayor presencia de reinfarto, arritmias
malignas e insuficiencia cardiaca.

El peor pronédstico de estos pacientes viene determinado por su
edad mas avanzada, mayor comorbilidad y, en muchas ocasiones,
por su infratratamiento tanto con estrategias (menor realizacién de
cateterismos y de revascularizaciones percutidneas) como con far-
macos recomendados®®.

El otro aspecto fundamental que confiere un pronédstico térpido es
el uso, precisamente, de los tratamientos antitrombdticos recomen-
dados. El alto riesgo isquémico de estos pacientes demanda regime-
nes basados en la combinacién de anticoagulacién y antiagregacién
doble o simple. La bisqueda de la reduccién de estos eventos is-
quémicos genera un aumento de las hemorragias graves provocadas
por farmacos correctamente indicados, y estas complicaciones he-
morragicas terminan siendo muchas veces determinantes en el
prondstico del paciente.

Por tanto, es crucial identificar a esta poblacién y su riesgo, para
asi intentar aportar las estrategias de tratamiento y las medidas
6ptimas durante el ingreso hospitalario, al alta y en el seguimiento,
con el objetivo final de mejorar un prondéstico de por si grave.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO CON ANTAGONISTAS
DE LA VITAMINA K: TRATAMIENTO DOBLE O TRIPLE

La anticoagulacién oral (ACO) crénica es superior al tratamiento
antiagregante (en monoterapia o doble) en cuanto a la prevencion
de las complicaciones tromboembélicas (ictus y embolia sistémica)
de la FA®7, mientras que el tratamiento antiagregante plaquetario
doble con acido acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor del receptor
P2Y,, (IP2Y,) es el tratamiento antitrombdtico de eleccién para
prevenir eventos isquémicos aterotrombdticos (infarto de miocardio
y trombosis de stent) en los pacientes en quienes se realiza un ICP
(en el contexto o no de un SCA)*°. Al asociarse ambas situaciones
es cuando la eleccién del tratamiento antitrombético se convierte
en un problema clinico, porque la que seria la eleccion mas simple,
es decir, el uso de tratamiento antitrombético triple (TAT, combi-
nacién de ACO y antiagregacién doble), es sabido que incrementa
el riesgo de sangrado mayor al menos 2 a 3 veces respecto a cual-
quier otro régimen antitrombético, ya sea antiagregacion doble o
tratamiento antitrombético doble (TAD, combinacién de ACO y un
antiagregante)'*'?. Surge por tanto la controversia entre el temor a
emplear TAT por el comentado aumento de las complicaciones
hemorragicas y el posible aumento de los eventos isquémicos en
caso de emplear estrategias menos «agresivas» como el TAD.

El aumento del riesgo hemorragico asociado al uso de TAT se ha
evidenciado de manera consistente en numerosos estudios observa-
cionales (incluyendo registros a gran escala), mientras que los ha-
llazgos referentes a la prevenciéon de eventos aterotrombéticos han
sido mas dispares, aunque en general no se han encontrado dife-
rencias entre el TAT y el TAD en lo que respecta a la reduccién
de eventos isquémicos'*!*. Es importante sefialar que el aumento
del riesgo hemorragico con TAT se mantiene durante toda la dura-
cién de este'?, por lo que, si se decide iniciarlo, la evidencia dispo-
nible sefiala que deberia mantenerse el minimo tiempo que se
considere estrictamente necesario para obtener un beneficio en
cuanto a reduccién de eventos aterotrombdticos. Por otra parte,
merece la pena echar la vista atras y retrotraerse a los estudios de
finales de los afios 1990 que sentaron la indicacién de usar doble
antiagregacioén plaquetaria en el contexto del ICP con implante de
stent coronario'!®. En estos estudios, la antiagregacion plaquetaria
doble (AAS y tienopiridina) tuvo un beneficio franco en cuanto a
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Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados que comparan el tratamiento antiagregante doble (AAS y AVK) con el tratamiento antitrombético

doble tras el implante de un stent coronario

Ensayo clinico  Grupos de tratamiento

Eventos adversos cardiacos mayores

Eventos hemorragicos

Definiciéon Resultados Definicion Resultados

ISAR'® TAPD (AAS + ticlopidina) Muerte de causa cardiaca, IM, 1,6% frente a 6,2%; Cualquier sangrado 0% frente a 6,5%;
(n = 517) frente a TAD (AAS + cirugia de revascularizacién o p = 0,01 a los 30 dias p < 0,01

AVK) reintervencién a los 30 dias
STARS'® AAS frente a TAPD (AAS Muerte, IM, TS o revasculari- 0,5% frente a 2,7%; Cualquier sangrado 5,5% frente a 6,2%;
(n = 1.653) + ticlopidina) frente a zacion de la lesion diana p = 0,01 a los 30 dias p = 0,99

TAD (AAS + AVK)® a los 30 dias
MATTIS'” TAPD (AAS + ticlopidina) Muerte CV, IM o repeticién de 5,6% frente a 11,0%; Hemorragia mayor 1,7% frente a 6,9%;
(n = 350) frente a TAD (AAS + revascularizacion a los 30 dias p = 0,07 o complicacién p = 0,02

AVK)

vascular mayor a
los 30 dias

FANTASTIC!®
(n - 485)

TAPD (AAS + ticlopidina)
frente a TAD (AAS +
AVK)

Muerte, IM u oclusién del
stent a las 6 semanas

5,7% frente a 8,3%;
p = 0,37

Cualquier sangrado
a las 6 semanas

13,5% frente a 21,0%;
p = 0,03

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio; TAD: tratamiento antitrombético doble; TAPD:

tratamiento antiagregante plaquetario doble; TS: trombosis del stent.

" Se comunican solo los resultados de la comparacion entre antiagregacién plaquetaria doble y tratamiento antitrombético doble.

reduccién de eventos isquémicos, en especial en el primer mes tras
el ICP, comparada con una estrategia de TAD (AAS y AVK)] (tabla 1).
Ademas, es relevante sefialar que los eventos isquémicos (infarto
de miocardio o trombosis de stent) en el primer mes tras el ICP
tienen un prondstico peor en términos de mortalidad que los que
se presentan de forma mas tardia'®?°.

Sin embargo, hay que ser muy prudente al extraer argumentos o
conclusiones a favor o en contra del TAT basandose en estudios
observacionales, pues al fin y al cabo tienen la limitacién de la
falta de aleatorizaciéon que puede condicionar sesgos relevantes
(como podria ser, en el caso que nos ocupa, el sesgo de confusién
por indicacién de los diferentes regimenes antitrombdticos segin
las caracteristicas de los pacientes). Por todo ello, conviene enfati-
zar los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados, aunque
como veremos a continuacién tampoco estan exentos de limitacio-
nes, en especial en lo que respecta a la valoracién de la eficacia
(prevencién de eventos isquémicos).

Antes de entrar en lo que podemos llamar la era de los ACOD, se
realizaron 2 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la
seguridad de diferentes estrategias antitrombéticas con AVK: el
WOEST vy el ISAR-TRIPLE?!?2. El ensayo WOEST incluyé 573 pa-
cientes con necesidad de ACO (por diversas indicaciones, el 69%
con FA o aleteo auricular) que fueron aleatorizados para recibir
TAT con AVK frente a TAD consistente en clopidogrel y AVK, y
se apreci6 una reduccién importante del riesgo de sangrado (even-
to hemorragico de cualquier tipo) al afio de seguimiento en los
pacientes que recibieron TAD (19,4% frente a 44,4%; hazard ratio
[HR], 0,36; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,26-0,50;
p < 0,001)*, aunque este beneficio se debidé principalmente a una
reduccién de los sangrados menores, y no se evidencié ningin in-
cremento de los eventos aterotrombéticos en el grupo con TAD
(figura 1). El estudio ha recibido criticas por contar con numerosas
limitaciones, entre las que destacan la falta de poder estadistico
para evaluar las variables de eficacia, la inclusién de pacientes de
relativo bajo riesgo de eventos isquémicos (poco mas del 25% con
SCA) y la presencia de otros aspectos que pueden favorecer un
aumento en la incidencia de hemorragias, como una duracién ex-
cesiva del TAT en el grupo control (1 aflo, que es mas de lo reco-
mendado), el acceso femoral en la mayoria de los casos y la baja
utilizacién de inhibidores de la bomba de protones?. A pesar de

todo, la relevancia del estudio WOEST es manifiesta, pues fue el
primero en cuestionar la necesidad de TAT y en poner sobre la
mesa la posibilidad de usar TAD inmediatamente tras el ICP en
este escenario.

El ensayo ISAR-TRIPLE aleatorizé 614 pacientes con indicacién de
ACO (83,9% con FA) en los que se realizaba ICP con implante de
stent liberador de farmaco y 2 diferentes duraciones de TAT, una
larga de 6 meses frente a una corta de 6 semanas (ambas consis-
tentes en AAS, clopidogrel y AVK seguidos de AAS y AVK)?>. No
se hallaron diferencias entre las 2 duraciones de TAT en cuanto a
la variable principal (un combinado de muerte, infarto de miocar-
dio, trombosis de stent definitiva, ictus y sangrado mayor segtn la
escala Thrombolysis in Myocardial Infarction [TIMI]) a los 9 meses
(9,8% frente a 8,8%; HR, 1,14; IC95%, 0,68-1,91; p = 0,63), y
tampoco se encontraron diferencias significativas en los eventos
isquémicos y los eventos hemorragicos por separado. No obstante,
en un analisis de los eventos sucedidos a partir de las 6 semanas
(una vez abandonado el clopidogrel en el brazo de TAT corto) si se
aprecié un ligero aumento de las hemorragias de cualquier tipo
segun la clasificacion del Bleeding Academic Research Consortium (no
con la clasificacién TIMI) en el grupo de TAT largo. Pese a las li-
mitaciones de ambos estudios, siendo la principal la ausencia de
poder estadistico para evaluar convenientemente la eficacia de las
distintas estrategias analizadas en cuanto a prevencién de eventos
aterotrombéticos, sus resultados sugieren que la duracién del TAT
no debe prolongarse de manera injustificada para no incrementar
el riesgo hemorragico mas de lo estrictamente necesario.

POSICIONAMIENTO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE
ACCION DIRECTA

Entre las estrategias para reducir las complicaciones hemorrégicas
derivadas del uso de farmacos antritrombéticos, ademaés de la re-
duccién de la duracién del tiempo del TAT o de la suspension del
AAS en determinados grupos de alto riesgo, se encuentra el uso de
ACOD.

El mejor perfil de seguridad de estos nuevos anticoagulantes,
junto al interés 16gico por posicionarse en una poblacion grande
en nimero y con posibilidades de mejoria, ha llevado a la reali-
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Figura 1. Resultados de ensayos clinicos aleatorizados de tratamiento triple frente a tratamiento doble antitrombético en pacientes con
indicacién de anticoagulacion oral crénica en los que se realiza intervencionismo coronario percutdneo. Seguridad: eventos hemorragicos
(A). Eficacia: eventos adversos cardiacos mayores (B). Las definiciones de la variable principal de seguridad varian segin el estudio: WOEST,
cualquier evento hemorragico a los 12 meses; PIONEER AF-PCI, hemorragia clinicamente significativa (TIMI) a los 12 meses; RE-DUAL
PCI, hemorragia mayor o clinicamente relevante (ISTH) en el seguimiento (14 meses de media). Las definiciones de los eventos adversos
cardiacos mayores varian segtin el estudio: WOEST, muerte, infarto de miocardio, ictus, revascularizacién de vaso diana o trombosis de
stent a los 12 meses; PIONEER AF-PCI, muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio o ictus a los 12 meses; RE-DUAL PCI,
muerte, evento tromboembélico (infarto de miocardio, ictus o embolia sistémica) o revascularizacién no planeada en el seguimiento. AVK:
antagonista de la vitamina K; Dab 110: dabigatran 110 mg/12 h; Dab 150: dabigatran 150 mg/12 h; Riv 2,5: rivaroxaban 2,5 mg/12 h; Riv

15: rivaroxaban 15 mg/24 h; TAD: tratamiento antitrombético doble; TAT: tratamiento antitrombédtico triple.

zacién de un ensayo clinico para cada uno de los 4 ACOD apro-
bados.

Con la informacién disponible actualmente, las Gltimas guias euro-
peas de practica clinica se han decantado de manera clara a favor
del uso de los ACOD en esta poblacién, en detrimento de los AVK®?,

Si bien los 4 ensayos clinicos comparan en pacientes con FA revas-
cularizados con ICP la seguridad de los nuevos anticoagulantes
frente al TAT (AVK, AAS y clopidogrel), y presentan criterios de
inclusion y exclusién bastante similares, existen diferencias impor-
tantes en los regimenes antitrombdéticos utilizados y en las dosis de
los farmacos, que pueden tener alguna influencia en las conclusio-
nes de los estudios y en su repercusién practica. A continuacion se
resumen por orden cronolégico los 4 grandes ensayos clinicos que
ya estadn publicados o se encuentran en fase de seguimiento, y se
presentan los aspectos mas relevantes y los mas cuestionados. En
la tabla 2%° se detallan el disefio, los objetivos y los principales
hallazgos de cada uno de ellos.

Estudio PIONEER AF-PCI

El estudio PIONEER AF-PCI fue el primero en publicarse. Es un
ensayo clinico multicéntrico e internacional que aleatoriz6 a 2.124 pa
cientes con FA revascularizados con stent a 3 estrategias de tratamien-

to: rivaroxabdn 15 mg/dia e IP2Y,,; rivaroxabdn 2,5 mg/12 h
y AAS mias IP2Y ,; o TAT (AVK, AAS y clopidogrel)?*. El objetivo
primario fue la ocurrencia de hemorragias clinicamente significati-
vas (sangrados mayores o menores de la clasificacion TIMI) o de

hemorragias que requiriesen atencién médica.

El objetivo del estudio se alcanzd para los 2 grupos de rivaroxaban
(16,8% y 18% frente a 26,7%; p < 0,001). En términos de eficacia,
los eventos isquémicos (muerte de causa cardiovascular, infarto o
ictus) y la mortalidad global fueron similares en los 3 grupos, si
bien el estudio no tenia potencia estadistica para evaluar diferencias
en cuanto a eficacia. Los autores concluyen que el tratamiento con
rivaroxaban 15 mg/dia mas clopidogrel o con rivaroxaban 2,5 mg/12 h
mas clopidogrel y AAS es mas seguro que el TAT con AVK, clopi-
dogrel y AAS.

Este fue el primer estudio que posicioné a los ACOD en esta po-
blacién, pero son varios los aspectos que deben comentarse al
respecto. Se desconoce si estas 2 dosis de rivaroxaban son suficien-
tes para la prevencion del ictus en los pacientes con FA, compara-
das con los AVK o con el rivaroxaban a dosis de 20 mg/dia en
pacientes con funcién renal normal®”?%. La dosis de rivaroxaban de
15 mg/24 h no esta estudiada de forma generalizada en los pacien-
tes con FA en la prevencién tromboembélica, y puede generar
dudas sobre su recomendacién a todo tipo de pacientes. Y lo mismo
ocurre con la dosis de 2,5 mg/12 h, que ha sido estudiada en la
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cardiopatia isquémica pero no en la FA y que se presume como
claramente insuficiente.

El uso de estas dosis no aprobadas para el tratamiento de la FA, si
bien ha posicionado al rivaroxaban como el primer ACOD estudia-
do en esta poblacién y con un perfil de seguridad positivo, ha
generado una indicacién con evidencia tan solo IIbB en la guia
europea de antiagregacién doble (rivaroxaban 15 mg/dia)®, curiosa-
mente inferior a la otorgada al uso de rivaroxaban a dosis de 20 o
15 mg/dia (segin la funcién renal), basado en su estudio general y
en subestudios (ITaC)*?".

Estudio RE-DUAL PCI

El ensayo clinico RE-DUAL PCI aleatoriz6 a 2.725 pacientes en
3 grupos (TAT con AVK, tratamiento doble con dabigatrdn 150 mg/12 h
y tratamiento doble con dabigatrdan 110 mg/12 h), partiendo de la
hipétesis de que un tratamiento doble con dabigatran y un IP2Y,,
puede ser mas seguro que el tratamiento estdndar basado en TAT
en pacientes con FA sometidos a ICP?°. La incidencia del evento
primario (sangrado mayor o clinicamente relevante de la Internatio-
nal Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH]) fue del 15,4%
para el dabigatran a dosis de 110 mg y del 26,9% para el TAT (HR,
0,52; p < 0,0001 para no inferioridad y superioridad), y del 20,7%
para el dabigatran a dosis de 150 mg frente al 25,7% para el TAT
(HR, 0,72; p < 0,0001 para no inferioridad). La incidencia del
evento combinado para eficacia fue similar en los 3 grupos. El es-
tudio concluye que en los pacientes con FA sometidos a ICP el
riesgo de sangrado fue menor en ambos grupos de dabigatrdn
comparados con el TAT, sin hallar diferencias en eficacia.

El aspecto mas relevante, sin duda, es el perfil de seguridad que
aporta el dabigatrdn con reducciones del 48% en los sangrados en
los pacientes tratados con dabigatrdn a dosis de 110 mg y del 24%
en los tratados con dabigatrdn a dosis de 150 mg. En favor de este
estudio hay que mencionar que las dosis utilizadas fueron las mis-
mas que en el estudio RELY?®, en el que se demostraron su eficacia
y seguridad para el tratamiento de la FA no valvular, que fueron
confirmadas posteriormente en amplios registros de la vida real.

La principal duda tras este estudio vino determinada por el hallaz-
go de una incidencia de trombosis del stent del 1,5% en el gru-
po de dabigatrdan 110 mg frente al 0,8% en el grupo con TAT
(p = 0,15), asi como un aumento del infarto (4,5% frente a 3,0%;
p = 0,09). Hay que mencionar que estas tasas de trombosis y de
infarto no se observaron con la dosis mas alta de 150 mg/12 h. Si
bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas, estos
datos deben llevar a plantear si no se estard pasando de regimenes
antitrombéticos muy potentes a otros demasiado livianos en aras
de priorizar la seguridad sobre la eficacia. Y la segunda cuestién
no solucionada es conocer si el mejor perfil de seguridad del dabi-
gatran lo es por la mayor seguridad del farmaco o por la no expo-
sicién al AAS. Al fin y al cabo, estos 2 ensayos clinicos no compa-
ran estrategias similares (tratamiento triple frente a doble) y por
tanto no podran resolver cuestiones que son absolutamente clave.

A pesar de todo, el REDUAL-PCI debe considerarse como un estu-
dio de gran importancia que permite valorar con mucha fuerza esta
nueva opcién terapéutica en los pacientes con FA tratados con stent,
y quizds de forma maés concreta en aquellos que muestren un alto
riesgo hemorragico.

Estudio AUGUSTUS

El estudio AUGUSTUS®! es sin duda el mejor planteado o al menos
el que va a poder dar respuesta a un mayor nimero de preguntas.

J.M. Ruiz-Nodar et al. REC Interv Cardiol. 2019;1(1):41-50

El ensayo presenta un disefio factorial 2 x 2 disefiado para comparar
apixaban con AVK y AAS frente a placebo en pacientes con FA que
presentan un SCA o se les realiza ICP y estan recibiendo un IP2Y ,.
Es el estudio con mayor ntimero de pacientes, pues incluye 4.614.

El objetivo primario es el combinado de sangrados mayores y no
mayores clinicamente relevantes siguiendo la clasificacién de la
ISTH. Los objetivos secundarios del estudio son la mortalidad por
cualquier causa, la hospitalizacién por cualquier causa y los eventos
isquémicos.

La incidencia del evento primario se produjo en el 10,5% del grupo
apixaban frente al 14,7% en el grupo AVK (HR = 0,69; p < 0,001
para inferioridad y superioridad) y en el 16,1% de los pacien-
tes que recibieron AAS frente al 9% de los que recibieron placebo
(HR = 1,89; p < 0,001). Los pacientes del grupo del apixaban
tuvieron una menor incidencia de hospitalizacion que los del gru-
po de AVK con similar niimero 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 una discon-
tinuacién de la AAS de forma rutinaria en estos pacientes. Debemos
sefialar la presencia de mas eventos trombéticos en el grupo place-
bo frente al grupo AAS con el doble de trombosis del stent, diferen-
cias que si bien no alcanzaron significaciéon estadistica pueden ge-
nerar dudas por la falta de poder estadistico para detectar eventos
isquémicos. Y no debemos olvidar que los pacientes fueron aleato-
rizados dias o semanas después del evento isquémico, habiendo
todos tomado AAS hasta la aleatorizacion.

Estudio ENTRUST-AF PCI

El ensayo clinico ENTRUST-AF PCI** se encuentra en fase de se-
guimiento y ha aleatorizado a 1.500 pacientes con FA, bajo trata-
miento anticoagulante y revascularizados con ICP, a 2 estrategias
terapéuticas: edoxaban 60 mg/24 h (o 30 mg si se retnen los crite-
rios para esta dosis) méas un IP2Y , frente a TAT con AVK. El ob-
jetivo primario de seguridad vuelve a ser la incidencia de sangrados
mayores y no mayores clinicamente relevantes siguiendo la clasifi-
cacién de la ISTH, y el objetivo primario de eficacia es el combi-
nado de muerte de causa cardiovascular, ictus, embolia, infarto o
trombosis definitiva de stent.

El pequefio tamafio del estudio solo permitird dar respuesta a la
pregunta de si un régimen de tratamiento doble con edoxaban es
mas seguro que un TAT con AVK. Es facil hipotetizar que asi sera,
pues al fin y al cabo no se comparan en idénticas condiciones al
eliminar el AAS del grupo de edoxaban, igual que se hizo en el
estudio REDUAL-PCI. Ademas, la falta de potencia estadistica no
permitird mostrar diferencias entre la eficacia de ambas estrategias.

CONSIDERACIONES DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

En los tltimos afios se han elaborado diversas guias de practica
clinica por parte de las sociedades cientificas y documentos de
consenso especificos por grupos de expertos que han aportado una
serie de recomendaciones sobre el manejo del tratamiento antitrom-
bético en los pacientes con necesidad de ACO crénica en los que
se realiza ICP7:82425333¢ E] hecho de que las recomendaciones de
estos documentos no siempre coincidan, y que presenten mayori-
tariamente un nivel de evidencia bajo, pone de manifiesto la com-
plejidad de este escenario.

En lo que respecta al tratamiento antitrombético tras el ICP, las
recomendaciones mas recientes (incorporando los resultados de los
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estudios con ACOD) de las sociedades cientificas europeas pueden
resumirse de manera sucinta en los siguientes puntos®?*2°:

e TAT con AAS, clopidogrel y ACO durante 1 mes es la estrategia
por defecto en los pacientes en los que se implanta un stent,
con independencia del tipo de dispositivo implantado.

e TAT al menos 1 mes en pacientes con alto riesgo isquémico por
SCA o con otras caracteristicas anatémicas o del procedimiento,
que supera al riesgo hemorrégico.

e TAD inicial con ACO y clopidogrel (de preferencia) o AAS en
pacientes con riesgo hemorragico elevado y superior al riesgo
isquémico.

® En pacientes con FA no valvular debe recomendarse los ACOD
de manera rutinaria.

e Los ACOD deben usarse a la minima dosis efectiva para la
prevencién del ictus que haya sido evaluada en los ensayos de
FA.

® Puede considerarse el uso de la dosis de 15 mg de rivaroxaban
(en lugar de 20 mg), aunque su eficacia en la prevencién del
ictus no ha sido suficientemente evaluada.

e Cuando se usa en TAD, la dosis de dabigatrdn preferida es la
de 150 mg/12 h.

® En caso de usar AVK, el International Normalized Ratio objetivo
debe estar en el rango bajo y el tiempo en rango terapéutico
debe ser > 65%.

e El uso de ticagrelor o de prasugrel como parte del TAT no esta
recomendado.

e Deberia considerarse la interrupcién del tratamiento antiagre-
gante y dejar solo ACO al cabo de 12 meses tras el procedi-
miento, aunque puede continuarse anadiendo un antiagregante
en casos seleccionados segin el riesgo isquémico.

En este apartado merece la pena comentar un documento de con-
senso de expertos norteamericanos que ha generado cierta polémi-
ca por recomendar, entre otros aspectos, el TAD como estrategia
por defecto en la mayoria de los pacientes y dejar el TAT hasta
1 mes como méaximo unicamente para pacientes de alto riesgo is-
quémico y bajo riesgo hemorragico®*. En definitiva, estas divergen-
cias vienen a subrayar la dificultad del manejo de estos pacientes,
la disparidad en las interpretaciones de los estudios disponibles y
la imperiosa necesidad de tener mas evidencia cientifica al respecto.

OPTIMIZAR EL EQUILIBRIO ENTRE EFICACIA Y SEGURIDAD.
CONSIDERACIONES PRACTICAS

Una vez repasada la evidencia generada por los estudios y las guias
de practica clinica, lo que queda meridianamente claro es la nece-
sidad de realizar una valoracién minuciosa y pormenorizada del
riesgo individual de cada paciente de sufrir eventos isquémicos,
tromboembélicos y hemorragicos (figura 2). Esta valoracién indivi-
dualizada debe incorporar la evaluacién de factores relacionados
con el paciente y con el procedimiento realizado.

Asi pues, existen caracteristicas clinicas (presentaciéon en forma de
SCA, antecedentes de infarto de miocardio o de trombosis de stent,
presencia de comorbilidad como diabetes mellitus, insuficiencia
renal o enfermedad arterial periférica, etc.), de la anatomia corona-
ria (enfermedad difusa multivaso) y del ICP (procedimientos
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tromboembdlico
(CHA,DS,-VASc)
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Figura 2. Variables que deben considerarse al decidir el tratamien-
to antitrombético 6ptimo en los pacientes con fibrilacién auricular
sometidos a intervencionismo coronario percutdneo. FA: fibrilacién
auricular; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; SCA: sin-
drome coronario agudo.

complejos con tratamiento de varias lesiones, implante de varios
stents o de una gran longitud total, técnicas de 2 stents en bifurca-
ciones, oclusiones crénicas, etc.) que sugieren un mayor riesgo is-
quémico y que deben considerarse al optar por regimenes maés
potentes y mas prolongados®®®. La otra cara de la moneda serian
aquellos factores que podrian condicionar un mayor riesgo hemo-
rragico (antecedente de sangrado mayor o ictus hemorragico, espe-
ranza de vida corta, presencia de anemia, edad avanzada, neoplasia
activa, insuficiencia renal grave, fragilidad, etc.) y que, por tanto,
deben tenerse en cuenta al optar por estrategias antitrombdticas
menos potentes y mas cortas. En cuanto al tipo de stent implantado,
en la actualidad esta demostrada la mayor seguridad de los stents
liberadores de farmaco de ultima generacién en los pacientes de
alto riesgo hemorragico?*®, y su uso debe ser generalizado. En
cualquier caso, desde el punto de vista practico, el primer paso en
todos los pacientes es considerar y aplicar dentro de lo posible una
serie de medidas que contribuyen a minimizar el riesgo de san-
grado y que pueden realizarse antes, durante y después del ICP
(figura 3).

Tanto los ensayos clinicos comentados, que han comparado TAT con
AVK frente a estrategias de TAD con AVK o ACOD?!?%9 como al-
gunos metanalisis que han agrupado los datos de dichos ensayos®”*,
han evidenciado un aumento del riesgo hemorragico con el uso de
TAT sin encontrar un beneficio claro de este régimen en cuanto a
reduccién de los eventos isquémicos. Sin embargo, existen varias
razones por las que no parece justificado, con la evidencia actual,
descartar totalmente el TAT en este escenario: 1) ninguno de los
ensayos clinicos tenia una potencia estadistica suficiente para eva-
luar de manera adecuada las variables de eficacia (eventos isqué-
micos y tromboembdlicos); 2) otra limitacién de estos ensayos fue
la inclusién de pacientes con un riesgo relativamente bajo de even-
tos aterotrombéticos, por lo que puede argliirse que no existen
datos suficientes que aseguren la eficacia de los regimenes de TAD
en sujetos con un alto riesgo de eventos isquémicos o ictus; y 3)
los eventos isquémicos (infarto de miocardio y trombosis del stent)
que se producen de manera temprana tras el ICP tienen un peor
prondstico, lo que también iria a favor de no prescindir del TAT al
menos en el periodo inicial tras el procedimiento. Por todo ello, la
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[ Medidas para reducir el riesgo hemorragico en pacientes con ACO en los que se realiza ICP ]

L
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Incidir en los factores modificables de
riesgo de sangrado (p.ej. HTA)
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sistemdtica con IP2Y,, (individualizar

Si AVK, procurar no suspender
5i ACOD, valorar suspension 12-48 h
antes del ICP (segun fa C
funcidn renal)

Uso de IBP cuando :
antiagregantes y anticoagulantes

U
/ Durante el ICP \

50 radial

HNF) durante el ICP
d b

1}
/~ Después del ICP \

TA nte el minim &

Figura 3. Medidas que deben tenerse en cuenta para reducir el riesgo hemorragico en los pacientes con indicacién de anticoagulacién
oral crénica en los que se realiza intervencionismo coronario percutaneo. AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacién oral; ACOD:
anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonista de la vitamina K; FANV: fibrilacién auricular no valvular; GP: glucoproteina;
HNF: heparina no fraccionada; HTA: hipertensién arterial; IBP: inhibidor de la bomba de protones; ICP: intervencionismo coronario per-
cuténeo; IP2Y,: inhibidor del receptor P2Y,; TAD: tratamiento antitrombético doble; TAT: tratamiento antitrombético triple; TRT: tiempo

12/
en rango terapéutico.

opinién de los autores (en consonancia con las guias europeas) es
que, con la evidencia actual, parece aconsejable, siempre tras una
evaluacion personalizada y muy cuidadosa del riesgo isquémico y
del riesgo hemorragico, una estrategia inicial de TAT durante el
minimo tiempo posible (en el que cada paciente tenga una mayor
probabilidad de padecer un evento adverso isquémico) para no
aumentar de manera innecesaria el riesgo de sangrado, dejando el
TAD como alternativa en aquellos sujetos con un riesgo hemorréa-
gico elevado y superior al isquémico, en los que se considere, por
tanto, que no existe una contrapartida clara del uso de TAT para
la prevencién de eventos aterotrombéticos. Como recomendacién
préctica, aunque empirica, 1 mes de TAT parece suficiente en la
mayoria de los pacientes con ICP en el contexto de una cardiopatia
isquémica estable, mientras que en los pacientes con un SCA cabria
moverse en un intervalo de entre 1 y 6 meses de TAT, siempre
individualizando segtn el balance ya comentado de riesgos, aunque
la duracién de 6 meses parece recomendable Gnicamente para los
pacientes con un riesgo de eventos isquémicos francamente eleva-
do.

En lo que respecta a la eleccién del farmaco anticoagulante, los
ACOD, por su mejor perfil de seguridad, parecen los idéneos en
un escenario clinico en el que el riesgo de sangrado es muy eleva-
do por la necesaria combinacion de farmacos antiagregantes®*. En
lo que respecta a la dosis de ACOD, en el TAT debe utilizarse la
dosis minima que ha demostrado eficacia para la prevencion de
ictus en los ensayos de referencia de FA%?*. Este punto es relevan-
te porque cada vez aparecen mds evidencias que muestran que
utilizar innecesariamente dosis «reducidas» de ACOD (sin cumplir

los criterios de ajuste de dosis especificados en la ficha técnica) se
asocia con un incremento de los eventos tromboembdlicos en el
seguimiento®. En el supuesto de escoger dabigatran, se recomienda
usar la dosis de 110 mg durante el TAT y la de 150 mg si el pa-
ciente recibe TAD.

En cuanto a los farmacos antiagregantes, el IP2Y , recomendado
para el TAT es claramente el clopidogrel. Pese a que los datos
provenientes de los ensayos clinicos sobre la combinacién de ACO
con un IP2Y , potente son tremendamente escasos (< 6% en el
PIONEER AF-PCI y aproximadamente un 12% de ticagrelor en el
RE-DUAL PCI), en algunos estudios observacionales se han apre-
ciado unas tasas de sangrado muy altas con el uso de prasugrel o
ticagrelor como parte del TAT***!. La eleccién de AAS o de clopi-
dogrel como parte del TAD puede resultar algo més controvertida;
si bien las guias muestran su preferencia por clopidogrel como el
antiagregante de eleccidon en este contexto, la combinacién de AAS
y ACO también es valida y puede contemplarse, en especial si se
tiene en cuenta que un porcentaje no despreciable de pacientes
(aproximadamente el 15-30% en nuestro medio) presentan una
respuesta insuficiente al clopidogrel*.

CONCLUSIONES

El paciente con tratamiento anticoagulante que es revascularizado
percutaneamente presenta en general un mal prondstico en el me-
dio y largo plazo, con una alta incidencia de eventos isquémicos,
tromboembdlicos y hemorrégicos.
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A modo de resumen pueden hacerse las siguientes recomendacio-
nes, siempre de forma global, teniendo en cuenta que la compleji-
dad de estos pacientes exigird siempre una individualizaciéon del
tratamiento:

* La intensidad y la duracién del tratamiento antitrombético tie-
nen que estar determinadas por el cuadro clinico que establece
la revascularizacién y por los riesgos isquémico, tromboembd-
lico y hemorragico del paciente. El tipo de stent ha dejado de
ser una variable que influya en la decisién del tratamiento
antitrombdtico de esta poblacidén, y la mayoria de los pacientes
deberan ser tratados con stents farmacoactivos, por su mayor
eficacia respecto a los convencionales y por su mayor seguridad.

e Cuando se opte por el TAT, su duracion debe reducirse lo
méximo posible y se centrard en el periodo de mayor riesgo
isquémico y de trombosis del stent, con el fin de poder minimi-
zar el riesgo hemorrégico. Con la informacién disponible, pare-
ce justificado el uso de TAT en aquellos pacientes en los que
se priorice el riesgo isquémico y en los que sea asumible el
riesgo hemorragico.

* En los pacientes en los que se priorice el riesgo hemorragico
sobre el isquémico podré indicarse TAD (anticoagulacién mas
un Gnico antiagregante, siendo clopidogrel el preferido por las
guias de practica clinica) desde la revascularizacion.

e El uso de nuevos antiagregantes (prasugrel o ticagrelor) esta
claramente desaconsejado en esta poblacién. Deben estar con-
traindicados como parte del TAT (salvo en contadas excepcio-
nes) y no hay apenas evidencia sobre su uso en regimenes de
TAD.

e El empleo de ACOD en este escenario parece particularmente
beneficioso y estd recomendado por las guias de practica clinica
mas recientes de forma preferente sobre los AVK. Si bien no se
dispone de estudios con suficiente potencia estadistica como
para determinar diferencias en cuanto a eficacia, toda la eviden-
cia orienta a la superioridad de los ACOD como farmacos mas
seguros y con similar eficacia. Es importante destacar que hay
que indicar las dosis de ACOD que hayan demostrado eficacia
para la prevencion de eventos tromboembdlicos en los estudios
generales en pacientes con FA.

* Independientemente de las recomendaciones antitrombédticas,
deben aplicarse siempre medidas generales relacionadas con el
procedimiento con el fin de reducir los eventos hemorrégicos
(acceso radial, evitar tratamientos puente cuando sea posible o
contraindicar el uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla
salvo en situaciones de «rescate»).
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