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=111. Introduccioén

Los farmacos antiagregantes (antiplaquetarios) y anticoagulantes son una piedra angular en la farmaco-
terapia cardiovascular por tratarse del tratamiento fundamental en la cardiopatia isquémica y ateroscle-
rosis en general, especialmente tras revascularizacion percutdnea y en la prevencion de embolias con
cardiopatia valvular, trombosis o arritmias.

Comenzaremos hablando de los farmacos antiagregantes enumerando de forma individual las caracte-
risticas de cada uno de ellos, y posteriormente las indicaciones vigentes para su uso tanto en prevencion
primaria de la cardiopatia isquémica como en prevencién secundaria tras sindrome coronario agudo.
En este apartado cabe destacar las novedades publicadas en los ultimos afios acerca de la prolongacion
de la doble terapia antiagregante mas de 1 afio asi como los estudios comparativos entre los farmacos.

Respecto a los anticoagulantes tienen un amplio uso en cardiologia fundamentalmente en patologia val-
vular y en el campo de la fibrilacién auricular. Comenzaremos revisando los farmacos antivitamina K y
posteriormente los méds novedosos anticoagulantes de accion directa, sus ventajas, la comparacion entre
los diferentes agentes y sus indicaciones actuales.

1112. Antiagregantes

Son un grupo de farmacos que alteran o modifican la coagulacion de la sangre actuando en la primera
parte de la misma (hemostasia primaria) dentro del proceso de agregacién plaquetaria y por lo tanto la
formacion de trombos o coagulos en el interior de las arterias y venas. En este proceso de agregacion
plaquetaria estan implicados diferentes moléculas y en funcién de qué molécula es la que alteran se cla-
sifican los diferentes antiagregantes.

2.1. Funcion y clasificacion. Mecanismo de accion

Actualmente existen tres tipos de farmacos antiagregantes aprobados para su uso clinico y avalados en
las guias de practica clinica:

1 Inhibidores de la ciclooxigenasa: acido acetil salicilico o aspirina.

1 Inhibidores de los receptores P2Y12.

1 Tienopiridinas: clopidogrel y prasugrel.

1 No tienopiridinas: ticagrelor.

1 Inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa: abciximab, epifibatide y tirofiban.

Existen otros farmacos antiagregantes ya en desuso como el triflusal - inhibidor de la cicloxigenasa-, el
dipiridamol o el cilostazol - inhibidores de la fosfodiesterasa - o la ticlopidorina - la primera tienopiridi-
na comercializada que apenas se utiliza en la practica clinica por los efectos secundarios y necesidad de
controles analiticos seriados. Nos centraremos por tanto en los farmacos que se utilizan de forma am-
plia en la actualidad.

CARDIOLOGIA 2
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Imagen 1. Mecanismo de accién de los anticoagulantes y antiagregantes.

2.2. Farmacos

2.2.1. Acido Acetilsalicilico o Aspirina

Es un farmaco de la familia de los salicilatos que procede de forma natural de la corteza de sauce y se
utiliza desde hace al menos 2400 afios. Tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias y las que nos
interesan en este capitulo antiagregantes.

Es el farmaco sintético mas antiguo, se produce desde final del siglo XTX.

Su mecanismo de accién es la inhibicién irreversible de la ciclooxigenasa de las plaquetas por lo que
su accion se mantiene durante toda la vida de estas -7/10 dias-. La aspirina inhibe la funcién tanto de
la ciclooxigenasa 1 como la tipo 2 mediante la acetilacién de una serina en la posicién 530 de la COX1 y
en 516 de la COX2 limitando el acceso del dcido araquidoénico al sitio catalitico de la enzima y por este
motivo evitando la sintesis de tromboxano. La aspirina tiene mucha mds afinidad por la COX1 que por la
COX2. Ademss, el bloqueo de la produccién de tromboxano también bloquea la sintesis de prostaglandi-
nas fundamentalmente de prostaciclina. - Ambas moléculas tienen efectos contrarios mientras el trom-
boxano es protrombdtico la prostaciclina es antitrombotica pero el efecto de la aspirina es netamente
antiagregante. Esto se explica por que el tromboxano es producido unicamente por la plaqueta que al
ser una célula anucleada no puede reemplazar la ciclooxigenasa afuncional; sin embargo, la prostacicli-
na se produce también en el endotelio que es capaz de regenerar sus proteinas por lo que el efecto neto
es antiagregante. Por otro lado, esta inhibicién irreversible también explica el hecho de que se requiere
una dosis menor como efecto antiplaquetario que como antiinflamatorio o antipirético; de hecho, exis-
ten estudios que demuestran este efecto con dosis tan bajas como 30 mg diarios.

3 CARDIOLOGIA



TEMA - TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE Y ANTIAGREGANTE EN CARDIOLOGIA |-I-I m et rOdO ra
Learning

Pese a que la aspirina es el farmaco mas utilizado a nivel mundial para la prevencién de eventos car-
diovasculares no inhibe de forma completa la activacién plaquetaria en un nimero significativo de pa-
cientes. Esta situacion puede llevar a la aparicion de trombosis vasculares a nivel de los vasos cerebra-
les o coronarios, asi como a trombosis de los injertos coronarios. Se estima el porcentaje de pacientes
resistentes a la aspirina en un numero tan variable como entre el 5y el 60% fundamentalmente en pre-
vencion secundaria. Esta variabilidad en la respuesta se explica tanto por polimorfismos en nucleétidos,
sindrome metabdlico, inflamacién, malabsorcion en el tracto gastrointestinal mas frecuentes en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular establecida que en la poblaciéon general. En los ultimos afios se ha
descrito asimismo una variabilidad intrapersonal en la resistencia a la aspirina observandose una mayor
resistencia en las situaciones de mayor inflamacién o inestabilidad como tras una cirugfa de revascu-
larizacién coronaria o tras sindrome coronario agudo, en relaciéon con un estado metabdlico alterado y
una activacion de la sintesis de ROS (reactive oxygen species) por parte del endotelio alterado.

Usos en prevencion primaria

Durante muchos afios se han utilizado las dosis bajas de aspirina en prevencion primaria en pacientes
sin enfermedad cardiovascular preexistente, pero en los ultimos metanaalisis publicados no se ha en-
contrado un beneficio clinico neto debido fundamentalmente al aumento de incidencia de sangrado
en el grupo en tratamiento con aspirina. En esta revision sistematica y metanadlisis se analizaron en-
sayos clinicos randomizados que hubieran enrolado al menos 1000 participantes sin enfermedad car-
diovascular conocida y hubieran realizado un seguimiento minimo de un afio. Incluyeron estudios que
compararan uso de aspirina versus no tratamiento o placebo. El objetivo primario era un compuesto de
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal. El objetivo de seguridad era la
aparicion de sangrado mayor. Se analizaron segun estas premisas 13 ensayos clinicos que randomizaron
mas de 150000 participantes y se objetivd una asociacién del uso de aspirina con reducciones significa-
tivas del compuesto cardiovascular comparado con no uso de aspirina (60.2 eventos/10000 participantes
-afio versus 65.2 con HR 0,89 y reduccién absoluta del riesgo de 0,41%) con un aumento del riesgo de
sangrado mayor también significativo. (23,1/10000 participantes -afio versus 16.4; HR 1.43 e incremento
absoluto del riesgo de 0,47%). Respecto al beneficio clinico se observé un number needed to treat de 241
para evitar un evento y un number needed to harm de 210 para producir una hemorragia.

Segun estas premisas el posicionamiento actual de las guias de prevencién cardiovascular publicadas
por la sociedad europea de cardiologia en el afio 2021 es no recomendar el uso de terapia antiagregante
en sujetos sin enfermedad cardiovascular debido al incremento de riesgo de sangrado sin una mejoria
significativa en el numero de eventos cardiovasculares evitados. (Recomendacion clase I1I con nivel de
evidencia B).

Un caso particular son los pacientes con diabetes, tanto en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo
2 existe una tendencia incrementada a presentar fenomenos trombdticos. El metaanalisis de The Anti-
platelet Trialist Collaboration demostré los beneficios del tratamiento antitrombético fundamentalmente
con aspirina en pacientes con diabetes con enfermedad vascular establecida tanto coronaria como cere-
brovascular u otras formas de enfermedad trombdtica con una reduccién del riesgo del 25% en eventos
cardiovasculares. Sin embargo, el papel de la aspirina en pacientes diabéticos sin enfermedad cardio-
vascular no estd probado. Existe un metanadlisis de seis ensayos clinicos randomizados que no encontro
reduccién significativa de del riesgo de eventos cardiovasculares mayores cuando se comparaba aspiri-
na con placebo en pacientes con diabetes sin enfermedad cardiovascular preexistente.

CARDIOLOGIA 4
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Usos en prevencion secundaria

En la prevencién a largo plazo tras infarto, ictus o enfermedad arterial periférica la aspirina es el farma-
co mas estudiado. En el metaandlisis de The Antithrombotic Trialists Collaboration que analizé 16 ensayos
clinicos que incluian a mas de 17000 participantes se observo que el tratamiento con aspirina reducia
el numero de eventos cardiovasculares serios con un 6,7% de eventos-afio en este grupo frente al 8,2%
eventos-afio en el grupo control. El riesgo de ictus se redujo de 2,59% anual a 2,08% anual y la tasa de
eventos coronarios de 5,3% anual a 4,3% anual. La aspirina se asocié con una reduccién de la morta-
lidad total del 10% con un exceso de sangrados significativos pero los beneficios de dicho tratamiento
sobrepasaban en este caso los problemas de sangrado.

En las ultimas guias publicadas por la sociedad europea de cardiologia de sindrome coronario crénico
en el afio 2019 que sustituyen a las de cardiopatia isquémica crénica se recomienda como terapia anti-
agregante a largo plazo la aspirina. Se recomienda utilizar una dosis de 75-100 mg diarios de forma in-
definida en pacientes con enfermedad coronaria estable tanto con como sin historia de infarto agudo de
miocardio previo. Los efectos secundarios sobre todo gastrointestinales aumentan a partir de dicha do-
sis por lo que no se recomiendan dosis mayores. Respecto a la resistencia a la aspirina no se recomienda
de forma rutinaria realizar tests de funcién plaquetaria para monitorizar la respuesta al farmaco si el
paciente es adherente al tratamiento. Aunque existen antiinflamatorios no esteroideos que pueden in-
hibir la ciclooxigenasa de forma reversible tales como ibuprofeno por sus efectos adversos en el riesgo
cardiovascular no se recomienda su uso como alternativa a la aspirina en los pacientes intolerantes.

RECUERDA (; )

La aspirina es un inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa.

Produce una inhibicién incompleta de su efecto por lo que la respuesta tiene variabilidad interindi-
vidual y existe posibilidad de efecto insuficiente.

No se recomienda su uso en prevencién primaria por mayor riesgo de efectos adversos que de be-
neficio esperado.

Indicacién de clase | en prevencién secundaria a dosis bajas de forma indefinida.

2.2.2. Clopidogrel

El clopidogrel es un profarmaco que administrado por via oral inhibe la activacién plaquetaria a través
de la inhibicién irreversible de un receptor P2Y;, un quimiorreceptor de ADP -adenosin difosfato-. El
bloqueo de este receptor inhibe la agregacién plaquetaria por medio del bloqueo de la via de activacion
de la glucoproteina IIb/ITIa. El complejo IIb/IIIa funciona como un receptor, principalmente de fibrino-
geno y vitronectina pero también lo hace para fibronectina y factor de von Willebrand. La activacion de
este receptor es la via final comun en la agregaciéon plaquetaria y es importante también en la uniéon de
las plaquetas por medio de la fibrina. Fue aprobado en 1998 y ha tenido un amplisimo uso desde enton-
ces.

El estudio CAPRIE (Clopidogrel vs aspirin in patients at Risk of Ischaemic Events) mostré un beneficio
de clopidogrel versus aspirina con un similar perfil de seguridad en la prevencién de eventos cardiovas-
culares en pacientes con infarto previo, ictus o enfermedad arterial periférica. El andlisis de subgrupos
sugiri6 un beneficio mayor en pacientes con enfermedad arterial periférica. A pesar de su eficacia anti-
plaquetaria inferior, el clopidogrel ha demostrado eficacia equivalente en la prevencién de eventos car-
diovasculares respecto a ticagrelor en pacientes con enfermedad arterial periférica.

La eficacia del clopidogrel estd limitada por la variabilidad en su farmacodinamica relacionada con la
conversién del profarmaco en el metabolito activo parcialmente asociado a variantes genéticas con me-
nor funcién del gen CYP2C19C que provoca una falta de eficacia en algunos pacientes. Asimismo, los
farmacos que inhiben el citocromo P450 tales como el omeprazol pueden reducir la respuesta a clopido-
grel, por lo que en las ultimas guias de practica clinica no se recomienda su coadministracién.

5 CARDIOLOGIA
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La indicacién actual del uso de clopidogrel en los pacientes con sindrome coronario cronico segun las
gufas de la Sociedad Furopea de Cardiologia es de tipo Ib, recomendandose como alternativa a la aspiri-
na en los pacientes intolerantes a la anterior. Se recomienda con una indicacién IIb/B en pacientes con
historia de ictus o enfermedad arterial periférica.

El uso fundamental del clopidogrel ha sido y continuia siendo la terapia combinada post revasculariza-
cién coronaria en combinacién con aspirina.

El clopidogrel ha sido estudiado de forma extensiva como parte de la doble terapia antiagregante -DAPT
en adelante-. El prasugrel y ticagrelor son inhibidores de P2Y12 de tercera generacién introducidos en el
mercado en los ultimos afios para superar el lento efecto y la heterogeneidad interindividual en la res-
puesta a clopidogrel. En los ensayos clinicos randomizados estos tltimos farmacos han demostrado una
mayor disminucion de eventos tromboticos en relacién con clopidogrel pero con un aumento marcado
de los sangrados lo que limita su beneficio neto.

En los ultimos afios se han generado varias preguntas interesantes acerca del uso de inhibidores P2Y12.
En primer lugar, pese a los estudios mencionados comparando clopidogrel con prasugrel y con ticagre-
lor tras sindrome coronario agudo, todavia la prescripcion de clopidogrel en este contexto es muy eleva-
da. El mayor precio y el mayor riesgo de sangrado, asi como los efectos secundarios tales como la disnea
asociada a ticagrelor explican en parte este hecho. Ha aparecido en los ultimos afios un nuevo concepto:
desescalada de tratamiento antiagregante (es decir, cambio de los nuevos antiagregantes a clopidogrel tras
unas primeras semanas o meses de tratamiento intensivo) que se ha afianzado en la préctica clinica y
se recoge en las actuales guias de tratamiento. Ademas, los ultimos estudios de vida real no confirman
los beneficios de los nuevos antiagregantes respecto a clopidogrel respecto a eficacia y seguridad. Por
ejemplo, el estudio CHANGE- DAPT en pacientes post sindrome coronario agudo tratados con interven-
cionismo coronario demostrd que el tratamiento con ticagrelor en relacion con clopidogrel se asocié con
mayor riesgo de eventos clinicos y cerebrales de forma inversa a lo que sucedié en el estudio PLATO que
demostré superioridad de ticagrelor en este contexto.

En el registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) de pacientes con sindrome coronario
agudo se muestra que pese a una correcta prevencién secundaria hubo una mortalidad a dos afios del
7,1%, una tasa de insuficiencia cardiaca del 6,3% y de reinfarto del 4,4% en los dos afios posteriores al
SCA. Por este motivo las guias clinicas actuales tanto europeas como americanas recomiendan el uso
de prasugrel y ticagrelor sobre clopidogrel en la fase aguda del infarto por su capacidad de alcanzar de
forma mas precoz elevadas concentraciones plasmaéticas. En los ultimos afios las complicaciones trom-
béticas han disminuido con las nuevas generaciones de stents y los antiagregantes mas potentes por lo
que no se pueden comparar las cifras de los ensayos de las décadas precedentes. Por este motivo actual-
mente el objetivo de los tratamientos una vez alcanzado un alto poder antitrombético es disminuir el
riesgo de hemorragia. Las guias clinicas inciden cada vez con mds insistencia en este concepto de balan-
cear el riesgo trombdtico y el hemorrdgico y en este contexto se plantea la desescalada como estrategia a
medio-largo plazo para pacientes tras SCA que precisen continuar un tratamiento agresivo para el riesgo
trombdtico pero que bien por fragilidad o por bajo nivel socioeconémico precisen otro tipo de terapias.

RECUERDA ()

El clopidogrel es un PROFARMACO que inhibe de forma irreversible el receptor P2Y 5.

Tiene una amplia variabilidad interindividual en su efecto debido a polimorfismos en el receptor
P450.

No se recomienda su uso en prevencién primaria por el elevado riesgo de sangrado.
Recomendacién de clase | en sindrome coronario crénico como alternativa a la aspirina de forma
indefinida en pacientes alérgicos o de preferencia en presencia de arteriopatia periférica o enfer-
medad cerebrovascular.

Uso fundamental en doble terapia antiagregante tras sindrome coronario agudo o post-revascula-
rizacién coronaria en combinacién con aspirina.

CARDIOLOGIA 6
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Imagen 2. Determinantes del régimen antitrombético.

2.2.3. Prasugrel

El prasugrel es un farmaco de la familia de las tienopiridinas con una inhibicién plaquetaria mas po-
tente y de acciéon mas rapida y predecible que el clopidogrel. Fue aprobado para su uso en Europa en
2009 tras la publicacién del estudio TRITON-TIMI 38. Este es un estudio fase 3 randomizado, doble cie-
go multicéntrico qué enrold unos 13000 pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a interven-
cionismo coronario de medio-alto riesgo. Los pacientes correspondian aproximadamente en un 75% a
pacientes con SCASEST y en un 25% con SCACEST. Fueron randomizados a prasugrel dosis de carga de
60 mg seguidos por 10 mg diarios o clopidogrel 300 mg seguidos por 75 mg diarios. El objetivo primario
fue el combinado de primer evento cardiovascular (muerte, infarto o ictus). Se observaron reducciones
significativas en eventos isquémicos incluyendo nuevo infarto de miocardio, trombosis de stent y revas-
cularizacién urgente del vaso diana tanto en los primeros tres dias como en la fase subaguda. Las tasas
de sangrado fueron similares a clopidogrel en los primeros tres dias y mayores a partir de este momen-
to. El beneficio clinico neto favorecio a prasugrel tanto en la fase precoz como en la tardia del sindrome
coronario agudo.

2.2.4. Ticagrelor

El ticagrelor es un inhibidor oral, reversible y de accion directa del receptor P2Y;, que tiene un inicio de
accién mas rapido e intenso que clopidogrel.

Su estudio pivotal es el estudio PLATO, un estudio randomizado doble ciego y multicéntrico en el que se
comparo ticagrelor (carga de 180 mg y mantenimiento con 90 mg cada 12 horas) con clopidogrel (carga
de 300 o0 600 mg seguido de 75 mg diarios) para la prevencién de eventos cardiovasculares en 18000 pa-
cientes ingresados por sindrome coronario agudo con o sin elevaciéon de segmento ST. El seguimiento a
doce meses objetivé una reduccién del objetivo primario (un compuesto de muerte cardiovascular, in-
farto o ictus) en el grupo ticagrelor (9,8% vs 11,7%) con significacién estadistica favorable para muerte
e infarto aunque no para ictus. No se observaron diferencias significativas en la tasa de sangrado mayor
incluyendo intracraneal, aunque si hubo una mayor tasa de sangrado por cirugia no coronaria en el gru-
po ticagrelor.

7 CARDIOLOGIA
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Tipo de droga Tienopiridina Tienopiridina Ciclopentil- Analogo adenosin difosfato
triazolopirimidina

Reversibilidad Irreversible Irreversible Reversible Reversible

Requiere Sien dos Sien un paso No No
activacion pasos

Inicio de 2-6 horas 0,5-4 horas 0,5-2 horas Inmediata
accion

Fin de accién 3-10 dias 5-10 dias 3-4 dias 30-60
minutos
Retraso 5 dias 7 dias 5dias Ninguno

para cirugia

Insuficiencia No requieres ajuste de dosis
renal
leve-mod

Insuficiencia renal terminal Datos limitados

Tabla 1. Comparacién de los diferentes inhibidores P2Y12.

2.2.5. Comparacion Ticagrelor y Prasugrel

Con estos dos estudios mencionados, TRITON TIMI 38 Y PLATO cambié absolutamente el tratamiento
antiagregante realizado hasta entonces con aspirina mas clopidogrel y al tener de forma disponible dos
farmacos antiagregantes potentes disponibles el foco del riesgo tromboético pasé al riesgo hemorragico
y en la ultima década el objetivo de los nuevos estudios ha sido encontrar la mejor pauta antiagregante
para cada paciente para alcanzar la mejor tasa de antiagregacion con el menor riesgo de sangrado.

A continuacién, vamos a ver algunos de los estudios actuales que tratan de aclarar este punto:

1 El primer estudio comparativo head to head fue el PRAGUE -18. En este estudio se randomizaron 1230
pacientes a recibir ticagrelor o prasugrel en el contexto de infarto agudo de miocardio tratado con in-
tervencionismo coronario. El estudio se suspendié prematuramente por futilidad al encontrarse tasas
muy similares de muerte, reinfarto, ictus o sangrado.

1 El estudio ISAR-REACT 5 (2019) qué compard ambos farmacos en pacientes con sindrome coronario
agudo en los que se planific una estrategia invasiva precoz se mostro favorable a los tratados con pra-
sugrel con una disminucién del objetivo primario que era un combinado de muerte, infarto o ictus
con unas tasas de 6,9% versus 9,3%. La critica a este estudio es que era abierto y los pacientes funda-
mentalmente fueron tratados con intervencionismo coronario, con un numero muy bajo de pacientes
tratados con cirugia o tratamiento médico. No se observaron en este caso un exceso de sangrados en
ninguno de los dos grupos.

1 En 2019 se publicé un metaandlisis de ensayos clinicos randomizados o estudios observacionales que
compararan ambos farmacos en pacientes con sindrome coronario agudo a los que se les fuera a rea-
lizar intervencionismo coronario. Se analizaron los datos de 14 estudios que inclufan mas de 40000
pacientes. El andlisis no mostré disminucion de mortalidad con prasugrel respecto a ticagrelor ni en
el corto ni en el largo plazo. En los estudios observacionales si que se observé una disminucion de la
mortalidad a largo plazo y de la trombosis del stent a corto plazo con prasugrel. No hubo diferencias
significativas en infarto no fatal, ictus, sangrado o necesidad de revascularizacion repetida entre am-
bos grupos. Este anélisis sugiere que el prasugrel podria tener una mayor eficacia que el ticagrelor en
pacientes a los que se va a realizar intervencionismo coronario pero al observarse tinicamente en es-
tudios observacionales no se puede descartar que esto se deba a un sesgo de seleccion.

1 El ensayo clinico POPular- AGE es un estudio abierto randomizado controlado multicéntrico realiza-
do en los Paises Bajos y publicado en 2019. Comparé pacientes mayores de 70 afios con SCASEST a re-
cibir clopidogrel o ticagrelor/prasugrel ademas del tratamiento habitual. El endpoint primario fue un

CARDIOLOGIA 8



n1 m et rOd 0 ra TEMA - TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE Y ANTIAGREGANTE EN CARDIOLOGIA l

Learning

efecto clinico neto que inclufa muerte, infarto, ictus y sangrado y se siguié a los pacientes durante do-
ce meses. Se randomizaron 1000 pacientes y en el grupo ticagrelor /prasugrel el 95% recibi6 ticagrelor.
Se observo un abandono precoz del tratamiento en el grupo ticagrelor - 47% versus 22% en el grupo
clopidogrel- y un menor numero de sangrados en el grupo clopidogrel. El beneficio clinico neto similar
en ambos grupos. Los principales motivos para el abandono del tratamiento fueron sangrado, disnea y
necesidad de tratamiento anticoagulante. Este estudio pone de manifiesto la importancia de balancear
el riesgo /beneficio de la terapia con inhibidores P2Y12 potentes en la poblacién afiosa ya que no se
demuestra un beneficio adicional con la misma y el clopidogrel puede seguir siendo una alternativa
valida sobre todo cuando el riesgo de sangrado es elevado.

RECUERDA ;)

Existe insuficiente evidencia para recomendar un inhibidor potente P2y, -prasugrel o ticagrelor-
sobre el otro. Los datos de los estudios sugieren preferencia hacia prasugrel tras intervencionismo
coronario y hacia ticagrelor tras tratamiento conservador.

Las guias de practica clinica recomiendan el uso de uno de los dos tras sindrome coronario agudo
en preferencia a clopidogrel.

2.2.6. Cangrelor

El cangrelor en un inhibidor potente P2Y12 con inicio y final de accién muy rapido. Ha sido evaluado en
varios ensayos clinicos en el contexto del intervencionismo coronario tanto en angina estable como en
sindrome coronario agudo comparandolo con clopidogrel o placebo demostrando disminucién de com-
plicaciones isquémicas periprocedimiento a costa de un mayor numero de sangrados. El hecho de que
no se haya comparado con los inhibidores potentes como ticagrelor o prasugrel hace que su presencia
en las guias de practica clinica tenga un papel residual. En este momento se recomienda fundamental-
mente en los pacientes que no tengan via oral disponible en el momento del intervencionismo.

2.2.7. Inhibidores de la glucoproteina IIB/IIA

Los tratamientos con inhibidores de la glucoproteina IIb/IITA -epifibatide, abciximab y tirofiban- fueron
tratamientos muy utilizados en la década anterior. Sus ensayos clinicos fundamentales se realizaron en
la era previa a la doble antiagregacion con agentes potentes y al tratamiento precoz con dichos farma-
cos. Actualmente con los tratamientos disponibles se reservan no se recomienda su uso rutinario en las
angioplastias y su uso se reserva Unicamente para las situaciones de complicaciones de la misma como
fenémeno de no reflow. En las tltimas guias clinicas no se menciona ninguna preferencia hacia ninguno
de los tres agentes aprobados.

2.3. Recomendaciones de uso de las guias de la sociedad
europea de cardiologia

2.3.1. Prevencién primaria

No se recomienda la terapia antiagregante en pacientes sin enfermedad cardiovascular como preven-
cion primaria debido al aumento de riesgo de sangrado que no supera a los beneficios antitrombdticos
salvo en casos seleccionados (diabéticos con alta carga de factores de riesgo cardiovasculares). (Reco-
mendacién I11/B de las guias de prevencion de la Sociedad Europea de Cardiologia).

9 CARDIOLOGIA



TEMA - TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE Y ANTIAGREGANTE EN CARDIOLOGIA |-I-I m et rOdO ra
Learning

2.3.2. Prevencion secundaria
SCASEST tratado de forma percutanea

1 Aspirina para todos los pacientes con carga de 150-300 mg y mantenimiento de 75-100 mg al dia de
forma crénica. TA.

1 Inhibidor P2Y;, asociado a la aspirina y mantenido durante doce meses salvo contraindicaciones o
alto riesgo de sangrado. TA. Las opciones son:

1 Prasugrel en pacientes naive (carga de 60 mg) y mantenimiento con 10 mg al dia (5 mg si peso < 60 kg
o edad superior a 75 afios) IB.

1 Ticagrelor con carga de 180 mg y mantenimiento con 90 mg cada 12 horas. IB.

1 Clopidogrel con carga de 300-600 mg y posteriormente 75 mg al dia solo cuando ticagrelor/prasugrel
no no estan disponibles, no se toleren o estén contraindicados. IC.

1 Prasugrel se considera de eleccion respecto a ticagrelor si s realiza intervencionismo. 1Ta/B.

1 Los inhibidores ITB/ITTA pueden ser considerados en caso de complicaciéon tipo fenémeno de no re-
flow. IIa/C.

1 Cangrelor se puede considerar en pacientes sometidos a intervencionismo. ITb/A.

1 El pretratamiento con inhibidores de P2Y 12 se puede considerar en los pacientes en los que no esté
planificada una revascularizacion precoz. 11b/C.

1 El tratamiento con inhibidores ITb/IIla no esta recomendado sin conocer la anatomia coronaria. I1TA.
1 No se recomienda el tratamiento de rutina con inhibidores P2Y12 en pacientes con anatomfia corona-
ria no conocida en los que se planifica estrategia invasiva precoz. ITTA.

2.3.3. SCACEST con tratamiento percutaneo

1 Se recomienda el tratamiento con un inhibidor P2Y12 potente o clopidogrel si estan contraindicados
antes o desde el momento del intervencionismo y mantenerlos durante doce meses salvo alto riesgo de
sangrado. IA.

1 Aspirina oral lo antes posible para todos los pacientes salvo contraindicaciones. IB.

1 Inhibidores GP IIb/IIIa se pueden considerar si existe una complicacién trombdtica o fendémeno de
no reflow. I1a/C.

1 Cangrelor se puede considerar en pacientes que no han recibido inhibidores P2Y12. ITb/A

2.3.4 Sindrome coronario cronico

Recomendaciones para pacientes en ritmo sinusal

1 Aspirina 75-100 mg al dia de forma indefinida en pacientes con infarto o revascularizacion previa: TA
1 Clopidogrel 75 mg al dia de forma indefinida como alternativa a la aspirina en pacientes intolerantes
a la aspirina. IB.

1 Se puede considerar clopidogrel 75 mg al dfa de forma indefinida como alternativa a la aspirina en
pacientes con historia de ictus o accidente isquémico transitorio: I1Tb/B.

1 SE puede considerar aspirina de forma cronica 75-100 mg al dia en pacienes sin historia de infarto o
revascularizacién con evidencia de enfermedad coronaria en las pruebas de imagen: 1Th/C.

1 La adicion de un segundo antiagregante a la aspirina a largo plazo se puede considerar en pacientes
de alto riesgo trombdtico y bajo riesgo de sangrado: ITa/A (el alto riesgo trombdtico se define como en-
fermedad coronaria multivaso difusa mas diabetes, infarto recurrente, enfermedad arterial periférica,
insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal con filtrado 15-59 ml/kg/min/1,73m2). El alto riesgo hemo-
rragico se define como antecedente de hemorragia intracraneal o ictus isquémico, historia de patolo-
gfa intracraneal, sangrado gastrointestinal previo o anemia secundaria a pérdidas digestivas u otra pa-
tologia gastrointestinal que provoque riesgo de sangrado, insuficiencia hepatica, diatesis hemorragica
o coagulopatia, edad avanzada, fragilidad o insuficiencia renal con filtrado <15/ml/min/1.73m?2).

1 La adicion de un segundo antiagregante a largo plazo se puede considerar en pacientes con modera-
do riesgo trombotico y bajo riesgo de sangrado: ITb/A. (El riesgo moderado se define como aparicién de
al menos uno de los siguientes: enfermedad coronaria difusa o multivaso, diabetes, infarto recurren-
te, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal con filtrado 15-59 ml/kg/
min/1,73m?2).
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Pacientes con DAPT prolongada

1 Clopidogrel 75 mg en aquellos que lo han tolerado durante un afio.

1 Prasugrel 10 mg al dfa (5 mg al dia si edad >75 afios o peso <60 kg) tras infarto revascularizado con
intervencionismo si ya han tolerado DAPT un afio (con precaucién en mayores de 75 afos).

1 Rivaroxaban 2,5 mg cada 12 horas post IAM o con enfermedad multivaso (con precaucién sin insufi-
ciencia renal moderada).

1 Ticagrelor 60 mg cada 12 horas en pacientes post infarto qué han tolerado DAPT un afio.

1 Se puede considerar acortar la doble terapia en las siguientes situaciones:

1 Tras implante de stent si riesgo muy alto de sangrado a los tres meses se puede suspender el inhibidor
P2Y12 I1a/B.

1 Tras implante de stent si riesgo alto de sangrado se puede suspender aspirina entre los 3 y 6 meses.
[Ta/A.

1 Desescalada de tratamiento con P2Y12 con ticagrelor o prasugrel a clopidogrel se puede valorar en
pacientes con alto riesgo para mantener un inhibidor potente. TTh/A.

Recomendaciones para pacientes en fibrilacién auricular

1 Se puede considerar aspirina 75-100 mg al dia o clopidogrel 75 mg en pacientes con tratamiento anti-
coagulante crénico con historia de infarto y alto riesgo de isquemia recurrente sin alto riesgo de san-
grado: 1Ib/B.

-113. Anticoagulantes

3.1. Los farmacos anticoagulantes: introduccion y usos

Los farmacos anticoagulantes son un grupo de farmacos utilizados ampliamente en los pacientes car-
diologicos tanto en situacién aguda como en el intervencionismo coronario como de forma crénica en
los pacientes con arritmias tales como la fibrilacién auricular o el flutter auricular, en los pacientes por-
tadores de protesis mecéanicas cardiacas o con miocardiopatia dilatada y severa dilatacién ventricular o
trombo intraventricular.

De forma clésica se dividira la leccion en anticoagulantes orales utilizados en la prevencién de trombos
en patologia crénica habitualmente y anticoagulantes de uso parenteral para su uso en el contexto agu-
do.

En los tltimos anos se ha producido una revolucién en este campo con la aparicién de los anticoagulan-
tes de accion directa mientras que hasta hace aproximadamente diez afios el Unico farmaco disponible
eran los inhibidores de la vitamina K como por ejemplo acenocumarol en Espafia y warfarina en otros
paises.

La aparicién de estos farmacos ha revolucionado el tratamiento y la vida de los pacientes. Al tratarse de
farmacos con una accién mas predecible es posible prescindir de los controles periddicos de los niveles
de anticoagulacién y de las restricciones dietéticas que conlleva el tratamiento con los antagonistas de
la vitamina K.

3.2. Fibrilacion auricular: los anticoagulantes orales

En primer lugar ante un paciente con fibrilacion o flutter auricular se recomienda implementar la estra-
tegia ABC (Atrial Fibrillation Better Care: A: anticoagulacién avoid stroke - evitar ictus; B better symptom
management - mejorar sintomatologia-, C Cardiovascular and comorbidity optmization - optimizacién
de comorbilidad cardiovascular) que ha demostrado disminuir tanto la mortalidad como los ictus, san-
grados, hospitalizaciones y costes para el sistema.

En el capitulo de evitar los ictus se engloban los farmacos anticoagulantes orales.
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En primer lugar, se debe valorar el riesgo de ictus individualmente en cada paciente. La fibrilacion auri-
cular incrementa el riesgo de ictus en aproximadamente cinco veces aunque este riesgo no es homogé-
neo y depende de multiples factores clinicos. La mayor parte de los factores clinicos para ictus se iden-
tificaron en los brazos de no anticoagulacion de los ensayos clinicos que se llevaron a cabo hace més
de veinte afios a pesar de que dichos ensayos randomizaron menos del 10% de los pacientes a los que
se revisaron inicialmente. Estos datos se han ido enriqueciendo con los extraidos de estudios observa-
cionales més frecuentes que incluian pacientes que no habian sido incluidos en los ensayos clinicos. De
este modo actualmente ademds de los factores clinicos cldsicos se conocen como predictores del riesgo
de ictus factores analiticos o de imagen. Por otra parte en contra de lo que se pensaba previamente ac-
tualmente se sabe que la fibrilacién auricular paroxistica comporta un riesgo menor que la persistente.

A pesar de esto la escala méas utilizada para valorar el riesgo trombdtico continua siendo la escala
CHA2DS2VASc:

C Cardiac Failure 1
H HTA 1
A Age 275 anos 2
D Diabetes mellitus 1
S Stroke 2
V Vascular disease 1
A Age >65 afos (<75) 1
S Sex (mujer) 1

Tabla 2. Escala de riesgo embodlico CHADS2VASc.

La recomendacién de anticoagulacién se asienta si la puntuacion de dicha escala es diferente a 0 en
hombres o 1 en mujeres con una recomendacién de tipo Ila y de tipo IA.

Otras escalas mds complejas que incluyen biomarcadores o técnicas de imagen tales como la escala GAR-
FIELD AF, ATRIA, o ABC stroke risk score mejoran la prediccién, pero no estdn implementadas en la
préctica clinica.

A continuacioén, debe valorarse individualmente el riesgo de sangrado para seleccionar el mejor trata-
miento para cada paciente. Existen factores no modificables tales como la edad o el antecedente de san-
grado previo, otros modificables parcialmente como la anemia y otros modificables como la hiperten-
sién mal controlada, el uso concomitante de antiagregantes o antiinflamatorios no esteroideos o biomar-
cadores como la elevacién persistente de troponina o alteraciones de la coagulacion tales como el factor
Von Willebrand positivo - ver tabla para lista completa de factores de riesgo de sangrado.
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Ictus/AIT/Embolismo sistémico Insuficiencia renal crénica Dilatacion de auricula izquierda Troponina
Edad avanzada Hipertrofia VI Ecocontraste espontaneo en Al Péptidos natriuréticos
Diabetes mellitus Amiloidosis Bajas velocidades en Al /orejuela Cistatina C
Enfermedad cardiaca estructural Sindrome de apnea del sueno  Placa adrtica complicada Proteinuria
Enfermedad vascular Hiperlipemia Enfermedad cerebral de pequeriovaso  Proteina C reactiva
Sexo femenino Tabaquismo Interleucina 6
Hipertensién Malignidad Factor von Villebrand
Insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular ~ Sindrome metabdlico Dimero D

Tabla 3. Factores de riesgo trombdtico en FA.

Aunque se han evaluado multiples escalas para valorar el riesgo de sangrado la mds validada y utilizada
es la escala HAS-BLED que utiliza Unicamente parametros clinicos tales como la hipertension no contro-
lada, la historia de sangrado o de ictus o el uso de farmacos o alcohol. (ver tabla para escala completa).

H Hipertension arterial no controlada (PAS>160 mmHg) 1
A Alteracion funcion renal o hepéatica 1 pto cada una
S) Stroke (ictus isquémico o hemorragico) 1
B Bleeding (historia de sangrado mayor, anemia o trombopenia) 1
L Labile INR (INR Iabil con TTR<60% en pacientes que toman AVK) 1
E Elderly (edad avanzada >65 arios o fragilidad) 1
D Drugs (consumo de AINEs o antiagregantes o consumo excesivo de alcohol) 1 pto cada una

Tabla 4. Escala HAS BLED.

No modificables Parcialmente modificable Modificables

Edad >65 aros Fragilidad Mal control tensional. GDF-15
Antecedentes de sangrado Riesgo de caidas Tratamiento concomitante con antiagregantes o AINEs  Cistatina C
Insuficiencia renal severa Anemia Alcohol Troponina
Insuficiencia hepética severa  Trombopenia Mala adherencia al tratamiento Factor von Willebrand
Malignidad Insuficiencia renal no terminal ~ Ocupacion de riesgo

Ictus Antagonistas vitamina K Terapia puente con heparina

Factores genéticos Mal control de INR

Diabetes mellitus
Deterioro cognitivo

Tabla 5. Factores de riesgo de sangrado con anticoagulantes.

Atn en el caso de un riesgo de sangrado significativo no debe descartarse de entrada el tratamiento an-
ticoagulante puesto que el beneficio clinico neto es aun mayor en estos pacientes. A este respecto deben
valorarse los factores modificables tal como suspender farmacos de favorezcan el sangrado o tratar la
insuficiencia renal y seleccionar farmacos y dosis con mejor perfil riesgo beneficio para este grupo de
pacientes. Ademas la valoracion del riesgo debe realizarse de forma dindmica porque la condiciones del
paciente pueden cambiar a lo largo del tiempo.

Cabe recordar que las Unicas contraindicaciones absolutas para la anticoagulaciéon cuando estéd indicada
es la existencia de un sangrado activo cuando la fuente no puede ser localizada y tratada, anemia o trom-
bopenia severas o sangrado reciente amenazante para la vida tal como una hemorragia intracraneal.
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RECUERDA ()

Importancia de utilizar las escalas CHA2DS2VASC y HAS-BLED en la valoracién del riesgo trombdé-
tico y hemorrégico de los pacientes para indicar un tratamiento anticoagulante asi como su poso-
logia.

Contraindicaciones absolutas para la anticoagulacién:

- Sangrado activo cuyo origen no pueda ser tratado.

- Anemia o trombopenia severa.

- Sangrado reciente amenazante como hemorragia intracraneal.

3.2.1. Antagonistas de la vitamina K(AVK): acenocumarol,
warfarina

En comparacién con placebo los antagonistas de la vitamina K reducen la incidencia de ictus el 64% y de
mortalidad el 26% y aun es el farmaco mas utilizado para la tromboprofilaxis en fibrilacién auricular en
todo el mundo y el unico indicado en presencia de prétesis mecdnicas o enfermedad mitral moderada o
severa.

La utilizacién de inhibidores de la vitamina K estd limitado por su estrecho intervalo terapettico y ne-
cesidad continua de control de los niveles de INR para monitorizaciéon y ajuste de la dosis. Con un ade-
cuado tiempo en el rango terapéutico (TTR) por encima del 70% son farmacos efectivos y relativamente
seguros. La calidad del control de este farmaco se mide con el indice de Rosendaal (porcentaje de valo-
res de INR en rango). Con un alto porcentaje dentro del rango terapéutico los AVK son farmacos con una
efectividad similar a los anticoagulantes de accion directa.

Existen numerosos factores que influyen en la intensidad de la anticoagulacién con AVK y estos se pue-
den evaluar a través de la escala SAMe- TT,R,. Esta escala incluye (S: sexo femenino, A age edad >60
anos; M medical history de mds de dos comorbilidades - hipertensién arterial, diabetes mellitus, enfer-
medad coronaria, arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad pulmonar, renal o
hepética-, T tratamiento con farmacos que interaccionan con dicumarininos, T: uso de tabaco, R : raza
no caucasica). Esta escala es util para seleccionar los pacientes que no son buenos candidatos para el
uso de AVK y en caso de que se utilice este farmaco, realizar controles mds frecuentes, actividades edu-
cativas o uso de aplicaciones para mejorar el control.

3.2.2. Anticoagulantes de acciéon directa (NACOSs)

En los cuatro ensayos clinicos pivotales de los NACOs (RE-LY para dabigatran, ROCKET para rivaroxa-
ban, ARISTOTLE para apixaban y ENGAGE para edoxaban) los cuatro farmacos mostraron no inferiori-
dad respecto a warfarina para la prevencién del ictus y embolismo sistémico. En un metaanalisis de los
cuatro grandes ensayos se observa una reduccién del riesgo de ictus y embolismo sistémico del 19% y
una disminucion del 51% del ictus hemorrdgico y un significativo descenso de la mortalidad global del
10%. Se detecta una reduccién no significativa de hemorragias mayores del 14% y una disminucién sig-
nificativa del sangrado intracraneal del 52% pero con aumento del gastrointestinal.

Por este motivo en las actuales gufas de practica clinica de fibrilacién auricular de la Sociedad Europea
de Cardiologia publicadas en el afio 2020 se sientan las siguientes recomendaciones:

1 Se recomienda NACO sobre AVK en pacientes con fibrilacién auricular para la prevencién de ictus (a
excepcion de aquellos que tengan prétesis mecdnicas o enfermedad mitral méas que moderada): TA.

1 Valoracién del riesgo de ictus en todos los pacientes con FA con la escala CHA2DS2- VASc y no ofrecer
terapia anticoagulante a los que tengan score 0 en hombres o 1 en mujeres: IA.

1 Ofrecer terapia anticoagulante a pacientes con CHADSVASc mayor o igual a 2 en hombres y a 3 en
mujeres [A.

CARDIOLOGIA 14



n1 m et rOd 0 ra- TEMA - TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE Y ANTIAGREGANTE EN CARDIOLOGIA l

Learning

1 Valorar el riesgo de sangrado y ajustar los factores modificables en todos los pacientes IB.

1 Considerar anticoagulacion en pacientes con puntuacion en la escala CHA2DS2VASc de 1 en hombres
y 2 en mujeres: 1la/B.

1 Si se utiliza un AVK y el TTR es menor del 70% se recomienda cambiar a un NACO IB.

Otras opciones de tratamiento para la prevencién de tromboembolismo que se han estudiado son los
antiagregantes plaquetarios. En el estudio AVERROES que comparo aspirina con apixaban en pacientes
que no eran adecuados o habian rechazado tratamiento con AVK, apixaban 5 mg dos veces al dia redujo
significativamente el riesgo de ictus/embolismo sin aumento de los eventos hemorragicos.

En los estudios de fase IV - postcomercializacion se han mostrado consistentes con los pivotales. Ademas
en los estudios en vida real se observa una mayor adherencia al tratamiento con NACOs que con AVK.

Respecto a la comparacién con la doble antiagregacion versus warfarina se estudio en el estudio ACTIVE
- W, y el tratamiento con aspirina mas clopidogrel fue menos eficaz que warfarina para la prevencién de
ictus, embolismo, infarto de miocardio y muerte vascular con una tasa similar de sangrado mayor. El es-
tudio ACTIVE- A tampoco demostré beneficios por la elevada tasa de sangrado, y la utilidad de aspirina
aislada para la prevencién de ictus tampoco ha demostrado ser efectiva.

Las recomendaciones de las guias de prdctica clinica a este respecto son muy claras:

1 El tratamiento antiagregante aislado (ni en monoterapia ni la combinacién aspirina mas clopidogrel)
no esta recomendado para la prevencién del ictus en fibrilacién auricular. TITA.

A continuacién se enumeran las particularidades de cada uno de los NACOs comercializados en la ac-
tualidad:

Dabigatran

Es un fadrmaco anticoagulante oral cuyo mecanismo de accién es la inhibicién directa de la trombina.
Fue el primer NACO comercializado. Su ensayo clinico pivotal es el RE-LY un ensayo clinico randomiza-
do, ciego y multicéntrico que incluyé mas de 18000 pacientes con FA y riesgo trombdtico a recibir dabi-
gatran 110 mg cada 12 horas, dabigatran 150 mg cada 12 horas o warfarina con un seguimiento medio de
dos afios. El objetivo primario fue ictus o embolismo sistémico. Se observé que con el tratamiento con
dabigatran 110 las tasas de ictus y embolismo sistémico fueron similares a warfarina con menor riesgo
de sangrado. Con la dosis de 150 mg se observaron menores tasas de ictus/embolismo con similar riesgo
de sangrado.

Una particularidad de dabigatran respecto a otros farmacos de su categoria es la existencia de un anti-
doto que revierte su accion anticogulante en minutos se trata del anticuerpo monoclonal idarucizumab.

Respecto a su uso en pacientes con insuficiencia renal estd contraindicado en aquellos que tengan un
aclaramiento de creatinina por debajo de 30ml/min.

Se recomienda en general el uso de la dosis de 150 mg cada 12 horas en la mayoria de pacientes y reser-
var la dosis de 150 mg cada 12 horas para los pacientes mayores de 80 afios, insuficiencia renal moderada
- aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min, uso concomitante de verapamilo o aquellos con gastritis o
riesgo aumentado de hemorragia.

Rivaroxaban

Es un anticoagulante oral cuyo mecanismo de accién es la inhibicién directa del factor X activado de
la coagulacién con una biodisponibilidad elevada por via oral y un répido inicio de accion. Tiene una
rapida absorcién por via oral y una variabilidad en su accién moderada por lo que no requiere controles
seriados de los niveles de anticoagulacion. Fue el primer NACO con posologia de una sola vez al dia co-
mercializado.
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Su estudio pivotal fue el ROCKET, un ensayo clinico randomizado doble ciego multicéntrico en que se
estudiaron mas de 14000 pacientes con FA no valvular a recibir rivaroxaban 20 mg al dia o warfarina; el
estudio se disefi6 como de no inferioridad. En los resultados destaca que rivaroxaban se mostré no in-
ferior a warfarina para el objetivo primario de ictus/embolismo sistémico sin diferencias significativas
en las cifras de sangrado aunque con una menor tasa de eventos de sangrado intracraneal o fatal en el
grupo rivaroxaban.

No existe en el momento actual un antidoto directo para revertir la anticoagulacién con este agente.

Respecto a la posologia se recomienda de forma general el uso de la dosis de 20 mg al dia salvo en pa-
cientes con insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina inferior de 15 mg /ml en quienes
estd contraindicado y con insuficiencia renal moderada (aclaramiento 15-50 ml/min) en quienes se reco-
mienda la dosis de 15 mg al dfa. No requiere ajuste de dosis por edad ni por peso corporal.

Apixaban

Es un inhibidor oral directo del factor X activado con una biodisponibilidad oral de alrededor del 50%.
Se elimina por via biliar, renal e intestinal y tiene escasas interacciones farmacolégicas. Tiene una rapi-
da absorcién via oral con un pico de accién alrededor de 3-4 horas tras la toma y una vida media de 12
horas.

Su estudio pivotal es el ARISTOTLE TRIAL publicado en 2011. Se trata de un ensayo randomizdo, doble
ciego multicéntrico internacional en el que se compara apixaban con dosis de 5 mg cada 12 horas con
warfarina en pacientes con fibrilacién auricular y al menos un factor de riesgo adicional para ictus. Se
incluyeron méas de 18000 pacientes. El objetivo primario fue ictus isquémico o hemorragico o embolismo
sistémico. El ensayo fue disefiado para no inferioridad con objetivos preespecificados de superioridad
para sangrado mayor o mortalidad. Tras un seguimiento de 1,8 afios apixaban fue superior a warfarina
en la prevencién del ictus o embolismo sistémico, provocé menores sangrados y disminuy6 la mortali-
dad.

La dosis recomendada de forma general es la utilizada en el ensayo clinico de 5 mg cada 12 horas. No
estd recomendado su uso en la insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina por debajo de
15 ml/kg/min. Se recomienda utilizar la dosis de 2,5 mg cada 12 horas en pacientes mayores de 80 afios,
con peso inferior a 60 kg o con creatinina sérica por encima de 1.5 mg/dl (aclaramiento de creatinina
15-30ml/min).

Edoxaban

Es un farmaco anticoagulante oral que produce una inhibicién directa, selectiva y reversible del factor X
activado. Su pico plasmatico se produce entre una y dos horas después de su administracion. Tiene una
buena biodisponibilidad oral de alrededor del 62% y su vida media de 10-14 horas permite una unica
dosis diaria.

Es el dltimo farmaco de este grupo que ha sido aprobado para su comercializacion.

El ensayo clinico que condujo a su comercializacién es el ENGAGE, estudio randomizado doble ciego
con mas de 21000 pacientes con riesgo trombdtico al menos moderado en fibrilacién auricular y con un
seguimiento medio de 2,8 afios. Se compararon dos posologias de edoxaban con warfarina y el objetivo
primario fue ictus o embolismo sistémico y el objetivo de seguridad fue sangrado mayor. Las dos dosis
examinadas de edoxaban fueron superiores a warfarina respecto a la prevencién del ictus/embolismo
respecto a warfarina y ambas dosis también se asociaron con menor tasa de sangrado y menor mortali-
dad por causas cardiovasculares.
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La dosis seleccionada para los pacientes con fibrilacién auricular de forma general es 60 mg una vez al
dfa. Estd contraindicado su uso en la insuficiencia renal terminal con aclaramiento de creatinina infe-
rior a 15 mg/min. Se recomienda utilizar la dosis de 30 mg al dia en la insuficiencia renal con aclara-
miento de creatinina de 15-50 ml/min, cuando el peso corporal es inferior a 60 o cuando el paciente estd
en tratamiento concomitantemente con ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

Dosis 150 mg cada 12 horas 20 mg al dia 5 mg cada 12 horas 60 mg al dia
estandar

Dosis 110 mg cada 12 horas 15 mg al dia 2,5 mg cada 12 horas 30 mg al dia
reducida

Criterios para Edad >80 arios C creatinina 15-50 ml/min Al menos 2/3 criterios: Ccreatinina 15-50 ml/kg/min

reduccion de dosis Verapamil - Peso <60kg Peso <60kg
Alto riesgo de sangrado - Edad >80 anfos Dronedarona

- Cr>1,5mg/dl Ciclosporina

Eritromicina

Ketoconazol

Tabla 6. Seleccion de dosis en los anticoagulantes de accion directa.

RECUERDA ;)

Los NACOs han demostrado en metaandlisis superioridad respecto a AVK en fibrilacién auricular no
valvular con una reduccién del riesgo de ictus y embolismo sistémico del 19%, de la hemorragia
intracraneal del 51% y un descenso de la mortalidad global del 10%.

Las guias de practica clinica recomiendan el uso de NACO sobre AVK en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular con una indicacién IA.

No se recomienda el uso de antiagregantes para la prevencién del ictus o embolismo sistémico en
pacientes con fibrilacién auricular.

3.2.3. Comparacion entre anticoagulantes de accién directa

En el momento actual no existen ensayos clinicos que comparen los diferentes anticoagulantes de ac-
cién directa entre si. Sin embargo se enumeran a continuacién varios estudios observacionales de vida
real que confirman los resultados de los ensayos pivotales tanto en seguridad como en efectividad y que
confirman la recomendacion de las guias de practica clinica de no recomendar ningun fdrmaco en con-
creto sino en general la preferencia de prescripcion de NACOs respecto a antagonistas de la vitamina K
en la prevencién del ictus o embolismo sistémico en los pacientes con fibrilacién auricular.

El registro méas extenso publicado hasta la fecha es el realizado en Estados Unidos con los datos de los
pacientes de Medicare y Medicaid con mds de 434000 pacientes. Se trata del estudio ARISTOPHANES
y se trata de un estudio observacional retrospectivo de pacientes con fibrilacién auricular no valvular
que iniciaron tratamiento anticoagulante con apixaban, dabigatran, rivaroxaban o warfarina entre 2013
y 2015. Se realizaron seis cohortes emparejadas que compararon apixaban/warfarina, rivaroxaban/war-
farina, dabigatran/warfarina, apixaban/rivaroxaban, dabigatran/rivaroxaban y apixaban/rivaroxaban y
se compar¢ el riesgo de ictus o embolismo sistémico y de sangrado mayor. Los tres anticoagulantes de
accién directa mostraron ante warfarina menores tasas de ictus o embolismo. Ademés apixaban y dabi-
gatran mostraron frente a warfarina menores tasas de sangrado mientras que rivaroxaban mostrd una
tasa de sangrado ligeramente mayor a warfarina.
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Estos datos americanos se confirman en el estudio europeo con mds pacientes publicado por Rutherford
en 2020. En este estudio se establece una cohorte de poblacién noruega de mas de 50000 pacientes con
inicio de anticoagulacién por fibrilacién auricular con anticoagulantes de accién directa- dabigatran,
apixaban y rivaroxaban- entre 2013 y 2017 y en prdctica clinica habitual. Tras el analisis se observé que
no habfia diferencias significativas en el riesgo de ictus o embolismo sistémico entre los tres farmacos
estudiados, pero se encontrd un riesgo significativamente inferior de sangrado mayor con dabigatran y
apixaban respecto a rivaroxaban.

El estudio francés NAXOS, estudio observacional publicado en 2020 utilizo los datos de 321000 pacientes
del sistema publico de salud francés para comparar la seguridad, eficacia y mortalidad de los antagonis-
tas de vitamina K y nuevos anticoagulantes en pacientes con inicio de tratamiento anticoagulante con
fibrilacién auricular no valvular entre 2014 y 2016. En este estudio se observé una superioridad de api-
xaban tanto en seguridad como en eficacia respecto a AVK con seguridad superior a rivaroxaban y segu-
ridad similar a dabigatran y eficacia similar a dabigatran.

Las discretas diferencias en los registros observacionales - y ademds retrospectivos - deben confirmarse
en ensayos clinicos randomizados para confirmar que no sean debidas a sesgos de seleccién y por la he-
terogeneidad en la inclusion entre los diferentes estudios.

3.3. Patologia valvular

Hasta el momento actual los inicos farmacos aprobados para la profilaxis de ictus /fembolismo sistémico
en pacientes con patologia valvular subyacente son los antagonistas de la vitamina Ky salvo en la este-
nosis mitral severa, donde se contempla la posibilidad de anticoagulacion en ritmo sinusal, no se reco-
mienda como prevencién primaria en otras valvulopatias sin fibrilacién auricular asociada.

Con esta previsa, los anticoagulantes de accién directa se plantean como una alternativa a la anticoagu-
lacién con anti-vitamina K en pacientes con valvulopatia. En un subanalisis del ARISTOTLE en pacientes
con cirugia valvular previa tanto como prétesis bioldgica como con reparacion mitral se observé que la
eficacia y seguridad de apixaban fue similar a la de aquellos pacientes sin patologia valvular.

Respecto a edoxaban en el ENGAGE - AF TIMI 48 se compararon los resultados en paciente con patologia
valvular significativa (insuficiencia mitral o aértica al menos moderada, estenosis aértica o cirugia val-
vular previa con proétesis bioldgica o reparacién) y se observé una mayor mortalidad y numero de even-
tos que en pacientes sin patologia valvular, pero sin que esto afectara a la eficacia y seguridad de edoxa-
ban frente a warfarina.

3.3.1. Protesis valvulares

Tras el implante de una protesis mecédnica se recomienda con una indicacién de tipo I con nivel de evi-
dencia A la anticoagulacién oral de por vida con un antagonista de la vitamina K (AVK). Se recomienda
iniciar los AVK en el primer dia del postoperatorio en combinacién con terapia puente con heparina
hasta que se alcance un nivel terapéutico de INR. El objetivo de INR varia en funcion del tipo de prétesis
mecanica implantada, recomendandose para aquellas con baja trombogenicidad un INR de entre 2,5y
3, para aquellas con trombogenicidad media entre 3-3,5 y para las prétesis de alta trombogenicidad de
3,5a4.

Los anticoagulantes de accién directa no tienen un papel actualmente en estos pacientes. Se realizé un
ensayo clinico con dabigatran en comparacién con placebo en pacientes portadores de valvula mecanica
observandose un aumento de eventos tromboembdlicos y hemorrdgicos en esta poblacién en compara-
cién con warfarina por lo que se suspendié de forma precoz. Con rivaroxaban existe un pequefio estudio
piloto con diez pacientes en el que no se observaron eventos tromboticos pero que debe ser confirmado
con estudios mayores.
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El riesgo de sangrado aumenta de forma exponencial cuando el INR supera 4,5. En caso de sangrado
mayor, amenazante para la vida o necesidad de cirugia mayor urgente se recomienda administrar 10
mg de vitamina K y suspender la administracién del AVK. Si el sangrado persiste se puede administrar
complejo protrombinico y/o plasma fresco congelado, monitorizando el nivel de INR a los 30 minutos y
posteriormente cada 4-6 horas.

La adicion de aspirina a baja dosis (75-100 mg/dia) al tratamiento con AVK aumenta la proteccién trom-
boembodlica a costa de aumentar el riesgo de sangrado. Este tratamiento debe reservarse a los pacientes
con alto riesgo trombdtico o en aquellos que hayan presentado un evento trombdtico pese a un correcto
tratamiento con AVK.

En los casos en que se vaya a realizar un procedimiento invasivo se debe valorar de forma individua-
lizada el mejor tratamiento puesto que la suspensiéon del AVK y la terapia puente con heparina puede
aumentar el riesgo tanto trombotico como hemorrdgico. En general, para los procedimientos con ba-
jo riesgo de sangrado tales como la cirugia de cataratas, los procedimientos dentales o cutdneos no se
recomienda suspender la anticoagulacién. Para procedimientos con mayor riesgo de sangrado se reco-
mienda terapia puente con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular mientras el INR
esté por debajo de 1,5. No se recomienda la utilizacién de fondaparinux en este contexto.

En las proétesis biologicas las indicaciones no son tan claras. En los pacientes sin indicacién de anticoa-
gulaciéon oral por otro motivo se recomienda con datos de estudios pequetios con poco poder estadistico
la utilizacién de AVK durante los tres primeros meses tras la cirugia en protesis en posiciéon mitral o tri-
cuspidea y aspirina o AVK si la protesis estd en posicion aortica. Una vez superados los tres primeros
meses se contempla la posibilidad de antiagregacion simple con aspirina. En las protesis aorticas im-
plantadas en procedimiento percutdneo se recomienda aspirina en preferencia a doble antiagregacién
durante los primeros tres meses y en posicién mitral existen datos insuficientes para realizar una reco-
mendacién clara pero se recomienda basado en opiniones de expertos AVK durante tres meses.

Respecto a los pacientes con protesis bioldgica con indicacién de anticoagulacion oral por fibrilacién au-
ricular existe evidencia creciente con anticoagulantes de accién directa pero fundamentalmente a partir
del tercer mes del implante por lo que en los primeros tres meses continuian siendo de eleccién los AVK.

3.4. Anticoagulantes en el sindrome coronario agudo.
Anticoagulantes parenterales

En las ultimas guias publicadas de la Sociedad Europea de Cardiologia de sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST en el afio 2020 se recomienda en todos los pacientes tratamiento anticoagu-
lante parenteral para inhibir la formacion y actividad de trombina durante el intervencionismo corona-
rio afiadido al tratamiento antiagregante. EL tratamiento standard es la heparina no fraccionada por su
favorable perfil riesgo - beneficio. En general se recomienda no realizar mezcla de anticoagulantes espe-
cialmente entre heparina no fraccionada y heparina de bajo peso molecular. Los farmacos anticoagulan-
tes deben suspenderse tras el intervencionismo coronario excepto en las situaciones en que exista otra
indicacién para la misma tal como presencia de aneurisma ventricular con formacién de trombo. Un
metaanalisis reciente no mostro beneficio adicional de bivalirudina respecto a heparina no fraccionada
para eventos isquémicos, por lo que no se recomienda como primera opcién. Respecto a los pacientes
tratados con una estrategia conservadora precoz se puede considerar el tratamiento con fondaparinux
inicialmente, aunque debe anadirse heparina no fraccionada si se finaliza en tratamiento invasivo por
el riesgo de formacién de trombo en el catéter. La enoxaparina puede considerarse como tratamiento
anticoagulante durante el intervencionismo en pacientes pretratados con este farmaco.
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No existen grandes diferencias en el tratamiento del sindrome coronario agudo con elevacién del ST. Se
recomienda la anticoaugulacién parenteral en todos los pacientes durante el intervencionismo corona-
rio siendo el farmaco de eleccién la heparina no fraccionada. Otras opciones no recomendacién de tipo
ITa son la enoxaparina o la bivalirudina. La diferencia fundamental es la recomendacién de no utiliza-
cién de fondaparinux en este contexto por los resultados del ensayo clinico OASIS-6 que mostré dano
potencial con este farmaco (recomendacion tipo I17).

En los pacientes tratados con fibrindlisis se recomienda también el tratamiento anticoagulante parente-
ral hasta la realizacién del cateterismo, siendo las opciones para la anticoagulacién enoxaparina o hepa-
rina no fraccionada con recomendacién de tipo I o fondaparinux en los pacientes tratados con estrepto-
quinasa como recomendacion de tipo Ila.

3.5. Combinacion de antiagregantes y anticoagulantes

3.5.1. FA y enfermedad coronaria

La incidencia de FA en el sindrome coronario agudo es frecuente, segun las series entre el 2 y el 23%,
y el riesgo de nueva aparicion de fibrilacién auricular se incrementa entre 60-75% en los pacientes con
infarto agudo de miocardio, ademds de que la FA per se puede asociarse con un mayor riesgo de infarto
de miocardio tanto con como sin elevacién del segmento ST. En general alrededor de 10-15% de los pa-
cientes que se someten a angioplastia coronaria tienen fibrilaciéon auricular, por lo que la necesidad de
elegir un adecuado tratamiento para estos pacientes es muy habitual. Ademas, en los estudios observa-
cionales se ha confirmado un tratamiento antitrombotico menos adecuado para estos pacientes con una
mayor tasa de eventos adversos que en los pacientes en ritmo sinusal.

Por este motivo en los pacientes en fibrilacion auricular que sufran un sindrome coronario agudo o se
sometan a intervencionismo coronario deben tenerse en cuenta de forma cuidadosa los riesgos de ictus/
embolismo, eventos coronarios y riesgo de sangrado inherente al tratamiento para seleccionar el régi-
men antitromboético més adecuado en cada caso. En general la doble terapia antitrombdtica con anti-
coagulante oral - preferiblemente del tipo anticoagulante de accién directa y un inhibidor P2Y12 - prefe-
riblemente clopidogrel - se asocia con menor riesgo de sangrado que la triple terapia., especialmente en
aquellos de alto riesgo de eventos isquémicos.

Ciclos cortos de triple terapia (doble antiagregacién mas anticoagulante oral ) pueden ser seguros en pa-
cientes con fibrilacién auricular tras SCA o intervencionismo coronario. Los datos observacionales y el
ensayo clinico WOEST con warfarina sugirié mejor seguridad y similar eficacia entre doble y triple tera-

pia.

Respecto a los NACOs hay cuatro ensayos clinicos randomizados comparando la doble terapia con inhi-
bidor P2Y12 - fundamentalmente clopidogrel - con NACO versus la triple terapia con antagonistas de la
vitamina K Se trata del RE-DUAL con dabigatran 120 o 150mg cada doce horas, el PIONEER-AF PCI con
rivaroxaban 15 mg al dia, el AUGUSTUS con apixaban 5 mg al dia y el ENTRUST-AF PCI con edoxaban 60
mg al dfa.

Los estudios son heterogéneos en cuanto a su disefio y el perfil de pacientes incluidos pero en general
todos incluyen una baja tasa de pacientes de muy alto riesgo isquémico, mantienen la triple terapia du-
rante el intervencionismo y hasta la randomizacion y utilizan fundamentalmente clopidogrel como in-
hibidor P2Y12.

En el metaanalisis de los cuatro se demuestra una reduccién de sangrados con la terapia basada en NA-
CO con descenso de la hemorragia intracraneal, con similares tasas de ictus en ambos brazos. Respecto
a la eficacia se mostré tasas similares o ligeramente mds elevadas de infarto o trombosis del stent sin
alcanzar la significacion estadistica y el resultado respecto a mortalidad fue neutro.
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El uso de prasugrel o ticagrelor se ha asociado con mayores tasas de sangrado que clopidogrel en estos
pacientes anticoagulados por lo que su uso debe evitarse. Sin embargo, los datos son limitados: en el
RE-DUAL PCI el 12% de los pacientes recibieron ticagrelor, mientras que en el PIONEER, AUGUSTUS y
ENTRUST el porcentaje fue minimo.

Las recomendaciones por tanto de las Ultimas guias de practica clinica son las siguientes:

1 En paciente con fibrilacién auricular candidatos NACO es recomendable su uso respecto a AVK en
combinacion con tratamiento antiagregante: IA.

1 En pacientes con alto riesgo de sangrado (HAS-BLED>3) rivaroxaban 15 mg se debe recomendar res-
pecto a rivaroxaban 20 mg al dia durante la duraciéon de la terapia antiagregante para disminuir el ries-
go de sangrado: TTa/B.

1 En pacientes con alto riesgo de sangrado (HAS-BLED>3) dabigatran 110 mg se debe recomendar res-
pecto a dabigatran 150 mg al dia durante la duracién de la terapia antiagregante para disminuir el ries-
go de sangrado ITa-B.

1 En pacientes en fibrilacién auricular con indicacion de AVK en combinacién con tratamieto antiagre-
gante la dosis de AVK debe controlarse frecuentemente para un INR objetivo de 2-2,5 y un TTR >70%.
[Ta-B.

1 En pacientes con fibrilacién auricular con SCA tras angioplastia no complicada se recomienda sus-
pension precoz (en la primera semana) de aspirina y continuacién con terapia dual con anticoagulante
oral més inhibidor P2Y12- preferentemente clopidogrel- durante doce meses si el riesgo de trombosis
del stent es bajo o si el riesgo de sangrado es elevado independientemente del tipo de stent utilizado:
IA.

1 La triple terapia con aspirina, clopidogrel y anticoagulante oral durante mds de una semana se puede
considerar cuando el riesgo de trombosis supere al riesgo hemorragico con una duracion de la triple
terapia inferior a un mes y con informe de alta que explique de forma clara la duracién del tratamien-
to: 1Ta-C.

1 En pacientes con fibrilacién auricular e intervencionismo coronario fuera del sindrome coronario
agudo se recomienda suspender aspirina en la primera semana y continuar con tratamiento con anti-
caogulante oral mas clopidogrel durante seis meses si el riesgo de trombosis del stent es bajo y el riesgo
de sangrado elevado independientemente del tipo de stent utilizado: TA.

1 En pacientes con fibrilacién auricular e intervencionismo coronario fuera del sindrome coronario
agudo la triple terapia con aspirina, clopidogrel y anticoagulante oral durante més de una semana se
puede considerar cuando el riesgo de trombosis supere al riesgo hemorragico con una duracién de la
triple terapia inferior a un mesy con informe de alta que explique de forma clara la duracién del trata-
miento. [Ia-C.

3.5.2. NACO en sindrome coronario cronico

Como se ha visto previamente los firmacos anticoagulantes inhiben la accién o formacién de trombina
que juega un papel central tanto en la coagulacion como en la activacion plaquetaria. Por este motivo los
farmacos anticoagulantes disminuyen el riesgo de eventos tromboticos arteriales. La superior eficacia y
seguridad de la doble terapia antiagregante comparada con aspirina mas anticoagulante para la preven-
cion de trombosis del stent condujo a la estrategia actual de terapia standard con doble antiagregacion
tras revascularizacién coronaria. La combinacion de antiagregantes con las dosis standard de warfarina
0 apixaban para prevencion secundaria tras sindrome coronario agudo se asocié con unos peores resul-
tados tanto en eficacia como en seguridad. Sin embargo, recientemente se han publicado estudios con
bajas dosis de rivaroxaban que han renovado el interés en la combinacién de antiagregantes con bajas
dosis de anticoagulantes. Este farmaco se ha estudiado a dosis de 2,5 mg cada 12 horas en diferentes
poblaciones en ritmo sinusal y comparado con placebo ha demostrado reducir el objetivo compuesto de
infarto, ictus o muerte cardiovascular en pacientes estables tratados con aspirina mas clopidogrel tras
sindrome coronario agudo (con un aumento de sangrado pero disminucion de la mortalidad). En el estu-
dio COMPASS se observé un beneficio mayor en los pacientes con diabetes mellitus, enfermedad arterial
periférica, fumadores o con insuficiencia renal cronica.
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Por otro lado en el GEMINI-ACS en el que se comparo en pacientes que ya tomaban clopidogrel o ticagre-
lor aspirina versus rivaroxaban 2,5 cada 12 horas se demostrd una eficacia similar entre ambos farmacos
pero en el momento actual se requieren mas estudios mas amplios para confirmar estos hallazgos.
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Imagen 3. Algoritmo duracién de tratamiento combinado antiagregante y anticoagulante.
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