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Antithrombotic Treatment in Acute Coronary Syndrome and Atrial Fibrillation
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La incidencia de pacientes con fibrilacién auricular cré-
nica y que, ademas, presentan un sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST (SCAsST) varia
entre el 10% y 30%, de acuerdo a los registros. (1,2)
La indicacién de drogas anticoagulantes para reducir
el embolismo sistémico nos enfrenta con la necesidad
de utilizar un tratamiento antiplaquetario dual para
prevenir las complicaciones isquémicas recurrentes en
aquellos pacientes tratados inicialmente con una estra-
tegia conservadora o invasiva mediante angioplastia
(ATC). En la practica clinica diaria, individualizar al
paciente con el balance méas beneficioso entre el riesgo
isquémico y el hemorragico suele ser un desafio y un
punto muy controvertido en esta poblacién, ya que no
existe una evidencia s6lida que permita consensuar
conductas estandarizadas.

A continuacién, haremos una breve resena de los
estudios realizados y pondremos énfasis en sus limi-
taciones.

ANALISIS DE LOS ESTUDIOS

EI PIONEER (3) fue un estudio abierto que aleatoriz6
a 2124 pacientes dentro de las 72 h de la angioplastia
(ATC) en grupos preespecificados por el tiempo de ad-
ministracién del tratamiento antiplaquetario dual (1,
6 0 12 meses) y el inhibidor P2Y12 utilizado. Asi, de
acuerdo a estas dos variables, los pacientes se aleatori-
zaron en proporcién 1:1:1 en los tres siguientes grupos:

1. Rivaroxaban (15 mg una vez/dia, o 10 mg/dia si
tenian un clearance de creatinina entre 30 y 50 ml/min)
agregado a un inhibidor P2Y12 por un ano, sin aspirina.

2. Rivaroxaban (2,5 mg dos veces por dia) agregado
a la doble antiagregacién con un inhibidor P2Y12 y
75-100 mg de aspirina, durante 1, 6 y 12 meses. Los
pacientes que recibieron tratamiento por 1y 6 meses,
luego continuaban con rivaroxaban maés aspirina hasta
1y 3 afos.

3. Warfarina (una vez por dia, manteniendo el RIN
entre 2 y 3 U) mas un inhibidor P2Y12 y 75/100mg de
aspirina, también durante los tiempos mencionados.
Los pacientes que recibieron tratamiento por 1y 6 me-
ses continuaban con warfarina mas aspirina por 1 ano.

El inhibidor P2Y12 utilizado fue el clopidogrel en
el 93% de los casos. Los pacientes del grupo 1 tuvieron
menor incidencia de hemorragia clinicamente signifi-
cativa versus el grupo 3 (HR: 0,59; 1C95%: 0,47-0,76;
p < 0,0001); también los del grupo 2 versus los del
grupo 3 (HR: 0,63; IC95%: 0,50-0,80; p<0,001), sin di-
ferencias en la hemorragia mayor. No hubo diferencias
en los puntos finales secundarios al comparar los tres
grupos, aunque el estudio no fue disenado para ello.

Limitaciones. 1. El estudio fue abierto y no dimen-
sionado para demostrar superioridad o no inferioridad
en relacién con eventos isquémicos. Se hubieran ne-
cesitado 40 000 pacientes en total (es decir 13 300 por
grupo) para demostrar superioridad. 2. La mitad de
las ATC fueron programadas y realizadas en pacientes
estables y 65% utilizaron stents farmacolégicos. La otra
mitad eran anginas inestables (20%), infartos sin ST
(18%) y con ST (13%), de lo que podemos deducir que
se trataba de una poblacién de bajo a moderado riesgo
isquémico, de modo que sus resultados son dificiles
de extrapolar a una poblacién de mayor riesgo. 3. La
dosis de rivaroxaban utilizada en un estudio anterior, el
ROCKET-AF (4), habia sido de 20 mgy 15 mg cuando
los enfermos tenian insuficiencia renal. En el PION-
NER, la dosis de rivaroxaban empleada no demostré ser
util en prevenir el ACV en pacientes con FA o los eventos
isquémicos cardiacos. 4. Hubo variables confundidoras
en relacion con la discrecionalidad del investigador para
la eleccién del tiempo de administracion del tratamien-
to antiplaquetario, lo cual puede haber determinado
sesgos de seleccion en los pacientes incluidos. 5. Los
estratos de duracion del tratamiento en 1, 6 y 12 meses
no permiten ninguna comparacién, ya que los pacientes
no fueron aleatorizados para determinar diferencias de
eficacia entre los distintos periodos de administracion
analizados, asi como tampoco con la estrategia antipla-
quetaria empleada. 6. En el estudio no esta mencionado
qué porcentajes de pacientes discontinuaron las drogas
por hemorragias o efectos adversos.

Podemos preguntarnos, entonces: 1. ;L.a menor inci-
dencia de hemorragia fue por la seleccién del paciente,
el tiempo de administracion o el empleo de dosis bajas
del rivaroxaban? 2. Si el “background” de este estudio
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fue el WOEST, épor qué no hubo un brazo comparativo
de warfarina mas clopidogrel?

El REDUAL-ATC (5) fue un estudio abierto
que aleatoriz6 dentro de las 120 h (preferentemente
< 72 h) de la angioplastia a 2725 pacientes a tres
grupos:

1. Dabigatran 110 mg 2 veces /dia, mas clopidogrel
o ticagrelor.

2. Dabigatran 150 mg 2 veces /dia, mas clopidogrel
o ticagrelor.

3. Triple esquema con warfarina, mas aspirina y
clopidogrel o ticagrelor.

Los mayores de 80 anos fueron aleatorizados en
proporcion 1:1 a tratamiento con dabigatran 110 mg 2
veces/dia més un inhibidor P2Y12 o al triple esquema
con aspirina. En este dltimo grupo, la aspirina se dis-
continu6 al mes en aquellos con stents metalicos y a los
tres meses en los que tenian stents farmacolégicos. E1
stent utilizado fue farmacolégico en el 82% de los casos
y el inhibidor P2Y12 maés utilizado fue el clopidogrel
(88%). El seguimiento promedio fue de 14 meses. Los
pacientes con tratamiento dual con dabigatran 110 mg
tuvieron una incidencia significativamente menor de
hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante
versus aquellos asignados al triple esquema con warfa-
rina (HR: 0,52; 1C95%: 0,42-0,63; p < 0,001), también
respecto de los asignados a 150 mg de dabigatran (HR:
0,72; 1C95%: 0,58-0,88; p < 0,002). El tratamiento
dual con dabigatran fue no inferior en relacién con
la incidencia de eventos tromboembdlicos, muerte o
revascularizacién no planificada, tanto con la dosis de
110 mg (15,2% vs. 13,4%; HR: 1,13; 1C95%: 0,90-1,43,;
p: 0,30) como con la de 150 mg (11,8% vs. 12,8%; HR:
0,89; 1C95%: 0,67-1,19; p: 0,44).

Limitaciones. 1. Abierto. 2. ATC por sindrome
coronario agudo en el 51% de los casos y el resto en
estables. 3. La poblaciéon mayor de 80 anos estuvo
poco representada. 4. La tasa de eventos trombdéticos
o muerte con dabigatran fue no inferior que la del
grupo con warfarina, pero con un mayor riesgo que
preocupa, dabigatran: 11% vs. 8,5% (HR: 1,30; IC95%:
0,98-1,73; p < 0,07). 5. Es interesante observar que,
a pesar del aumento de la tasa de hemorragia mayor
observada con el triple esquema, la tasa de disconti-
nuidad de los tratamientos por sangrado fue similar
en los tres esquemas (promedio): hemorragia digestiva,
0,6%; hematuria, 0,4%; epistaxis, 0,3%; anemia, 0,2%;
hematoma, 0,2%; hemorragia gingival, 0,2%. No hubo
diferencias en mortalidad, hemorragias con riesgo de
vida ni eventos isquémicos. La implicancia de ello, en
mi opinién, es 1. que la mayoria de las hemorragias
mayores fueron definidas con criterios blandos basados
fundamentalmente en valores de laboratorio (caidas del
hematocrito, hemoglobina o necesidad de transfusion),
2 ¢ los pacientes del grupo 1 sangraron menos por el
beneficio del dabigatran o por el no uso de aspirina?

El estudio AUGUSTUS (6) incluy6 4614 pacientes
en un diseno aleatorizado 2 x 2 (mediana 6 dias), en
el cual se comparo6 la seguridad del apixaban versus la

warfarina (en forma abierta) y la administracién de
aspirina versus placebo (doble ciego), todos tratados
ademas con un inhibidor P2Y12 (clopidogrel, 93%),
con un seguimiento de 6 meses. El apixaban demostro
ser superior a la warfarina en relaciéon con la reduccién
del punto final primario (hemorragia mayor o no ma-
yor clinicamente relevante), con un HR: 0,69; IC95%:
0,58-0,81; p< 0,001, mientras que el agregado de as-
pirina tuvo una mayor incidencia en este punto final
primario comparado con el placebo (HR: 1,89; 1C95%:
1,59-2,24; p < 0,001). Hubo menor incidencia de muer-
te y hospitalizacion en el grupo apixaban comparado
con warfarina [HR: 0,83; IC95%: 0,74-0,93; p: 0,002
(superioridad)] a expensas de menor rehospitalizacion
(HR: 0,83; IC95%: 0,74-0,93), sin diferencias en este
punto final combinado entre la aspirina y el placebo
(HR: 1,08; IC95%: 0,96-1,21, p = ns). Es de destacar
que el estudio no fue disenado para evaluar diferencias
significativas en los puntos finales secundarios muerte
o eventos isquémicos.

Limitaciones. 1. Abierto en la comparacion del
anticoagulante. 2. El beneficio del apixaban vs. la
warfarina estuvo radicado en la reducciéon del punto
final primario (hemorragia mayor o no mayor relevante
clinicamente), sin diferencias en hemorragia intracra-
neal ni mortalidad (3,3% vs. 3,2%). 3. La frecuencia de
pacientes que suspendieron la anticoagulacion antes de
completar el estudio fue 12,7% con apixaban; 13,8% con
warfarina; 16,9% con aspirina y 14,8% con placebo, a
pesar de que la diferencia entre la aspirina y el placebo
en cuanto a hemorragias fue casi el doble, sin diferen-
cias en la mortalidad o las reinternaciones. Por lo tanto
y nuevamente, qué tipo de hemorragia mayor o no
mayor clinicamente relevante estamos previniendo?
En mi opinién, la definicién del punto final primario
también fue muy blanda en este estudio, habida cuenta
de que toma, entre otras condiciones, se tomaron en
cuenta parametros de laboratorio tales como dismi-
nucién de la hemoglobina > 2 g/dl, transfusién de al
menos dos unidades de glébulos o visitas clinicas fuera
de las establecidas por protocolo. Como dato accesorio,
en el estudio WOEST (7), si bien el esquema triple tuvo
una mayor frecuencia de hemorragia total al final del
seguimiento, no fué a expensas de mayor incidencia de
hemorragia mayor TIMI o GUSTO. 5. Cabe destacar
que, a pesar de la mayor incidencia de hemorragia
en el grupo con aspirina, con ella hubo una menor
prevalencia de eventos isquémicos si consideramos
un punto final combinado exploratorio de muerte CV,
ACYV, TAM, trombosis del stent y revascularizaciéon de
urgencia: 8,3% vs. 10% (OR: 0,81; IC95%: 0,66-0,99).
6. (Es suficiente un tiempo de seguimiento de 6 me-
ses teniendo en cuenta que en los estudios clasicos de
antiagregantes, el beneficio de la doble antiagregacion
plaquetaria es continuo hasta el ano?

El estudio ISAR-TRIPLE Trial (8) incluyé 614
pacientes que requerian anticoagulacién oral con war-
farina o acenocumarol y aspirina (85% por fibrilacién
auricular), sometidos a una ATC con stent con drogas
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(mayoritariamente de dltima generacion), 33% a causa
de sindromes inestables. Los pacientes se aleatorizaron
en forma abierta para recibir clopidogrel 6 semanas o
6 meses y fueron seguidos durante 9 meses. No hubo
diferencia en la incidencia del punto final primario
(muerte, infarto, ACV, trombosis del stent o sangrado
mayor TIMI): 9,8 vs. 8,8% (HR: 1,14; 1C95%: 0,68-1,91;
p:0,6) y tampoco en los puntos finales secundarios
isquémicos. Es de destacar que el esquema triple du-
rante 6 semanas vs. 6 meses no tuvo diferencias en el
sangrado mayor por TIMI, o por BARC a los 9 meses,
lo que puede ser explicado por el hecho de que la mitad
de las hemorragias ocurrieron a las 6 semanas, cuando
ambos grupos estaban recibiendo el esquema triple.
Esta observacion es interesante, ya que en el AUGUS-
TUS, si bien si se observé una mayor incidencia de
hemorragia mayor con aspirina a los 6 meses, al igual
que en el ISAR-TRIPLE Trial, también se observé6 que
la separacion de las curvas del punto final primario al
mes ya era muy manifiesta al comparar warfarina y
apixaban, y ain mas ostensible en el grupo con aspi-
rina. Si bien este fenémeno es dificil de explicar, cabe
resaltar que en el AUGUSTUS, la aleatorizacién podia
ser llevada a cabo hasta los 14 dias luego del evento
indice, y durante ese lapso, el tratamiento quedaba a
discrecion del médico tratante, lo cual pudo aumentar
la probabilidad de que los pacientes estuvieran tratados
con aspirina en ese periodo. Un estudio observacional
del registro BERN (9), que incluyé 8722 pacientes
con angioplastias por sindromes coronarios estables e
inestables, analizé la evolucién de 576 pacientes que
requerian anticoagulacion oral y que, a discrecion del
meédico tratante, fueron tratados con un triple esquema
antitrombético (clopidogrel en un 89% de los casos) por
un mes o més de un mes (en mas de la mitad de los
pacientes, al menos 3 meses) y seguidos por un ano.
No hubo diferencias entre los grupos al comparar los
eventos isquémicos o hemorragicos al ano. Al tratarse
de un registro, existen evidentes sesgos de seleccion,
aunque a su vez esto reflejaria la practica clinica. En
efecto, los pacientes tratados por un mes tenian un
HAS-BLEED superior, estaban mayoritariamente
estables, tenian un menor nimero de stents por lesién
y menor uso de stents con drogas, aunque ninguna
interaccién fue observada en el analisis de subgrupos,
incluso con el tipo de stent utilizado.

Luego del ano, la evidencia acerca de cuél es la mejor
estrategia antitrombética para aplicar en prevencién
secundaria es escasa, y los estudios no fueron disenados
en el contexto de necesidad de anticoagulacion. Estu-
dios histéricos tales como el WARIS 2 (3630 pacientes)
(10) y el ASPECT 2 (999 pacientes) (11) demostraron
que los pacientes aleatorizados a warfarina sola o a su
combinacién con aspirina, comparados con aspirina
sola, tuvieron una menor incidencia de muerte total,
infarto o ACV, pero a expensas de duplicar el riesgo de
hemorragia mayor, con un seguimiento promedio de
4 anos. En el estudio CHAMP (5059 pacientes) (12),
en cambio, no se observé una diferencia de eventos

isquémicos entre la aspirina versus la warfarina, pero
nuevamente, la tasa de hemorragia mayor con warfa-
rina fue del doble, a pesar de que la intensidad de la
anticoagulacion por RIN fue menor.

Por otra parte, al analizar los estudios que utili-
zaron los anticoagulantes orales directos (DOACs)
en prevencién secundaria, se advierten limitaciones
importantes. E1 ATLAS-TIMI 51 (13) no es aplicable a
pacientes con fibrilacién auricular, ya que utiliz6 dosis
de rivaroxaban no demostradas ttiles en la prevencion
del embolismo sistémico. El estudio APPRAISE 2
(14) no demostré6 beneficio con apixaban cuando fue
asociado a doble antiagregacion o aspirina sola y, en
cambio, su uso duplicé la tasa de hemorragia mayor,
especialmente cuando se lo asoci6 con la doble antia-
gregacion. Finalmente, el estudio REDEEM (15), que
evalué dabigatran a diferentes dosis, también demostré
aumento significativo de la hemorragia mayor cuando
fue asociado a un esquema de doble antiagregacion, sin
diferencias en los puntos finales isquémicos. Asimismo,
los DOACs fueron administrados dentro del ano de
ocurrido el evento indice, por los cual, dificilmente,
esta evidencia pueda ser aplicable al tratamiento
crénico. (16)

Recomendaciones. Todos los estudios menciona-
dos han sido disenados con el objetivo de optimizar la
seguridad por sobre la eficacia. Parece ello razonable
ante la imposibilidad factica de disefiar un estudio de
grandes dimensiones que nos brinde una conclusién
mas amplia y definitiva. Creo que algunos puntos deben
ser destacados:

1. Los pacientes anticoagulados se deciden anti-
coagular en la internacién (50% en el AUGUSTUS)
y son ya una poblacién seleccionada de menor riesgo
hemorragico. 2. La complicacién hemorragica aparece
de magnitud ya a partir del primer mes del tratamiento
antitrombdtico. 3. No existe ningtin puntaje que per-
mita predecir el riesgo hemorragico aditivo de la doble
antiagregacion plaquetaria en pacientes anticoagulados
y, de hecho, el puntaje PRECISE-DAPT (17) empleado
en los pacientes no anticoagulados es de relativo valor
en ellos, ya que no fue probada su utilidad en estudios
prospectivos y aleatorizados (las guias europeas le
otorgan una baja recomendacién IIB-A).

Las guias de practica clinica recomiendan los
DOACs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
por sobre la warfarina en los pacientes con fibrilacién
auricular (clase I-A). Asimismo, la guia americana de
2019 (18) otorga en la poblacién con FA y sindromes
coronarios agudos un mismo nivel de recomendacién
para los antagonistas de la vitamina K y los tres DOACs
analizados asociados a clopidogrel preferentemente
(clase IIa-B). Las dosis empleadas del rivaroxaban
fueron menores que las probadas ttiles en la fibrilacion
auricular, por lo que, en mi opinién, el apixaban y el
dabigatran serian mas recomendables. La guia men-
ciona que si se elige la triple terapia antitrombética (es
decir, con la asociacion de aspirina), se sugiere indicarla
por 4-6 semanas luego del evento y después continuar
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con el anticoagulante elegido con un inhibidor P2Y12,
sin aspirina hasta el ano (clase IIb-B, moderada con-
sistencia). En relaciéon con esta tltima recomendacion,
la decision de utilizar un esquema triple deberia estar
limitada solo a pacientes con un muy elevado riesgo
isquémico como forma de presentaciéon clinica o por
su complejidad anatémica, los cuales estuvieron poco
representados en los estudios mencionados. En mi
opinion, esta poblacién esta constituida por aquellos
con un puntaje de riesgo GRACE > 140 como forma de
presentacioén clinica, disfuncién ventricular izquierda,
historia de trombosis del stent, angioplastia de tronco o
multiples vasos, o necesidad de colocar multiples stents.
Para esta poblacién y tomando como evidencia aquella
aplicada a los pacientes no anticoagulados (19), un pe-
riodo de 6 meses de triple esquema parece razonable,
seguido de anticoagulaciéon y clopidogrel hasta el ano.
Con igual criterio, parece razonable continuar luego del
ano solo con anticoagulacion y asociar aspirina en aquel
subgrupo de pacientes de alto riesgo isquémico. (20)
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