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ARTICULOS COMENTADOS POR COMITES

Comité de Unidad coronaria y cardiopatia isquémica.

Terapia antitromboética después de un sindrome coronario
agudo o angioplastia en pacientes con fibrilacién auricular

Antithrombotic therapy after acute coronary syndrome

or PCl in atrial fibrillation

Lopes RD et al. N Engl J Med. 2019 Apr 18;380(16):1509-1524.

Dr. Candela Vivas

Elegir tratamiento antitrombdético para pacientes con
fibrilacién auricular (FA) que tienen un sindrome
coronario agudo (SCA) o que requieren una
intervencion coronario percutaneo (PCI) constituye
un reto.

La anticoagulacion oral esta indicada para prevenir
cardioembolia sistémica en pacientes con FA, pero
no ha demostrado prevenir la trombosis del stent y
tampoco esta indicado para prevencién secundaria
después del SCA como coadyuvante en el
tratamiento antiplaquetario dual. La combinacion de
agentes antitrombdticos, especialmente la triple
terapia con anticoagulacién oral aumenta el riesgo
de sangrado. (1-2)

El ensayo actual fue disefiado especificamente para
ver el efecto independiente de anticoagulante y el
tratamiento antiplaquetario.

METODO

Es un estudio internacional con un disefio factorial
de dos por dos, donde se asignaron al azar
pacientes con FA paroxistica, permanente o

persistente, que tenian un SCA o PCl y que estaban
planeando tomar un inhibidor de P2Y12 por al
menos 6 meses a recibir apixaban o un antagonista
de vitamina K y para recibir aspirina o placebo
durante 6 meses. Los pacientes que habian sido
randomizados a la rama de apixaban fueron
asignados a recibir 5 mg dos veces al dia 0 a 2,5
mg dos veces al dia si tenian, 80 afios de edad,
peso de 60 kg o menos y un nivel de creatinina de
1,5 mg/dl. En los pacientes que fueron
randomizados a la rama de anti-vitamina K la dosis
se ajusté segun RIN (international normalized ratio)
con un rango de 2.0 a 3.0. Al mismo tiempo los
pacientes fueron asignados recibir bajas dosis de
aspirina 81 mg o placebo una vez al dia.

Aquellos que usaban anticoagulacion oral por otra
causa (ej. valvula protésica, tromboembolismo
venoso y estenosis de valvula mitral) fueron
excluidos, como también pacientes con insuficiencia
renal severa, historia de hemorragia intracraneal,
reciente o planeada CRM, coagulopatia u otro
riesgo de sangrado. También a quienes tuvieran
contraindicacion para antagonistas de la vitamina K,
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apixaban y cualquiera de los P2Y12 o aspirina. Los
riesgos de apoplejia y sangrado fueron evaluados
con el uso de dos puntajes de CHA2DS2-VASc y de
HAS-BLED.
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Primary outcome: ISTH major / CRNM bleeding
Secondary outcome(s): death / hospitalization, death / ischemic events

El end point primario fue hemorragia mayor o
sangrado no mayor clinicamente relevante definido
por La International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) como aquel resulta en la
muerte o que ocurre en érgano critico (intracraneal,
intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, intramuscular con sindrome
compartimental o pericardico), o a cualquier
sangrado asociado a descenso del nivel de
hemoglobina de 2g/dl o a una transfusién de al
menos 2 unidades de glébulos rojos. (3)

Sangrado no mayor clinicamente relevante definido
como, el que resulta en hospitalizacién, que
requiere intervencién médica o quirdrgica, o que
cambia las directivas de la terapia antitrombdtica y
que requiere reprogramar una nueva visita al
protocolo. El sangrado fue también clasificado de
acuerdo the Global Use of Strategies to Open
Occluded Arteries (GUSTO). (4)

El end point secundario incluyé dos items, el
compuesto de muerte mas hospitalizaciones y una
combinacién de muerte mas eventos isquémicos
(stroke, infarto de miocardio, thrombosis intrastent
definida o probable y CRM de urgencia).

También se exploraron cada uno de los puntos
secundarios en forma independiente.

El trial fue sponsoreado por Bristol-Myers Squibb y
Pfizer.

RESULTADOS

Se enrolaron 4614 pacientes desde septiembre de
2015 hasta abril de 2018, de 492 centros de 33
paises dentro de 14 dias después de tener un SCA
o PCI, tan pronto como fuera posible luego de
suspendida la anticoagulacion parenteral. La edad

media entre todos los pacientes fue 70.7 afios y el
29% eran mujeres.

Mil setecientos catorce de 4595 que se
distribuyeron por azar (37,3%) tuvieron un sindrome
coronario agudo y PCI, mientras que 1097 (23,9%)
fueron sometidos a tratamiento médico y 1784
(38,8%) a PCI electiva. La media CHA2DS2-VASc
score fue 4 (rango interquartilo 3 a 5) y la media
HAS-BLED score fue 3 (rango intercuartilo 2 a 3).
Clopidogrel fue el inhibidor de P2Y12 mas usado en
el 92,6%. El 10% del grupo asignado a recibir
apixaban recibi6é la dosis de 2,5 mg dos veces al
dia. El porcentaje medio de tiempo en el rango
terapéutico fue 59% entre los pacientes asignados a
recibir un antagonista de la vitamina K un 3%
tuvieron un RIN por encima de 3 y un 23%
estuvieron por debajo 2.

Con respecto al end point primario, se observo una
hemorragia mayor o no mayor pero clinicamente
relevante en el 10,5% de las pacientes que
recibieron apixaban, en comparacién con el 14,7%
de los que recibieron vitamina K antagonista (indice
de riesgo, 0,69; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,58 a 0,81; P <0,001 tanto para la no inferioridad
como para la superioridad). El nimero necesario a
tratar durante un periodo de 6 meses para evitar un
sangrado mayor o clinicamente relevante con
apixaban en lugar de una antagonista de la vitamina
K fue de 24.

Se observé una hemorragia mayor o no mayor pero
clinicamente relevante en el 16,1% de los pacientes
que recibieron aspirina, en comparacion con el 9%
de los que recibieron placebo, la tasa de eventos
fue significativamente mas alta entre los que
recibian aspirina que entre los que recibieron
placebo (indice de riesgo, 1,89; IC del 95%, 1,59 a
2,24; P <0,001). EI ndmero necesario para tratar
durante un periodo de 6 meses y causar un
sangrado mayor o no mayor, pero clinicamente
relevante con aspirina en lugar de placebo fue de
14.

El porcentaje de pacientes con sangrado mayor fue
mas alto entre quienes recibian antagonistas de la
vitmina K mas aspirina (18,7%) y menor entre
quienes recibian apixaban mas placebo (7,3%).
Efectos similares se observaron con respecto a
hemorragia mayor y para sangrado evaluado con el
uso de otras escalas.
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Con respecto a los end point secundarios, los
pacientes del grupo de apixaban tuvieron menor
incidencia de muerte u hospitalizaciéon que las del
grupo antagonista de la vitamina K (541 vs 632, o
sea el 23,5% vs. 27,4%; relacién de riesgo, 0,83; IC
del 95%, 0,74 a 0,93; P = 0,002) La diferencia entre
grupos fue debida fundamentalmente a una menor
incidencia de hospitalizacion (518 pacientes [22,5%]
en el grupo de apixaban vs 607 [26,3%] en el grupo
antagonista de la vitamina K) mientras que la
frecuencia de muertes fueron similares. Con una
incidencia similar, el régimen de comparacién de
antiplaquetarios 604 vs 569 o sea el 26,2% vs
24,7% del grupo aspirina vs placebo murieron o
fueron hospitalizados (hazard ratio, 1,08; 95% CI,
0,96 a 1,21). La mayor incidencia acumulada de
muerte u hospitalizaciones a 6 meses se vio en el
grupo de pacientes que habian sido asignados a
recibir antagonistas de la vitamina K y aspirina
(27,5%) y menor en quienes fueron asignados a
recibir apixaban mas placebo (22%).

En lo que respecta al end point combinado de
muerte y eventos isquémicos, 154 pacientes (6,7%)
del grupo asignado a apixaban vs 163 (7,1%) del

grupo antagonistas de la vitamina K presentaron
eventos. En comparacién, del régimen
antiplaquetario 149 pacientes (6,5%) del grupo de
aspirina murieron o tuvieron eventos isquémicos vs
168 (7,3%) del grupo placebo. Esta diferencia no
fue significativa pero mas eventos isquémicos
ocurrieron en el grupo placebo. Mientras que la tasa
de eventos en 100 paciente por afio de muerte o
eventos isquémicos fue similar en el entre los
grupos del régimen anticoagulante y del
antiplaquetario. La tasa de stroke fue menor entre
quienes recibian apixaban que en los que recibian
antagonistas de la vitamina K (hazard ratio, 0,50;
95% Cl, 0,26 to 0,97).

CONCLUSIONES

En pacientes con fibrilacion auricular y un reciente
sindrome coronario agudo o ICP tratados con un
inhibidor de P2Y12, en un régimen antitrombdtico
que incluyé apixaban, sin aspirina, dio lugar a
menos sangrado y menos hospitalizaciones sin
diferencias significativas en la incidencia de eventos
isquémicos que los regimenes que incluyeron un
antagonista de la vitamina K y aspirina o0 ambos.

COMENTARIO DE LAAUTORA

Una situacién increiblemente desafiante y comudn en
cardiologia son los pacientes con fibrilacién
auricular que presenta un sindrome coronario agudo
0 que necesitan intervencion coronaria percutanea.
La anticoagulacion terapéutica es necesaria para
que la fibrilacion auricular reduzca los accidentes
cerebrovasculares y el riesgo tromboembodlico,
mientras que la terapia antiplaquetaria dual (DAPT)
se ha convertido en el estandar de atencion tanto
para el SCA como para la ICP. Cémo combinar
estas dos estrategias antitromboticas ha sido una
fuente de mucho debate. Muchos médicos
abandonan un periodo de terapia antitrombética
triple con un anticoagulante oral y DAPT, pero esta
estrategia se asocia con un aumento marcado en el
riesgo de sangrado. AUGUSTUS es un estudio
histérico que se propuso responder a esta pregunta.
Por lo tanto, la estrategia ganadora en AUGUSTUS
fue basicamente apixaban mas clopidogrel. Este
ensayo y anteriores apoyan firmemente el
abandono de una estrategia de terapia
antitrombdtica triple en esta poblacion de pacientes.
La estrategia preferida es un anticoagulante oral
mas clopidogrel oral y no antagonista de la vitamina
K, con el uso de aspirina reservado para la fase de
atencion hospitalaria.
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