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Durante los Gltimos meses han aparecido importantes novedades terapéuticas en el area
del tratamiento antitrombético con gran repercusiéon para nuestra actividad. En el campo
de la anticoagulacién de la fibrilacién auricular, la aparicién de nuevas guias que contintian
priorizando el uso de anticoagulantes de accién directa supone una contradiccién con las
posibilidades que tenemos en nuestra practica clinica, por las limitaciones que impone el
visado de estos farmacos. En el sindrome coronario crénico, el tratamiento antitrombético
doble va a pasar a ser una opcién preferencial para un alto porcentaje de enfermos, por lo
que serd de gran utilidad poder identificarlos. En los pacientes con enfermedad vascular
periférica, también el tratamiento antitrombético doble tendra un papel muy importante.
En la insuficiencia cardiaca, los resultados son contrapuestos y las novedades surgidas ayu-
daran a elegir al mejor candidato. Una 4rea en continuo crecimiento es la de las prétesis
adrticas percutdneas, pero el tratamiento antitrombdtico en estos pacientes no esté claro
y han surgido importantes novedades en los ultimos meses. Por ultimo, la anticoagulacién

en el paciente oncolégico sigue siendo un reto en la practica clinica.
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Selection of the best of 2020 on antithrombotic treatment for the clinical
cardiologist

ABSTRACT

In recent months, therapeutic novelties have appeared in the area of antithrombotic treat-
ment with important repercussions for our activity. In the field of anticoagulation of atrial
fibrillation, the publication of new guidelines that continue prioritizing the use of direct-
acting anticoagulants collide with our clinical practice possibilities, due to the limitations
imposed by the approval of these drugs. Regarding chronic coronary syndromes, dou-
ble antithrombotic treatment will become a preferential option for a high percentage of
patients; hence it will be very useful to be able to identify them. In patients with periphe-
ral arterial disease, double antithrombotic treatment will also play a very important role.
In heart failure, the results are conflicting and the new studies will help us to choose the
best candidate. Percutaneous aortic prostheses is an area in continuous growth, but antith-
rombotic treatment in these patients has not been clarified and important developments
have emerged in recent months. Finally, anticoagulation in cancer patients continues to be

a challenge in our clinical practice.
© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Durante el dltimo ano han surgido muchas novedades tera-
péuticas en el area del tratamiento antitrombdtico que
seguro repercuten en la actividad clinica del cardiélogo. Por
ello hemos querido recoger en este articulo aquellas que
modificaran el manejo de nuestros pacientes, prestando espe-
cial atencién al tratamiento antitrombético en el paciente
con fibrilacién auricular (FA), sindrome coronario crénico,
enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca (IC),
implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) y la anticoa-
gulacién en el paciente oncolégico.

Fibrilacién auricular

La FA se asocia a un aumento de 5 veces el riesgo de ictus
y eventos tromboembodlicos y de entre 1,5-2,0 veces el riesgo
de mortalidad®. La anticoagulacién oral (ACO) ha demostrado
una reduccién significativa de los eventos embodlicos y de la
mortalidad. La nueva guia sobre FA mantiene la indicacién de
ACO en la FA basada en la evaluacién del riesgo tromboem-
bélico mediante la escala CHA,DS,VASc!. El beneficio clinico
neto se observa en la gran mayoria de los pacientes, con excep-
cién de aquellos de muy bajo riesgo embdlico. El riesgo de ictus
sin ACO excede el riesgo de hemorragia, incluso en pacientes
de edad avanzada, pacientes con disfuncién cognitiva o con
frecuentes caidas o fragilidad®.

En FA, los anticoagulantes orales directos (ACOD) han
demostrado en estudios clinicos y de vida real ser superio-
res al tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK),
tanto en eficacia como en seguridad. Ademés, compara-
dos con el tratamiento con AVK, constituyen una estrategia
claramente coste-efectiva. Por ello, las principales guias de
préctica clinica de las sociedades cientificas recomiendan el

uso de ACOD como primera opcién con preferencia sobre AVK
en FAL.

Sin embargo, en nuestro pais la ACO de inicio en FA no
es la correcta segun las guias' y los ACOD no son la pri-
mera linea de tratamiento debido a una restriccién al uso de
estos farmacos por cuestiones presupuestarias. El Ministerio
de Sanidad y Consumo mantiene un informe de posicio-
namiento terapéutico’ que, mediante un visado diferente
en cada comunidad auténoma, restringe la financiacién de
ACOD a situaciones especiales, fundamentalmente el mal
control de la anticoagulacién con AVK. Esta circunstancia no
es infrecuente y més del 50% de los pacientes que toman
AVK tienen un control subéptimo®. Las sociedades cientifi-
cas y los profesionales se han manifestado en contra del
informe de posicionamiento terapéutico actual, instando a su
modificacién para la prescripcién de ACOD de acuerdo a las
guias?.

Por otra parte, el mal control de la ACO con AVK con-
lleva mal pronéstico con aumento de ictus/embolia sistémica,
hemorragia mayor y mortalidad. Un estudio de poblacién
espanola muestra que por cada punto de caida del tiempo en
rango terapéutico se aumenta un 2% la mortalidad global®.
En los casos de mal control del cociente internacional norma-
lizado (INR), el cambio a ACOD, tal como indican las guias, si
estd financiado por el informe de posicionamiento terapéutico
y se debe realizar siempre.

La situacién provocada por el coronavirus del sindrome res-
piratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) causante de la
enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) ha propiciado un
consenso nacional de manejo de la anticoagulacién en pacien-
tes afectados por la COVID-19 con y sin FA®. Se han tenido en
cuenta las interacciones de los farmacos anticoagulantes con
medicaciones utilizadas para el tratamiento de esta entidad y
es posible su consulta rapida mediante la reciente aplicacién
InterAApp’.
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Durante el periodo mas critico de la pandemia, se ha
propiciado el uso preferente de ACOD, lo que ha permitido
mantener las medidas de aislamiento y ha evitado tanto que
los pacientes acudieran a los centros sanitarios a realizarse el
INR como una correcta anticoagulacién.

Sindrome coronario crénico

El tratamiento antitrombético del paciente con sindrome coro-
nario crénico ha experimentado un evidente cambio en los
ultimos afios con la prolongacién del tratamiento antitrom-
boético doble a largo plazo, afiadiendo al acido acetilsalicilico
(AAS), rivaroxaban 2,5mg o ticagrelor 60mg, ambos cada
12horas.

En los Ultimos meses se han publicado varios subanalisis
del estudio COMPASS que ayudan a comprender mejor sus
beneficios. Un subanalisis preespecificado de los pacientes
diabéticos® demostré una reduccién consistente y similar a
los no diabéticos del objetivo principal (mortalidad cardiovas-
cular, infarto de miocardio [IAM], ictus o eventos mayores de
miembros inferiores), (hazard ratio [HR] = 0,74; p=0,002 frente a
HR=0,77; p=0,005; respectivamente; Piteracci¢n =0,77) y mor-
talidad total. No se vieron diferencias en las hemorragias entre
ambos grupos, por lo que el beneficio neto del rivaroxaban
fue particularmente favorable en los diabéticos. Steffel et al.’
analizaron el beneficio clinico neto con rivaroxabdn 2,5mg
cada 12horas mas AAS en comparaciéon con la monoterapia
con AAS. El principal hallazgo fue una menor tasa de eventos
adversos en el grupo de rivaroxaban debido principalmente a
una reduccién de los eventos de «eficacia», mientras que el
aumento del riesgo de hemorragias graves fue marcadamente
menos frecuente y las hemorragias se concentraban al inicio
del tratamiento, con lo que el beneficio clinico neto aumenta
con el tiempo de seguimiento. Otro de los analisis publicados
propone una calculadora que estima el beneficio vital (afios de
vida ganados) y riesgo de complicaciones de afiadir rivaroxa-
ban 2,5mg cada 12 horas a AAS en pacientes con enfermedad
cardiovascular crénica'?, lo que podria facilitar las decisiones
de tratamiento en la practica clinica.

Se ha publicado un subestudio del ensayo PEGASUS TIMI-
541 sobre la utilidad del ticagrelor, centrado en el antecedente
de revascularizacién con stent. De los 21.162 pacientes del
ensayo PEGASUS TIMI-54, el 19,8% no tenian stent corona-
rio. Los pacientes del grupo placebo sin historia previa de
stent tenian mayor riesgo absoluto de sufrir eventos car-
diovasculares, incluida muerte cardiovascular y muerte por
cualquier causa. Los que recibieron ticagrelor presentaron
menos eventos cardiovasculares mayores que los que reci-
bieron placebo, independientemente del antecedente de stent
(HR=0,82 para pacientes sin stent comparado con HR=0,85
para pacientes con stent; Pjjteraccion =0,76). LOs pacientes sin
antecedente de stent tendian a beneficiarse de una mayor
reduccién del riesgo absoluto que aquellos con stent (2,1 frente
a 1%), con numero de pacientes que es necesario tratar de
47 y 98, respectivamente. Estos datos destacan los benefi-
cios de la doble antiagregacién en prevencién de eventos
aterotrombdticos espontaneos en pacientes de alto riesgo
con infarto previo, aunque no estén revascularizados con
stent.

Enfermedad arterial periférica

En un primer subestudio del ensayo EUCLID (ticagrelor frente a
clopidogrel en pacientes con enfermedad vascular periférica),
tras un seguimiento de 30 meses, se estimé que el 5% de estos
pacientes sufrian un IAM, asociado a muerte cardiovascular
y hospitalizacién por revascularizacién urgente de isquemia
aguda de miembros inferiores'?.

También se ha publicado recientemente el ensayo
VOYAGER PAD™ (rivaroxaban 2,5mg mas AAS frente a AAS
mas placebo en pacientes con enfermedad vascular perifé-
rica tratados con revascularizacién). El grupo de rivaroxaban
redujo un 15% el objetivo primario (isquemia aguda de
miembros inferiores, amputacién, IAM, ictus o muerte cardio-
vascular), con un aumento de las hemorragias mayores segin
criterios de la International Society of Thrombosis and Hemosta-
sis (ISTH) aunque sin diferencias en las hemorragias mayores
(criterios Thrombolysis In Myocardial Infarction) [TIMI]).

Insuficiencia cardiaca

La IC implica un estado protrombético y es uno de los para-
metros incluidos en la escala CHA;DS,-VASc, por lo que
los pacientes con FA e IC tienen indicacién clase IA de
anticoagulacién'®.

Otra situacién diferente es la del paciente con IC y ritmo
sinusal. Hasta hace poco tiempo se desconocia el impacto del
tratamiento anticoagulante en este contexto.

Recientemente se han publicado los datos del subgrupo de
pacientes con IC del estudio COMPASS™®, en el que se analizé el
efecto de los 3 tratamientos en 5.902 pacientes con IC, cardio-
patia isquémica y ritmo sinusal. Se excluy6 a los pacientes en
clase funcional III-IV de la New York Heart Association o con frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 30%. El beneficio del
tratamiento combinado de rivaroxaban 2,5 mg cada 12horas
mas AAS fue similar en términos de reduccién relativa del
riesgo de eventos cardiovasculares para pacientes con y sin
IC. Sin embargo, se observé una mayor reduccién absoluta de
eventos cardiovasculares y mortalidad en los pacientes con IC
que recibieron tratamiento combinado (en IC 2,4% frente a no
IC 1%). Se observaron mayores tasas de hemorragia mayor con
la combinacién de firmacos, aunque raramente hemorragias
mortales.

Sin embargo, estos resultados contrastan con los del
reciente ensayo COMMANDER-HF'® que incluyé exclusiva-
mente a pacientes con IC, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo reducida y hospitalizacién previa por descompensa-
cién, aleatorizados a recibir placebo o 2,5mg de rivaroxaban
cada 12 horas asociado al tratamiento antitrombético estan-
dar. Se excluyé a los pacientes con FA y anticoagulados. El
ensayo fue neutro para el combinado primario de mortalidad
por cualquier causa, infarto e ictus, pero un analisis post hoc
posterior? sugirié una reduccién de eventos (muerte subita,
IAM e ictus).

La reduccién del ictus fue significativa y similar en ambos
ensayos, COMPASS (42%) y COMMANDER-HF (34%). En con-
junto y desde un punto de vista préctico, la interpretacién
global de los resultados de ambos trabajos puede orientar a



REC CARDIOCLINICS.2021;56(S1):54-58 57

que en el contexto de IC y ritmo sinusal, los pacientes que se
benefician de asociar rivaroxaban son aquellos con sintomas
leves, congestién controlada y fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo no gravemente reducida, posiblemente porque
en los pacientes con IC mas avanzada, sintomas mas graves
o mayor disfuncién ventricular, el principal determinante del
prondstico sea la propia progresién de la enfermedad més que
los eventos isquémicos o embdlicos. Por tanto, la gravedad de
la enfermedad se deberia considerar en la eleccién del trata-
miento.

Prétesis adrtica percutanea

En la actualidad parece haber un acuerdo casi unanime en el
que los pacientes tratados con TAVI, y que no necesitan ACO
por otro motivo, no se benefician de la ACO. Ya en un meta-
nalisis publicado en Revista Espaiiola de Cardiologia en abril de
2018'® donde se incluyeron 9 estudios, se aportaba eviden-
cia que respaldaba las recomendaciones actuales de uso del
tratamiento antiagregante plaquetario doble como estrategia
antitrombdtica preferida para los pacientes tratados con TAVI.
Es mas, el uso de AAS y anticoagulacién no aportd ningin
beneficio significativo, mientras que el tratamiento antiagre-
gante plaquetario doble produjo una reduccién significativa de
la mortalidad y aportd un ligero beneficio en cuanto al ictus,
sin que aumentaran las hemorragias mayores en comparacién
con el tratamiento antiagregante plaquetario unico. En contra
de estos resultados, el estudio POPular TAVI, en su rama de
pacientes que no tomaban anticoagulacién oral, mostré que el
AAS solo en comparacién con el AAS mds clopidogrel reducia
significativamente las tasas de hemorragia y no aumentaba
los eventos tromboembdlicos’?, lo cual desafia las recomen-
daciones actuales de las guias.

Un estudio controvertido a este respecto es el FRANCE
TAVI?, el cual es un registro prospectivo, multicéntrico de
toda Francia que tuvo como objetivo identificar los predictores
independientes de mortalidad y los de disfuncién valvular pre-
coz. Entre los factores que se asociaban a prolongar la vida ttil
de las vélvulas era significativa la anticoagulacién, mientras
que la antiagregacién no ejercia beneficio.

Recientes estudios se han centrado en los pacientes que por
una u otra razén precisan anticoagulacién (FA mayormente).
Asi, en el trabajo de Nijenhuis et al. (estudio POPular TAVI)?! se
incluy6 a pacientes a los que se realiz6é TAVI y ademads tenian
indicacién previa y apropiada de anticoagulacién. Se aleato-
rizaron 1:1 a no recibir clopidogrel (solo la anticoagulacién)
o a recibir clopidogrel y anticoagulacién por un periodo de 3
meses. Se concluy6 que la incidencia de hemorragia mayor en
un periodo de un mes a un ano fue més baja con la anticoagu-
lacién oral sola que con anticoagulacién oral més clopidogrel.

El punto algido en la actualidad estd en la comparacién
entre la warfarina y los ACOD en dicho grupo de pacientes
con TAVI y con indicacién de anticoagulacién. Se ha publi-
cado el registro ATLAS??, un registro multicéntrico donde se
dividi6 a los pacientes en 2 grupos dependiendo del régimen
de anticoagulacién elegido: warfarina o ACOD. Se comparé la
supervivencia a los 30 dias y la mortalidad por cualquier causa
a1y 2 afos entre ambos grupos. No hubo diferencias estadisti-
camente significativas ni en seguridad ni en eficacia. El estudio

apoya el uso de ACOD tras TAVI en pacientes con indicaciones
concomitantes para anticoagulacién??.

El estudio ATLANTIS??, en curso, compara apixabdn con
tratamiento antiplaquetario en pacientes tratados con TAVI
sin indicacién de anticoagulantes orales y apixabdn con AVK
en aquellos que reciben anticoagulantes orales. El estudio
ENVISAGE-TAVI?** comparara el edoxaban con la warfarina en
pacientes con FA u otras indicaciones de anticoagulacién a
largo plazo.

Afortunadamente, hay multiples ensayos clinicos aleato-
rizados en marcha, que arrojaran luz sobre cudl es el mejor
tratamiento anticoagulante/antiagregante tras TAVI.

Pacientes oncologicos

Los ACOD han revolucionado el tratamiento de pacientes con
cancer activo. En 2019, tras la publicacién de los estudios
HOKUSAI-VTE? y SELECT-D?°, la guia europea sobre embo-
lia pulmonar incluye recomendaciones especificas?’. Su uso
se refuerza en las guias de la American Society of Clinical Onco-
logy (ASC0)?8, que incluyen el edoxaban y el rivaroxaban
como alternativa a heparina en el tratamiento de la enfer-
medad tromboembdlica en pacientes con cédncer activo. Se
establece una excepcién para su uso en tumores gastrointes-
tinales y genitourinarios no intervenidos por el mayor riesgo
hemorrégico. La reciente publicacién del estudio Caravaggio®®
favoreceria también el uso del apixaban como alternativa a la
dalteparina en céncer activo.

En FA, persiste la tendencia a infrautilizar las pautas
6ptimas de anticoagulacién®. El Grupo de Trabajo de Cardio-
Oncologia de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia ha publicado
recientemente un documento de consenso que recomienda el
uso de ACOD en la prevencién de eventos embdlicos en FA
no valvular en pacientes con cancer activo, sin contraindica-
cién para anticoagulacién y sin interacciones farmacolégicas
significativas®!. Un metanélisis reciente confirma la seguridad
y eficacia de los ACOD en cancer activo??, pero varias publica-
ciones establecen diferencias en el riesgo de eventos segin
edad y tipo de tumor®3, por lo que es imprescindible desa-
rrollar escalas y puntuaciones de riesgo especificos para el
cancer activo.
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