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Introduccion

La trombosis intracoronaria est4 en la base patogé-
nica de los sindromes coronarios agudos (SCA). Los
objetivos de la anticoagulacién en los SCA se pue-
den resumir como sigue®2:

e prevenir la progresion de la trombosis intraco-
ronaria;

e promover la estabilizacion de la placa ateroscle-
rética complicada;

e reducir la isquemia miocardica mediante la re-
duccién de la carga trombética intracoronaria;

e prevenir complicaciones, como nuevo infarto de
miocardio o muerte.

Los farmacos anticoagulantes atacan diferentes
objetivos en el complejo arreglo molecular de la coa-
gulacién, entre los que se destacan el factor Xa y la
trombina o factor II.

La trombina es una molécula de importancia
mayor en los SCA debido a su intensa actividad pro
coagulante y pro trombdética. Representa un objeti-
vo central de la anticoagulacién, dado que ejerce un
conjunto de acciones relevantes que conducen a la
formacion de trombos ricos en plaquetas. En pri-
mer lugar, convierte el fibrin6geno en fibrina, com-
ponente esencial de cualquier trombo. En segundo
lugar, amplifica su propia generacién por activacion
de los factores V y VIII, que determinan la genera-
cién de méas trombina. En tercer lugar, la trombina
es el mas potente agonista plaquetario de origen na-
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tural. Finalmente, la trombina activa el factor XII
que estabiliza en trombo. Por estos motivos consti-
tuye un objetivo mayor para el tratamiento dirigido
a impedir la formacién de trombos ricos en plaque-
tas. Como efecto adicional, en los vasos con endote-
lio enfermo, la trombina estimula la liberacién de
endotelina-1, de efecto vasoconstrictor. La trombi-
na también potencia los efectos proliferativos de
maultiples factores de crecimiento y es un mediador
de la proliferacion de células del musculo liso des-
pués de una lesion arterial.

Por 1ultimo, la trombina constituye un vinculo
entre la coagulacién y la funcién plaquetaria. Su
unién a receptores plaquetarios de proteasas
(PAR-1, PAR-4) determina en tultima instancia la
expresion de receptores de la GPIIb/IIIa en la su-
perficie plaquetaria, que constituyen la via final co-
mun de la agregaciéon plaquetaria. La activacion
plaquetaria por trombina es independiente de ADP
o tromboxanos, por lo que no es inhibida por acido
acetilsalicilico (AAS) o tienopiridinas.

Ademas de contribuir a la formacién de trombos,
los agregados de plaquetas proporcionan una plata-
forma de fosfolipidos de membrana en la que se forma
el complejo pro trombinasa (factores V, X activado y
calcio) que amplifica la formacién de trombina. Por
otraparte, la trombina se vuelve resistente a la inacti-
vacién por el complejo heparina-antitrombina cuando
se une a la fibrina, a los productos de degradacion de
esta o a la matriz subendotelial.
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Figura 1. Mecanismos de accién de los agentes anticoagulantes. Se representan en forma simplificada sitios de accion de
los agentes anticoagulantes mas comtinmente utilizados en la practica cardiolégica.

Debido al papel central de la trombina en la
trombogénesis arterial, el objetivo del tratamiento
anticoagulante en los SCA es bloquear la genera-
cién de trombina o inhibir su actividad.

Lainhibicién de la trombina es un objetivo clave
del tratamiento de los SCA.

Muiltiples agentes anticoagulantes han sido es-
tudiados en los SCA, por lo que analizaremos en los
diferentes escenarios heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
fondaparinux, bivalirudina y anticoagulantes ora-
les (warfarinay nuevos anticoagulantes) (figura 1).

1. Anticoagulacién en los SCA sin
sobreelevacion del segmento ST (SCAsST)

Existe evidencia contundente que avala la indica-
cién de anticoagulacion en los SCAsST. Théroux y
colaboradores demostraron que la HNF reduce sig-
nificativamente el riesgo de nuevo infartoy de angi-
na recurrente en los SCAsST tratados con HNF y
AAS en comparacion con AAS solo®. Esta evidencia
fue confirmada por el resultado de un metaanalisis
que demostr6 una reduccion de 33% en laincidencia
de infarto de miocardio o muerte con el agregado de
HNF al AAS®. Por lo tanto, la indicacién de anti-
coagulacién en los SCAsST se considera formal®.
Muiltiples agentes anticoagulantes han sido estu-
diados en el tratamiento de los SCAsST.

1.a. Agentes anticoagulantes en la etapa aguda
de los SCAsST

1.a.1. Heparina no fraccionada

Las recomendaciones actuales de la guia europea
sobre SCAsST indican que la HNF se debe adminis-
trar mediante un bolo inicial intravenoso (i/v) de
60-70 Ul/kg (méaximo: 5.000 UI) seguido de una in-
fusién continua de 12-15 Ul/kg/h (méaximo: 1.000
Ul/h). Se debe monitorizar el tratamiento asegu-
rando que el KPTT se mantenga entre 50-75 s
(1,5-2,5 veces el valor normal). Durante la angio-
plastia, el bolo inicial debe ser de 70-100 UlI/kg, re-
gulando la administracién ulterior de acuerdo a la
duracion del procedimiento o de acuerdo al tiempo
de coagulacién activado (TCA), para mantenerlo
entre 250 y 300 s.

A pesar de su amplia utilizacién clinica, la HNF
dista de ser un anticoagulante ideal, lo que depende
de multiples mecanismos:

e uni6n variable a proteinas plasmaticas y al en-
dotelio vascular, lo que disminuye la heparina
activa disponible;

e inhibicién indirecta delatrombinaatravésdela
unién con la antitrombina, por lo que su efecto
depende de la disponibilidad de antitrombina;

e neutralizacién de su efecto por el factor plaque-
tario 4;
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e riesgo potencial de trombocitopenia inducida
por heparina (HIT);

e ineficacia relativa para inhibir la trombina uni-
da al coagulo;

e unibn a los receptores GP IIb/IIIa, lo que incre-
menta la unién de estos al fibrin6geno y aumen-
ta la expresion de estos receptores. Por esto se
han desarrollado multiples alternativas farma-
coldgicas que analizaremos.

1.a.2. Heparinas de bajo peso molecular

Las HBPM tienen un perfil tedrico favorable en
comparacién con la HNF, que incluye:

e absorcién subcutanea casi completa;

e menor unién a proteinas;

e menor activacion plaquetaria;

e relacion dosis-efecto mas predecible;

e menor riesgo de trombocitopenia inducida por
heparina;

e facilidad de administracion;

e monitorizacion innecesaria.

Estos derivados de la heparina son de peso mole-
cular variable, con diferentes propiedades farmaco-
l6gicas, por lo que las recomendaciones para un far-
maco especifico no deben extrapolarse a otro farma-
co aunque pertenezca al mismo grupo.

Existe evidencia de la eficacia de las HBPM en
los SCAsST, reduciendo significativamente la inci-
dencia de muerte o infarto en comparacion con pla-
cebo de acuerdo al resultado de un metaanalisis so-
bre 12 estudios al respecto®. Sin embargo, este mis-
mo metaanalisis no demostré beneficio adicional de
las HBPM sobre la HNF, a diferencia de lo compro-
bado inicialmente por estudios como ESSENCE y
TIMI 11B, de cuyo analisis conjunto se desprende el
beneficio de la enoxaparina sobre la HNF®. El estu-
dio SYNERGY tampoco demostré diferencias entre
la eficacia de la HBPM y la HNF en este contexto cli-
nico”. Un metaanadlisis posterior demostré que la
enoxaparina reduce el riesgo de muerte e infarto en
pacientes con SCAsST con respecto a la HNF®.
Este beneficio debe ser atribuido alareduccion de la
incidencia de infarto asociada a la enoxaparina, da-
do que la mortalidad, como objetivo aislado, fue si-
milar para ambos farmacos. En este metaanalisis
no se comprob6 aumento del riesgo de sangrado aso-
ciado a la enoxaparina. Probablemente, la situacion
clinica mas frecuente es recibir HNF o enoxapari-
na, pero no ambas en forma sucesiva; este aspecto
esrelevante porque la incidencia de infarto es redu-
cida por la enoxaparina especialmente en pacientes
que no recibieron tratamiento previo con HNF®.
Con respecto a la seguridad de la enoxaparina, el es-
tudio SYNERGY comprobé un leve pero significati-

vo exceso de sangrado mayor asociado a la enoxapa-
rina por criterio TIMI (9,1% versus 7,6%, p=0,008),
pero no cuando se analizé por criterio GUSTO.
Tampoco hubo diferencia en la necesidad de trans-
fusiones. La informacién del estudio SYNERGY es
especialmente relevante porque la estrategia tera-
péutica fue mas contemporanea que en otros estu-
dios (doble antiagregacion plaquetaria [DAP],
estrategia invasiva precoz, angioplastia frecuente,
implante de stents). Por otra parte, los metaanalisis
senalados no comprobaron diferencias significati-
vas con respecto a complicaciones hemorragicas.
Parece razonable concluir que estos farmacos
tienen un perfil de seguridad favorable.

Podemos senalar que la enoxaparina, la HBPM
mas estudiada en este contexto, tiene una eficacia
similar a la HNF (o levemente superior) y es una al-
ternativa segura ala HNF. Este perfil eficacia-segu-
ridad, sumado a la facilidad de administracién de la
enoxaparina, hace que este farmaco sea el anticoa-
gulante més utilizado en los SCAsST.

Se debe tener en cuenta que se recomienda no
cambiar el tipo de heparina administrada, como lo
senalan las pautas de la Sociedad Europea de Car-
diologia®. El intercambio de heparinas o crossover
en cualquier sentido (HNF a HBPM o viceversa) se
asocid, en el estudio SYNERGY, a una mayor inci-
dencia de muerte o infarto asi como de necesidad de
transfusion™.

Un aspecto relevante del manejo de la enoxapa-
rina es la estrategia a adoptar en relacién con un
procedimiento de angioplastia coronaria. Una dosis
de 1 mg/kg s/c permite alcanzar una actividad anti
Xa en rango terapéutico por un lapso de 8 horas
(0,6-1,3 UI/ml). Es por esto que si la tltima dosis de
enoxaparina fue administrada en las 8 horas pre-
vias a una angioplastia, no se deberia administrar
anticoagulacién adicional; en cambio, mas alla de
ese plazo se debe complementar la anticoagulaciéon
conun bolode 0,3 mgi/vde enoxaparina. Esta estra-
tegia permite anticoagular eficazmente y no au-
mentar el riesgo de sangrado asociado al crossover
de heparina®o,

Luego de una angioplastia exitosa no se debe
continuar la anticoagulaciéon a menos que existan
indicaciones adicionales para la misma (por ejem-
plo, fibrilacién auricular [FA]). El estudio HAPI de-
mostr6 que en SCAsST ySCAcST la administracion
prolongada posangioplastia de HNF no redujo la in-
cidencia de eventos isquémicos comparado a la es-
trategia de suspenderla luego de la angioplastia®?V.
Por el contrario, en este estudio el uso prolongado
de HNF aument6 la incidencia de complicaciones
hemorragicas. Un resultado subéptimo de la angio-
plastia podria constituir una indicacién para pro-
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Tabla 1. Diferencias farmacoldégicas mayores entre heparina y bivalirudina.

Control paraclinico

Necesario y frecuente

Heparina Bivalirndina
Unién a proteinas plasmaticas Elevada No
Variabilidad dosis-respuesta Elevada Escasa

Solo en casos especiales

Vida media 90 min (variable) 25 min

Actividad plaquetaria Puede aumentarla Puede inhibirla

Antidoto Si (sulfato de protamina) No, pero vida media breve
Potencial induccién de trombocitopenia Si No

Inhibicion de trombina fijada a trombo Escasa Elevada

Ajuste de dosis en insuficiencia renal No Si

longar la anticoagulacion (flujo menor de TIMI 3,
no reflujo, trombo intracoronario remanente, oclu-
si6én inminente de ramo colateral).

En caso de adoptar una estrategia conservadora
se recomienda mantener la anticoagulacién hasta el
alta hospitalaria®.

La dosis de enoxaparina recomendada en los
SCAsST de riesgo moderado o alto es de 1 mg/kg s/c
¢/12 h. En pacientes con clearance de creatinina
<30 ml/min se recomienda aumentar el intervalo
de dosis a 24 horas. No se recomienda el control de
actividad anti Xa en forma sistematica.

Dentro de la HBPM nos hemos referido especifi-
camente a la enoxaparina porque el peso de la evi-
dencia la convierte en el agente mas estudiado y
confiable en los SCA. Su eficacia no es un efecto de
clase, en funcion de la gran heterogeneidad de este
grupo farmacolégico, y no es recomendable extrapo-
lar la informacién aportada a otras HBPM disponi-
bles.

1.a.3. Fondaparinux

El fondaparinux es un inhibidor sintético y selecti-
vo del factor Xa que amplifica el efecto de la anti-
trombina como inhibidor del factor Xa. Se adminis-
tra en forma subcutanea con elevada biodisponibili-
dad y un intervalo efectivo entre dosis de 24 horas.
Esta contraindicado en la insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 20 ml/min). No induce
plaquetopenia, por lo que no es necesario controlar
el recuento plaquetario. Ha sido estudiado en los
SCAsST en OASIS 5 en comparacién con enoxpari-
na(?, Fondaparinux (2,5 mg s/ml/24 h) se asoci6
con una incidencia similar de muerte, infarto o is-
quemia refractaria (5,7% enoxaparina frente a 5,8%
para fondaparinux, HR = 1,01; IC95%, 0,90-1,13),
demostrando su no inferioridad en comparacién
con enoxaparina a corto plazo (nueve dias), en tanto

que a los seis meses el grupo tratado con fondapari-
nux tuvo unaincidencia del objetivo isquémico com-
binado significativamente menor que el grupo de
enoxaparina. El perfil de seguridad de fondapari-
nux fue significativamente mejor, dado que la inci-
dencia de sangrado mayor fue la mitad en el grupo
tratado con fondaparinux (2,2% versus 4,1%, HR =
0,52; IC95%, 0,44-0,61). En base a estos resultados,
el beneficio clinico neto favorece a fondaparinux,
que es considerado como el agente con mejor perfil
eficacia-seguridad en los SCAsST (recomendacion
TA5)), Sin embargo, este farmaco se asocia a una in-
cidencia mas elevada de trombosis de catéter (0,9%
versus 0,4%, RR 3,59 1C95%: 1,64-7,84). Es por esto
que en caso de coronariografia y/o angioplastia co-
ronaria se debe administrar un bolo adicional de
HNF para prevenir esta complicacién (85 Ul/kg de
acuerdo al estudio FUTURA-OASIS 8 0 60 Ul/kg si
se administran inhibidores GPIIb/IIIa en forma si-
multaneal®13). La trombosis de catéter se ha
asociado a que fondaparinux tiene un menor efecto
anticoagulante que enoxaparina a las dosis reco-
mendadas, que es eficaz para prevenir eventos car-
diovasculares adversos vinculados a trombosis y
que determina menos sangrados, pero que no es su-
ficiente para prevenir la trombosis de catéter.

1.d.4. Bivalirudina

Labivalirudina es un inhibidor directo de la trombi-
na, evaluado ampliamente y de uso clinico efectivo
en los SCAsST. Sus principales caracteristicas far-
macoldgicas y sus diferencias con la HNF se resu-
men en la tabla 1. En el estudio BAT, este farmaco
fue evaluado en SCAsST tratados con angioplastia
coronaria en comparacién con HNF(14_ En la pobla-
cién global se comprob6 una reduccion significativa
en el objetivo combinado isquémico (mortalidad, in-
farto o nueva revascularizacién) que se mantuvo
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hasta los 90 dias, basado sobre todo en la reduccion
de la incidencia de nueva revascularizacion. El be-
neficio fue evidente en los pacientes con angina pos-
infarto. Como aspecto favorable la bivalirudina re-
dujo los sangrados luego de la angioplastia, inclu-
yendo hematoma retroperitoneal, otras hemorra-
gias mayores y necesidad de transfusiéon. Como li-
mitaciones de este estudio se destaca que el acceso
arterial fue femoral, lo que favoreci6 los sangrados
retroperitoneales, la dosis de HNF era mas alta que
la recomendada actualmente y la DAP no era
obligatoria.

En maultiples estudios (CACHET, REPLACE-I,
REPLACE-II) se comprobé el perfil de eficacia de la
bivalirudina y su seguridad en el contexto de una
antiagregacion plaquetaria mas efectiva, incluyen-
do inhibidores GP IIb/IIIa.

Mas recientemente, el estudio ACUITY evalué
una poblacién de pacientes con SCAsST mas repre-
sentativa de las pautas actuales de tratamiento. Se
traté de un grupo con riesgo moderado a alto, medi-
cado con AASy clopidogrel, y sometido a una estra-
tegia invasiva precoz, que asigno en forma aleatoria
atres planes de tratamiento adicional: bivalirudina
sola, HNF o enoxaparina + inhibidores GP IIb/IIIa
y bivalirudina + inhibidores GP IIbIIIa®%, La efica-
cia de los tres planes fue similar, tanto para el obje-
tivo combinado de muerte, infarto o revasculariza-
cién, como para cada uno de sus componentes por
separado. La trombosis intrastent como objetivo
aislado fue igual en los tres grupos, demostrando la
eficacia de la bivalirudina como monoterapia. Como
beneficio adicional, la incidencia de sangrado ma-
yor a 30 dias fue significativamente menor para bi-
valirudina sola que para cualquiera de las combina-
ciones (3,0% parabivalirudina sola versus 5,3% aso-
ciada a inhibidores GP IIb/IIIa y 5,7% asociada a
HNF/enoxaparina, p<0,0001). En funcién de estos
dos aspectos, la bivalirudina se asocié a un beneficio
clinico neto respecto a las otras opciones senaladas,
lo que la convierte en una opcién de primera linea
en los SCAsST sometidos a una estrategia invasiva
precoz (recomendaciéon Ib de guia europea de
SCAsST y Ila de la guia AHA/ACCI5.161),

La bivalirudina se administra en base a un bolo
inicial de 0,1 mg/kg/h seguido de una infusién de
0,25 mg/kg/h hasta la angioplastia coronaria, en
que se debe administrar un bolo adicional para com-
pletar de 0,75 mg/kg, aumentado la infusién a 1,75
mg/kg/h. En caso de insuficiencia renal severa no se
modifica la dosis de los bolos pero la infusion se re-
duce a 1 mg/kg/h si el clearance de creatinina es me-
nor de 30 ml/min o a 0,25 mg/kg/h si el paciente esta
en dialisis. Luego de la angioplastia coronaria, la in-
fusién se puede suspender. Si se considera necesa-
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rio continuarla, a las cuatro horas se reducira la
dosis a 0,2 mg/kg/h.

Debe destacarse que en los pacientes no pretra-
tados con clopidogrel, la eficacia de la bivalirudina
sola fue menor que para HNF o enoxaparina asocia-
das ainhibidores GP IIb/IIIa. Esto implica asegurar
la correcta administracién de clopidogrel, lo que de-
be considerarse una recomendacién general, inde-
pendientemente del régimen anticoagulante utili-
zado.

La eficacia de la DAP ha llevado a disminuir el
uso de inhibidores GP IIb/IIIa. De acuerdo al estu-
dio ACUITY, bivalirudina es igual de eficaz pero
mas segura que combinaciones de bivalirudina,
HNTF o enoxaparina con inhibidores GP IIbIIIa, en
el contexto de doble antiagregacion por via oral, pe-
ro no se dispone de informacién sobre la compara-
cién directa de bivalirudina y HNF o enoxaparina
en el escenario de la DAP actual. Un analisis retros-
pectivo no comprobé diferencia significativa de
mortalidad entre pacientes tratados con HNF y bi-
valuridina (EuroPCR 2013), lo que sumado a las di-
ferencias de costo entre ambos farmacos define la
necesidad de nuevos estudios prospectivos para
establecer el rol definitivo de cada uno de ellos.

En base a la evidencia presentada, a la relacién
costo-efectividad y a la disponibilidad de farmacos,
realizamos recomendaciones adaptadas a nuestro
medio sobre la anticoagulacién en los SCAsST
(tabla 2).

1.b. Anticoagulaciénoral prolongada en SCAsST

El beneficio potencial de la anticoagulacion oral
prolongada, sumado a la antiagregacion plaqueta-
ria, podria tener una base racional en mecanismos
no plaquetarios de trombosis vinculados a los
SCAsST. Estos mecanismos podrian incluir la pre-
vencion de la formacién de nuevos trombos corona-
rios, prevenir la formacién de trombos intracavita-
rios y su embolizacién sistémica y, probablemente,
suprimir el efecto vasoconstrictor y pro inflamato-
rio de la trombina7.1®. Sin embargo, en el contexto
de los SCAsST, la warfarina sumada al AAS se aso-
cia con una reducciéon de la recurrencia de eventos
isquémicos adversos pero aumenta significativa-
mente el riesgo de sangrados mayores en compara-
cion con AAS sola, por lo que no es recomendada pa-
ra este uso(19.20),

Los nuevos anticoagulantes orales constituyen
una alternativa a los dicumarinicos en los SCAsST,
existiendo evidencia conflictiva a este respecto. El
apixaban fue evaluado en el estudio APPRAISE-2.
Comparado con placebo y sumado a antiagregacion
convencional (AAS o AAS+clopidogrel), no deter-
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costo-efectividad.

Tabla 2. Anticoagulacién en los SCAsST. Recomendaciones adaptadas a nuestro medio de acuerdo a la evidencia relevante y

Estrategia invasiva

Agentes a utilizar

Se recomienda la anticoagulacion precoz en los SCAsST de riesgo moderado o alto.
Estrategia conservadora Mantener la anticoagulacion hasta el alta hospitalaria.

Suspender la anticoagulacién al finalizar la ATC (si se realiza) salvo que exista indicacion adicional.
Enoxaparina . Boloi/v.: 30 mg + 12 dosis sc a los 15 min (1 mg/kg ¢/12 h)
>75 afnos, no bolo i/v, comenzar con la 12 dosis sc 0,75 mg/kg (max 75 mg) ¢/12 h
Cl Creat <30 ml/min, intervalo de dosis: 24 h

Durante ATC: . Bolo i/v: 0,3 mg/kg

. No bolo si ultima dosis < 8 h

HNF

.

Segunda eleccién luego de enoxaparina
Bolo i/v 60 Ul/kg, (max. 5.000) + infusién i/v 12-15 Ul/kg/h, méx. 1.000 Ul/h
KPTT 50-70 s

Durante ATC: . Se debe considerar de primera eleccién por disponibilidad,

relacion costo-beneficio y experiencia
. Bolo i/v: 70-100 Ul/kg

. Bolos adicionales segin KPTT o duracion ATC

. Si tratamiento previo con HNF': bolo adicional segiin

KPTT/TCA

. Si tratamiento previo con enoxaparina: no HNF adicional

dosis < 8 h

Fondaparinux

Mayor beneficio clinico neto: considerar su uso de acuerdo a relacion
costo-beneficio

Dosis: 2,5mg sc ¢/24 h
Durante ATC: bolo de HNF 85 Ul/kg

Bivalirudina

.

Considerar su uso en pacientes de alto riesgo hemorragico:
Alternativa a HNF +inhibidores GP IIbIIIA con menor riesgo de sangrado

Bolo: 0,75 mg/kg i/v + infusién: 1,75 mg/kg/h hasta 4 h posprocedimiento,
seguida de 0,25 mg/kg/h por 4-12 h segtin necesidad

No se recomienda cambio de agente anticoagulante en ninguna etapa del tratamiento.

miné ningin beneficio en relacién con eventos car-
diovasculares adversos, pero se asocié a un riesgo de
sangrado significativamente mayor (1,3% apixaban
versus 0,5% placebo, HR 2,6, IC95%, 1,5-4,46)20).
En el estudio ATLAS ACS-TIMI 46 se estudiaron
cuatro dosis de rivaroxaban contra placebo, com-
probando una incidencia de sangrado dosis-depen-
diente y una reduccion de la incidencia de muerte,
infarto o stroke. Como consecuencia de estos resul-
tados, el estudio ATLAS ACS-TIMI 51 compar6 ri-
varoxaban a bajas dosis (2,5 mg o 5 mg ¢/12 h) ver-
sus placebo en pacientes con SCAsST, 93% de ellos
bajo DAP®22. Rivaroxaban se asoci6 con una reduc-
cion significativa de la incidencia de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ataque cerebrovas-

cular (HR=0,84, 1C95%, 0,74-0,96). También se
comprob6 un aumento significativo en la incidencia
de sangrado mayor no fatal (HR=3,96, 1C95%,
2,46-6,38). La dosis mas baja de rivaroxabéan se aso-
ci6 a una menor incidencia de sangrados mayores
fatales respecto a la dosis de 5 mg ¢/12 h. Un recien-
te metaanalisis sobre siete estudios de nuevos anti-
coagulantes en SCAsST (incluyendo los dos estu-
dios previamente citados) demostré un aumento
significativo de sangrados mayores (OR 3,03:
1C95%, 2,2-4,16), una leve reduccién en la trombo-
sis intrastent y un beneficio clinico neto nulo®?.
La evidencia disponible, por lo tanto, es algo con-
tradictoria. Esto podria vincularse a que el grado de
anticoagulacién necesario para lograr un beneficio cli-
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nico neto es relativamente bajo. Esto también explica-
ria que los estudios que utilizaron dosis altas, como las
utilizadas en FA (apixaban- APPRAISE 2) fueron ne-
gativos, en tanto que los que utilizaron dosis bajas
fueron positivos, mostrando una reduccion de eventos
cardiovasculares adversos, sin un exceso de sangra-
dos mayores fatales, como ocurri6 en el estudio
ATLAS ACS-TIMI 51. El resultado negativo del me-
taanalisis referido probablemente dependa de la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos (APPRAISE-2
versus ATLAS ACS-TIMI 51). Recientemente, la
Agencia Europea de Medicamentos aprobé el uso de
rivaroxaban a la dosis de 2,5 mg, en combinacién con
AAS o con AAS y clopidogrel para la prevencién de
eventos aterotromboéticos en adultos con SCAsST y
marcadores humorales positivos@4. No existe, por el
momento, una aprobacion similar de la FDA.

1.c. Anticoagulacién en SCAsST y riesgo de
sangrado

El uso de agentes anticoagulantes implica un riesgo
de sangrado que debe ser minimizado por el mal
pronoéstico que conlleva este tipo de complicacion.
En el estudio ACUITY se comprobé el impacto del
sangrado mayor en los primeros 30 dias, sobre la
mortalidad al ano, que se vio cuadruplicada en caso
de ocurrir esta complicacion®. Se debe prestar es-
pecial atenciéon a las comorbilidades que favorecen
las complicaciones hemorragicas. Entre ellas la in-
suficiencia renal es muy relevante y dado que su
prevalencia aumenta con la edad, debe ser tenida en
cuenta especialmente en los pacientes anosos. Por
otro lado, se debe ajustar las dosis de los farmacos
que asi lo requieran (por ejemplo, enoxaparina), da-
do que se ha demostrado que el 42% de los pacientes
con SCAsST reciben dosis excesivas de anticoagu-
lantes o antiagregantes plaquetarios. La utiliza-
cién de scores para estimar el riesgo de sangrado es
una herramienta ttil para intentar prevenir este ti-
po de complicaciones (Score CRUSADEI26]| Score
ACUITY-HORIZONS-AMI27), Sin embargo, este
tipo de calculo implica un soporte informatico no
siempre disponible; por esto, puede ser practico pes-
quisar la existencia de las variables predictoras de
sangrado al menos de manera cualitativa, como se-
xo femenino, insuficiencia cardiaca, enfermedad
vascular periférica, hematocrito basal bajo, clea-
rance de creatinina bajo, frecuencia cardiaca eleva-
da, y presion arterial baja o excesivamente alta2®.
La prevencién del sangrado asociado a la anti-
coagulacion en los SCASST debe incluir:

e seguir las recomendaciones;

e gjustar la dosis del anticoagulante a cada pa-
ciente en forma individualizada;

e pesquisar adecuadamente comorbilidades;

e considerar siempre el acceso radial para corona-
riografia y angioplastia coronaria;

e proteger los sitios de sangrado mas probables:
realizar proteccién gastrica;

e mantener un elevado grado de sospecha, en es-
pecial ante:
— inestabilidad hemodinamica no esperada;
— evidencias clinicas de sangrado;
— anemia clinica o de laboratorio (control re-

glado del hematocrito).

Similares consideraciones y recomendaciones
son aplicables a los SCAcST.

2. Anticoagulacién en los sindromes
coronarios agudos con sobreelevacion del
segmento ST (SCAcST)

2.a. Anticoagulacion y tratamiento fibrinolitico
En términos generales se acepta que se debe anti-
coagular a los pacientes con SCAsST durante el pe-
riodo posfibrinolisis.

2.a.1. Heparina no fraccionada

El uso de HNF en pacientes que han recibido es-
treptoquinasa se ha evaluado en varios ensayos ma-
yores. En los estudios ISIS 3 y GISSI 2, no hubo re-
duccién de la mortalidad, aunque si se comprobd
una reduccién de la incidencia de reinfarto(2s29).
Estos estudios comprobaron, ademés, una tenden-
cia al aumento de hemorragia intracraneana y de
otros sangrados mayores. En cuanto a la via de ad-
ministracién, el estudio GUSTO demostré que
HNF i/v no fue superior a la HNF subcutanea, en
cuanto a la incidencia de reperfusién efectiva o de
reoclusion luego de la misma, pero se asocié con un
aumento de la incidencia de sangrados®.

Luego del tratamiento con fibrinoliticos fibri-
noespecificos, en particular rtPA, la permeabilidad
vascular fue mayor entre los pacientes tratados con
HNF i/v por 48 horas, sin beneficio adicional si se
prolonga la anticoagulacién®1:32),

En base a esta evidencia y en caso de utilizar
HNF se recomienda su administracion i/v en base a
un bolo i/v de 60 U/kg (maximo: 4.000 U) seguido de
infusion i/v de 12 U/kg (méximo: 1.000 U/h) duran-
te un maximo de 48 horas. La dosis debe ser ajusta-
da de acuerdo al objetivo de KPTT de 50-70 @33,

Sin embargo, la evidencia sobre el beneficio de
HNF asociada a la fibrinolisis no es contundente.
De los estudios que avalan la mayor permeabilidad
coronaria con el uso de HNF asociada a fibrinoliti-
cos fibrinoespecificos, uno de ellos no utiliz6 AAS en
los pacientes tratados con HNF y el beneficio de-
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mostrado en el estudio en que si se administré AAS
fue de magnitud menor. Un metaanalisis sobre un
total de cerca de 1.450 pacientes que evalué el uso
de HNF asociada a fibrinoliticos fibrinoespecificos
mostré que no hay reduccion de la mortalidad o la
morbilidad, pero si un exceso de sangrado en com-
paracién con placebo®¥.

Por lo tanto, la evidencia disponible para el uso
de HNF asociada a fibrinoliticos fibrinoespecificos
es débil, en tanto que si el fibrinolitico es estrepto-
quinasa, la HNF se asocia a una reduccién de la inci-
dencia de reinfarto, pero también a un exceso de
sangrados mayores. Como consecuencia, otros anti-
coagulantes han sido evaluados en el contexto del
tratamiento fibrinolitico.

2.a.2. Heparina de bajo peso molecular

Varias HPM han sido estudiadas en el contexto de
tratamiento fibrinolitico. En el estudio CREATE, la
reviparina en SCAcST tratados con STK se asocié
con una disminucién significativa de la mortalidad
y del objetivo combinado de muerte, infarto o ata-
que cerebrovascular. Este beneficio fue mayor
cuanto menor fue el tiempo de evolucién del SCA.
Este estudio también demostro que el efecto favora-
ble de esta HBPM se verificé tanto en los pacientes
con reperfusion exitosa como en los que no reper-
fundieron®?.

La enoxaparina fue evaluada en la fibrinolisis con
tenecteplase (fibrinolitico fibrinoespecifico, TNK) en
el estudio ASSENT 3. Su uso se asoci6 con una reduc-
cién de la incidencia de muerte, reinfarto o angina re-
currente en comparacion con HNF, a expensas de los
dos dltimos componentes de este objetivo combinado.
Se demostr6 ademaés el beneficio clinico neto de eno-
xaparina sobre HNF, al combinar el objetivo de efica-
cia ya referido con el de seguridad (sangrado ma-
yor)@0, En contraste, cuando se estudié la adminis-
tracion prehospitalaria de enoxaparina en la fibrinoli-
sis con TNK (estudio ASSENT 3-Plus), la misma se
asoci6 con un aumento de sangrados mayores, en es-
pecial de hemorragia intracraneana, en los mayores
de 75 anos. Por este motivo se recomienda reducir la
dosis en este grupo de pacientes.

Un metaanalisis sobre mas de 20.000 pacientes
con SCAcST tratados con AAS, demostré que el uso
de HBPM (administrada durante cuatro a ocho
dias) se asocia a una reduccion de la incidencia de
reinfarto de 25% y de muerte de 10% en compara-
cién con placebo, y de 50% en la incidencia de rein-
farto en comparacion con HNFG9,

Posteriormente, el estudio ExXTRACT-TIMI 25,
sobre una poblacién similar en nimero a la del metaa-
nalisis recién citado, comparé en SCAcST sometidos a
tratamiento fibrinolitico (fibrinoespecifico y no fibri-

noespecifico, 20% estreptoquinasa), enoxaparina por
siete dias versus HNF por 48 horas®?. La enoxapari-
na se asoci6 a una reduccion significativa del riesgo de
muerto o nuevo infarto a 30 dias (12,0% versus 9,9%,
RR 0,83, 1C95%, 0,77-0,90), a expensas de una reduc-
cién de la incidencia de infarto no fatal. También se
comprob6 una reduccion significativa de la necesidad
de revascularizacién urgente, que podria estar vincu-
lada a una menor incidencia de reoclusiéon del vaso
culpable. El efecto favorable de la enoxaparina fue
comprobado en miultiples subgrupos, incluyendo fi-
brinoliticos fibrinoespecificos y no fibrinoespecificos.
Los pacientes anosos experimentaron un beneficio de
menos magnitud que los menores de 75 afos, pero es-
tadisticamente significativo®839. Si bien se constaté
también un aumento de sangrado mayor no fatal, el
beneficio clinico neto fue favorable para enoxaparina.

En base a estos resultados la enoxaparina deberia
considerarse como de eleccién frente a la HNF como
complemento del tratamiento fibrinolitico, con un plan
de administracién igual al del estudio EXTRACT-TIMI
25 (<75 anos: bolo 30 mg i/v + 1 mg/kg s/c ¢/12 h, >75
anos: no bolo + 0,75 mg/kg ¢/12 h) @3,

2.a.3. Fondaparinux

El fondaparinux fue evaluado en el contexto de la fi-
brinolisis en el estudio OASIS 649, Se comprobé una
reduccion significativa de muerte y de infarto asocia-
da con su uso, en comparacion con HNF, asi como una
tendencia hacia un menor ntimero de accidentes cere-
brovasculares en pacientes con SCAcST sometidos a
tratamiento fibrinolitico. Se demostré ademés unare-
duccién de la incidencia de sangrado mayor, por lo que
el beneficio clinico neto fue francamente favorable pa-
ra fondaparinux (HR 0,77, IC95%, 0,67-0,90), de tal
forma que el tratamiento de 1.000 pacientes evitaria
32 muertes, infartos, accidentes cerebrovasculares o
un sangrado mayor en comparacién con HNF. De
acuerdo a estos resultados, el fondaparinux es el inico
antitromboético que ha demostrado reducir la mortali-
dad en los pacientes tratados con fibrinoliticos, sin au-
mento de sangrados mayores.

Sin embargo, este beneficio se limit6 al uso de fi-
brinoliticos no fibrinoespecificos (STK), no demos-
trando eficacia para los fibrinoespecificos, proba-
blemente por el bajo niumero de pacientes tratados
con el tipo de agentes en este estudio.

2.d.4. Bivalirudina

Este farmaco fue evaluado en la fibrinolisis con es-
treptoquinasa en el estudio HERO-2 en compara-
cién con HNF'. Su uso se asocié a una reduccion de la
incidencia de reinfarto pero no de la mortalidad a 30
dias (objetivo primario del estudio). Dado que el be-
neficio demostrado es relativamente menor y que el
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perfil de seguridad del farmaco en este contexto no
es 6ptimo (aumento de sangrado moderado o leve)
no se recomienda su uso.

En resumen, en pacientes que reciben trata-
miento fibrinolitico, se debe realizar anticoagula-
cién con enoxaparina o en su defecto con HNF. El
fondaparinux es una alternativa para pacientes tra-
tados con estreptoquinasa y en estos casos se debe
administrar un bolo adicional de HNF en caso de
requerir coronariografia y angioplastia.

2.b. Anticoagulacién vinculada a la angioplastia
primaria

Los procedimientos de intervencién percuténea re-
quieren anticoagulacion en general y en especial en
el contexto de los SCAcST.

2.b.1. Anticoagulacién previa a la angioplastia primaria

La HNF administrada antes de la angioplastia coro-
naria primaria (ATC12) asociada a AAS se vincula a
un aumento de la permeabilidad del vaso culpable
en comparacion con AAS sola. En base a esta evi-
dencia se recomienda frecuentemente el uso de
HNF en los pacientes en que se decide realizar
ATC1a4D),

2.b.2. Anticoagulacién durante la angioplastia primaria

La indicacién de anticoagulacién en esta etapa es
formal para prevenir la trombosis asociada al uso de
catéteres y de otros dispositivos intracoronarios.
Tipicamente la anticoagulaciéon en esta etapa se
realiza con HNF intravenosa, que se administra so-
lamente durante el procedimiento. La HNF no debe
ser administrada luego de la ATC12 a menos que
existan indicaciones adicionales (resultado subépti-
mo de la angioplastia, alta carga trombdética, trom-
bo intraventricular, extensa zona de aquinesia ven-
tricular o FA)®3, La anticoagulacién prolongada
luego de la angioplastia coronaria se asocia a mayor
incidencia de sangrado sin beneficio clinico adicio-
nal“®.

La enoxaparina ha sido estudiada en la ATC12
en ATOLL (0,5 mg/kg i/v y luego s/c) en compara-
cién con HNF®3), Su uso se asoci6 con una reduccion
significativade lamortalidad, reinfarto y revascula-
rizacién urgente, sin diferencias en la incidencia de
sangrado mayor. En combinacién, estos dos resul-
tados determinan un beneficio clinico neto a favor
de enoxaparina (10,2% versus 15%, p=0,03).

La bivalirudina es una alternativa para la anti-
coagulacion en el contexto de los SCA, en especial de
los SCAcST. En comparacioén con la combinacién de
HNF e inhibidores de las glicoproteinas IIb/IIIa en
la ATC12, el uso de bivalirudina (més uso provisio-
nal de inhibidores de las glicoproteinas IIb/IIIa) se

asoci6é con un beneficio clinico neto (9,2% versus
12,1%, p=0,005), basado en una incidencia similar
de eventos cardiovasculares adversos sumado a una
incidencia significativamente més baja de sangrado
mayor (4,9% versus 8,4%, p>0,001) a 30 dias. Esta
disminucion de la incidencia de sangrado le otorga a
este farmaco un perfil de seguridad muy favorable.
El uso de bivalirudina se asoci6 a un aumento de la
trombosis aguda intrastent, que podria deberse a la
activacion plaquetaria persistente luego de termi-
nado el efecto de la bivalirudina y antes de que se al-
cance el efecto maximo del clopidogrel. Esto podria
evitarse recurriendo a antiagregantes mas rapidos
que el clopidogrel o con una mayor duracién de la
perfusién de bivalirudina.

La bivalirudina se administra en bolo i/v inicial
de 0,75 mg/kg seguido de una infusiéon de 1,75
mg/kg/h durante la angioplastia coronaria.

El fondaparinux fue valorado en el estudio
OASIS 6 como anticoagulante en la ATC12 en com-
paraciéon con HNF. Este es un contexto desfavora-
ble para fondaparinux, dado que su uso se asocia a
una incidencia numéricamente mayor aunque no
significativamente diferente de muerte y reinfarto
a 30 dias y a una incidencia mucho mayor de trom-
bosis vinculada a catéteres (22% versus 0%,
p<0,001). El fondaparinux no debe ser utilizado en
la ATC12.

2.b.3. Anticoagulacién después de la angioplastia
primaria

En forma similar a los SCAsST, se acepta que en los
SCAcST no debe continuarse con la anticoagulacion
luego de la angioplastia, salvo en situaciones espe-
ciales que incluyen el resultado sub6ptimo de la
misma o indicaciones adicionales de anticoagula-
cion.

2.c. Anticoagulacion en SCACST sin tratamiento
de reperfusion

E1SCAcST no sometido a ningtin tratamiento de re-
perfusiéon constituye una situacién relativamente
frecuente a pesar de los evidentes progresos tanto
en fibrinolisis como en ATC12.

El estudio OASIS-6 permitié6 analizar una
cohorte de pacientes no sometidos a ningin trata-
miento de reperfusién, randomizados a fondapari-
nux 2,5 mg/dia s/c por ocho dias versus HNF en do-
sis habitual. El fondaparinux se asoci6 con una re-
duccién significativa de la incidencia acumulada de
muerte e infarto (HR: 0,81; IC95%, 0,68-0,97)44),

En suma, se acepta que el SCAcST sin reperfu-
sién debe recibir anticoagulacién, aplicandose igua-
les recomendaciones que para el grupo de trata-
miento fibrinolitico, con la salvedad que fondapari-
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Tabla 3. Anticoagulacion en los SCAcST. Recomendaciones adaptadas a nuestro medio de acuerdo a la
evidencia relevante y costo-efectividad.

Asociada a tratamiento fibrinolitico Mantener anticoagulacién hasta la revascularizacion (si se realiza) o durante
el periodo intrahospitalario o hasta ocho dias.

Agentes a utilizar Enoxaparina . Bolo i/v 30 mg + 12 dosis sc a los 15
min (1 mg/kg ¢/12 h)

>175 anos, no bolo i/v, comenzar con
la 12 dosis sc 0,75 mg/kg (méx 75
mg) ¢/12 h

Cl Creat <30ml/min, intervalo de
dosis: 24 h

HNF Segunda eleccion luego de

enoxaparina

Bolo i/v 60 Ul/kg, (méx. 4.000) +
infusién i/v 12 Ul/kg/h, max. 1.000
Ul/h

KPTT 50-70s - 3, 6,12, 24 h

Fondaparinux . Indicada en caso de utilizar
estreptoquinasa

Bolo i/v (2,5 mg) + dosis sc (2,5 mg)
alas24hyc/24h

En caso de CACG ulterior: bolo de
HNF

Antes de la ATC primaria Es recomendable iniciar la anticoagulacion antes del traslado para ATC
primaria

Durante la ATC primaria Se debe realizar anticoagulacién parenteral durante la ATC primaria

Agentes a utilizar HNF . De eleccion por relacion
costo-efectividad

.

Bolo i/v: 70-100 UI/kg, ajustado
segin KPTT o TCA

Enoxaparina . Bolo: 0,5 mg i/v (sin bolo si la dltima
dosis fue dada en las dltimas 8 h)

Bivalirudina . Considerarla en pacientes con
elevado riesgo de sangrado

Bolo: 0,75 mg/kg i/v + infusién: 1,75
mg/kg/h hasta 4 h
posprocedimiento, seguida de 0,25
mg/kg/h por 4-12 h segtin necesidad

Fondaparinux  No se recomienda en ATC primaria

Después de la ATC primaria No se debe continuar la anticoagulacién después de la ATC a menos que
exista una indicacién adicional para hacerlo (por ejemplo, FA)

Pacientes no reperfundidos Debe realizarse anticoagulacién en forma similar a la asociada a FBL

nux tiene un fuerte respaldo de evidencia para su 3. Anticoagulacién oral crénicay
uso en este grupo de pacientes. antiagregacion plaquetaria luego de la

De acuerdo a la informacién que analizamos pre- angioplastia coronaria
sentamos recomendaciones sobre la anticoagulacion  La concomitancia de tratamiento anticoagulante
en los SCACST, que creemos aplicables a nuestro me-  crénicoy de indicacion de revascularizacién corona-
dio (tabla 3). ria percutanea representa un desafio terapéutico.
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El analisis de esta particular situacion es pertinente
tanto alos SCASST como alos SCAcST (y también a
la revascularizacion en presentaciones estables de
la cardiopatia isquémica), por lo que realizaremos
su anélisis en forma general.

La elevada prevalencia de la cardiopatia isqué-
mica hace que esta afeccion se presente en forma si-
multanea con un conjunto de entidades que impli-
can anticoagulacién oral crénica: fibrilacién auricu-
lar paroxistica, persistente o permanente, prétesis
valvulares mecanicas, disfuncién sistdlica severa,
trombo intraventricular y trombosis venosa pro-
funda y/o tromboembolismo pulmonar reciente o
recurrente. Un importante subgrupo de estos pa-
cientes requerira revascularizaciéon con angioplas-
tia coronaria, lo que implica, en principio, mantener
la anticoagulacion créonica y sumarle DAP, es decir,
indicar triple terapia anticoagulante y antiagregan-
te plaquetaria (TTAP).

Esta situacién es frecuente. En el registro
GRACE, sobre 400 pacientes con indicacién de anti-
coagulacion crénica con warfarina, tratados con an-
gioplastia coronaria, el 72% fue tratado con TTAP,
en tanto que en el registro CRUSADE esta propor-
cion fue de 60%145:46), La causa maés frecuente de an-
ticoagulacién en este contexto es la FA y a ella nos
referiremos en adelante salvo expresa referencia.
Las caracteristicas epidemiolégicas de la FA impli-
can que la indicacion de TTAP debera ser cada vez
mas frecuentemente considerada, dado que la pre-
valencia de esta arritmia est4 en progresivo aumen-
to“?, El beneficio de la anticoagulaciéon con warfari-
na en la prevencién de ataque cerebrovascular
(ACV) en la FA es mayor que con cualquier otro
plan de tratamiento antiplaquetario, con una re-
duccién de riesgo de 66% versus placebo®), 45%
versus AAS“9 y 42% versus clopidogrel y AAS com-
binados®?, por lo que no puede ser sustituida con
razonable seguridad por ninguna combinacién de
antiplaquetarios en pacientes con FA y riesgo
tromboembdlico elevado, salvo contraindicacién
formal de anticoagulacion.

La anticoagulacion sumada a la DAP ofrece des-
de un punto de vista racional una adecuada preven-
ci6n de eventos tromboembdlicos y de la trombosis
intrastent; la contracara de esta proteccién es un
riesgo aumentado de sangrado. En la angioplastia
con stents liberadores de farmacos (DES), la TTAP
duplica el riesgo de sangrado con respecto a la
DAP®D, En una serie de 575 pacientes sometidos a
angioplastia coronaria, la TTAP multiplic6 aproxi-
madamente el riesgo de sangrado total por tres
(40% versus 12,8%, p>0,001) y el riesgo de sangra-
do mayor por 7.5 (20% versus 2,7%, p<0,001), con
una mayor incidencia de sangrado intracraneano

fatal, shock hemorragico y de necesidad de transfu-
si6n52), Mas preocupante aun es la comprobacion de
que el 50% de los sangrados mayores asociados a
TTAP fue fatal. La mayoria de los sangrados ocurre
en el primer mes de tratamiento®?. El tracto gas-
trointestinal constituye un vector de sangrado ma-
yor en este contexto y el riesgo de este tipo de san-
grado se multiplica por seis bajo tratamiento con
warfarina y agentes antiplaquetarios®®455, De
acuerdo a las guias ACCP 2012, el tratamiento con
TTAP, luego de angioplastia coronaria en pacientes
con FA, se asocia con un aumento del riesgo de san-
gradode 2.37, 1o que se traduce en 26 sangrados adi-
cionales por cada 1.000 pacientes tratados®®.

Por otro lado, la indicacién de TTAP se basa en
la reduccion de eventos tromboembdlicos, pero no
se asocia con reduccién de eventos cardiovasculares
adversos, incluyendo trombosis intrastent, compa-
rada contra DAP®7.

Frente alaindicacion probable de TTAP se debe
tener la certeza de que la indicacién de anticoagula-
cion es formal. En el caso de la FA no valvular esto
hace imprescindible valorar el riesgo embdlico con
el score CHADS: y eventualmente con el score
CHA2DS2-VASc58-60, Asimismo, se debe calcular el
riesgo de sangrado del paciente con herramientas
como el score HAS-BLED, para optimizar la estra-
tegia terapéutica®?. Debe destacarse que multiples
factores de riesgo embdlico coinciden con factores
de riesgo de sangrado, por lo que frecuentemente
encontraremos un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con elevado riesgo tromboembdlico, a los
que deberiamos proteger con TTAP en el contexto
de una angioplastia coronaria.

Enfrentados al dilema de optar por la TTAP, de-
bemos definir una estrategia que permita reducir el
riesgo de sangrado, sin detrimento de la protecciéon
antitrombdtica, en base a tres grandes directivas:

1. Optimizar la anticoagulacion.
. Optimizar la antiagregacion plaquetaria.
3. Reducir la probabilidad de sangrado de los vec-
tores mas probables.

1. Optimizacién de la anticoagulacion. Los objeti-
vos mayores de la anticoagulacién en este contexto
son mantener un INR estable y en un rango relati-
vamente bajo, <2,5. Se ha demostrado que el INR
>2.6 constituye un predictor independiente de san-
grado bajo TTAP®2), Se debe tener especial precau-
cién en el manejo de la anticoagulacién en pacientes
con enfermedad renal crénica, dado que esta consti-
tuye un factor de riesgo mayor para sangrado aso-
ciado a TTAP®¢2), El valor de un ajustado control del
INR es evidente en pacientes tratados con angio-
plastia coronaria con stents liberadores de farma-
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cos, en los que mantener el INR entre 1,8 y 2,5 se
asoci6 con un beneficio clinico neto (sobrevida libre
de eventos cardiovasculares y cerebrales mayores
menos sobrevida libre de sangrado) significativa-
mente mayor que la DAP®3),

2. Optimizacién de la antiagregacion plaquetaria.
La duracion de la DAP es el principal aspecto a te-
ner en cuenta. En este sentido se deben considerar
tres aspectos:

a) Tipo de stent a implantar. La DAP tiene como
objetivo prevenir la trombosis intrastent y la
utilizacién de stents no liberadores de farmacos
implica un periodo relativamente breve de DAP
(cuatro semanas) en contraste con la mayor du-
racién recomendada para los stents liberadores
de farmacos. Es por esto que en pacientes anti-
coagulados no se deben utilizar rutinariamente
stents liberadores de farmacos, sino reservarlos
para situaciones en que se establece un riesgo
muy elevado de reestenosis: lesiones largas,
vasos finos, diabetes mellitus.

b) Evidencia sobre la duracién de la DAP. La evi-
dencia sobre la duracién de la DAP es relativa-
mente escasa. Recientemente han surgido im-
portantes aportes a este respecto. El estudio
PRODIGY evalué DAP por 6 meses versus 24
meses en pacientes tratados con angioplastia co-
ronaria (74% por SCA y 26% por angina estable)
con stents con y sin farmacos. No se comprobé
diferencia significativa entre las dos estrategias
con respecto al objetivo combinado de muerte,
infarto o ACV; sin embargo, laincidencia de san-
grado se duplicé en el grupo de DAP prolongada
(7,4% versus 3,5%, p=0,00018)®4. Los resulta-
dos fueron equivalentes para stents con y sin an-
tifarmacos antiproliferativos. De manera con-
cordante, un metaanalisis de cuatro estudios de
DAP prolongada contra breve (6 versus 16 me-
ses) comprobé que ambas estrategias se asocian
asimilar incidencia de infarto, trombosis intras-
tent y ACV, aunque la DAP prolongada multi-
plico el riesgo de sangrado por 2.6, Estos estu-
dios avalan que la duracién de la DAP puede ser
menor de lo habitualmente recomendado sin
afectar su eficacia antitrombética y reduciendo
significativamente la incidencia de sangrado. Si
bien no existe evidencia similar en pacientes an-
ticoagulados, es razonable considerar que el
riesgo de sangrado probablemente disminuya al
disminuir la duracién de la DAP en este grupo
particular de pacientes. Es esperable una modi-
ficacion de las guias a este respecto en un futuro
proximo.

¢) Presentacion clinica del paciente. La duracion
dela DAP debe optimizarse en funcién de la pre-

sentacion clinica. Es asi que en el contexto de un
SCA la duracién recomendada, independiente-
mente de si se realiza o no angioplastia corona-
riay del tipo de stent implantado en caso de ha-
cerlo, es de 12 meses. Sin embargo, en situacio-
nes estables caben las consideraciones realiza-
das en el parrafo anterior.

3. Reducir la probabilidad de sangrado de los vecto-
res mds probables. Estos son el sitio de acceso arte-
rial y el tracto gastrointestinal. La medida mas efi-
caz para reducir el sangrado vinculado al sitio de ac-
ceso es recurrir al acceso radial. De hecho, el acceso
femoral es un predictor independiente de sangrado
en pacientes anticoagulados. Por otra parte, se ha
demostrado que el acceso radial se asocia con una
reduccion de 50% de la necesidad de transfusion y
con una reduccién significativa de la mortalidad a
30 dias con respecto al acceso femoral, aunque esta
informacién proviene de una poblaciéon no anticoa-
gulada®667,

Con respecto a la prevencion del sangrado gas-
trointestinal, debe realizarse protecciéon géastrica,
con agentes anti H2 o inhibidores de la bomba de
protones, tomando en cuenta la potencial interac-
cion farmacoldgica con clopidogrel, de relevancia
clinica dudosa, que ha sido analizada previamente a
propésito de este Gltimo farmaco.

3.a. Recomendaciones sobre anticoagulacién
crénicay DAP

Existen dos guias internacionales que realizan re-
comendaciones concretas sobre la TTAP.

La guia sobre manejo de los SCA en pacientes
con FA, de la Sociedad Europea de Cardiologia,
realiza recomendaciones en base al riesgo de san-
grado evaluado por el score HAS-BLED, a la situa-
cion clinica (angioplastia electiva versus SCA) y al
tipo de stent implantado (SLD versus no SLD)®©8
(figura 2).

Mis recientemente, las Pautas sobre Trata-
miento Antitrombdético en la FA del American Co-
llege of Chest Physicians (ACCP 2012), realizan re-
comendaciones mas sencillas sobre la estrategia de
antiagregaciéon posangioplastia coronaria en pa-
cientes anticoagulados por FA®%9, Estas recomen-
daciones se basan en el score CHADS: y en el tipo de
stent implantado (figura 3).

3.b. Nuevos anticoagulantes orales y DAP

Los nuevos anticoagulantes orales constituyen un
avance en el arsenal terapéutico de la anticoagula-
cién. Han demostrado su eficacia y seguridad en el
contexto de la FA no valvular y en la enfermedad
tromboembdlica venosa; es el caso de dabigatran, ri-
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Figura 2. Recomendaciones sobre tratamiento antiplaquetario y anticoa-
gulante luego de la angioplastia coronaria de acuerdo a la Pauta sobre Ma-
nejo de Sindrome Coronario Agudo en FA de la ESC®. (SLD: stent libera-
dor de farmacos antiproliferativos; Clop: clopidogrel; los valores entre pa-
réntesis corresponden al valor de INR recomendado).
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Figura 3. Recomendaciones sobre tratamiento antiplaquetario y anticoa-
gulante luego de la angioplastia coronaria de acuerdo a Pauta sobre Tra-
tamiento Antitrombético en la FA del American College of Chest Physi-
cians (ACCP 2012)W. (SLD: stent liberador de farmacos antiproliferati-
vos; Clop: clopidogrel; los valores entre paréntesis corresponden al valor
de INR recomendado).
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varoxaban y apixaban. Cada vez es mas frecuente el
escenario de pacientes que reciben nuevos anticoa-
gulantes oralesy que presentan SCA, que requieren
DAP. En funcién del buen perfil de seguridad de los
nuevos anticoagulantes puede ser tentador agregar
DAP. Sin embargo, no existe evidencia que avale es-
ta estrategia y, por el contrario, los datos disponi-
bles sugieren un alto riesgo de sangrado asociado.
Debe distinguirse la anticoagulaciéon prolonga-
da en el SCA sin indicacién adicional de anticoagu-
lacién créonica de la DAP en el paciente con necesi-
dad de anticoagulacién por otra causa, en especial
FA. Previamente nos hemos referido a la primera
situacion, en la que no es necesario lograr un efecto
anticoagulante pleno para obtener un beneficio en
prevencién secundaria. Contrariamente, en el con-
texto de la FA, es imperioso lograr un nivel de anti-

coagulacién que proteja de eventos tromboembdli-
cos. Tres estudios evaluaron estos agentes en SCA a
dosis eficaces para FA. El estudio RE-DEEM, que
evalué dabigatran en SCA bajo DAP, comprobé que
a la dosis de 110 mg ¢/12 h, no hubo reduccién de
eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE), pero si un aumento de cuatro veces en la
incidencia de sangrado mayor®?. En forma similar,
el estudio APPRAISE 2 evalu6 el uso de apixaban
en SCAbajo DAP aladosisde 5 mgc/12 h, sin reduc-
cién de MACE y con incremento de 2,5 veces en la
incidencia de sangrado mayor@V, Finalmente, riva-
roxaban a la dosis de 20 mg/dia fue evaluado en el
estudio TIMI ACS ATLAS 46, comprobando un au-
mento prohibitivo de la incidencia de sangrado, sin
reducciéon de MACE (0,

Como conclusién, en pacientes con indicacién
formal de anticoagulacién crénica y tratados con
nuevos anticoagulantes que sufren un SCA, se debe
discontinuar estos agentes mientras requieran
DAP, dado que la evidencia demuestra que su inclu-
sion en una triple terapia no es seguray, por lo tan-
to, hasta el momento contraindicada. Este grupo de
pacientes debe seguir las recomendaciones sobre
anticoagulacién cronica y DAP analizadas previa-
mente.

3.c. Perspectivas en anticoagulacion y
antiagregacion plaquetaria simultaneas
Recientemente se ha realizado un nuevo enfoque de
la antiagregacion en el contexto del paciente anti-
coagulado. En lugar de asumir que durante un pe-
riodo inicial més o menos prolongado se debe reali-
zar TTAP, se ha planteado que una alternativa efec-
tiva y segura podria ser asociar warfarina con solo
un antiplaquetario. El clopidogrel ha sido sugerido
como el antiplaquetario a utilizar en este tipo de es-
trategia, dado que su no utilizacion se ha vinculado
a mayor incidencia de trombosis intrastent y de in-
farto de miocardio, al evaluar cuatro combinaciones
de estos farmacos (TTAP, warfarina + AAS, warfa-
rina + clopidogrel, DAP)®6),

Por lo tanto, lainterrogante es si es posible pres-
cindir del AAS en este particular contexto clinico.
En este sentido, recientemente el estudio WOEST
comparé dos planes terapéuticos: warfarina + clo-
pidogrel versus TTAP, en pacientes anticoagulados
(70% por FA) sometidos a angioplastia coronaria (al
menos un mes para stents no liberadores de farma-
cosy al menos un ano para stents liberadores de far-
macos)™, Este estudio comprobé que la doble tera-
pia con warfarina + clopidogrel se asocié con una
incidencia de sangrado significativamente menor
que la TTAP (19,5% versus 44,9%, p<0,001) sin au-
mento de la incidencia de eventos trombéticos. En
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base a esta evidencia, la doble terapia con warfarina
+ clopidogrel, sin AAS, deberia ser considerada
como una alterativa segura y eficaz en el paciente
anticoagulado sometido a angioplastia coronaria.

Como conclusiones, en el paciente anticoagula-
do sometido a angioplastia coronaria se debe:

e realizar el procedimiento por acceso arterial
radial;

e considerar el uso de stents no liberadores de far-
macos;

o utilizar dosis bajas de AAS;

e mantener el INR entre 2 y 2,5;

e considerar la utilizacién inhibidores de la bom-
ba de protones;

e en el contexto de TTAP, reducir la duracién del
tratamiento antiagregante cuando esto es
posible;

e como perspectiva, considerar la combinacién de
warfarina + clopidogrel en lugar de TTAP.

Bibliografia

1. Furie B, Furie B. Molecular and cellular biology of
blood coagulation. N Engl J Med 1992;326:800-6.

2. Théroux P, Fuster V. Acute coronary syndromes:
Unstable angina and non-q-wave myocardial infarc-
tion. Circulation 1998;97:1195-206.

3. Théroux P, Ouimet H, McCans J, Latour J-G,
Joly P, Lévy G, et al. Aspirin, heparin, or both to
treat acute unstable angina. N Engl J Med
1988;319:1105-11.

4. Eikelboom JW, Anand SS, Malmberg K, Weitz
JI, Ginsberg JS, Yusuf S. Unfractionated heparin
and low-molecular-weight heparin in acute coronary
syndrome without st elevation: A meta-analysis.
Lancet 2000;355:1936-42.

5. Hamm CW, Bassand J-P, Agewall S, Bax J,
Boersma E, Bueno H, et al. Esc guidelines for the
management of acute coronary syndromes in pa-
tients presenting without persistent st-segment ele-
vation: The task force for the management of acute
coronary syndromes (acs) in patients presenting wit-
hout persistent st-segment elevation of the european
society of cardiology (esc). Eur Heart J 2011; 32:
2999-3054.

6. Antman EM, Cohen M, McCabe C, Goodman
SG, Murphy SA, Braunwald E. Enoxaparin is su-
perior to unfractionated heparin for preventing clini-
cal events at 1-year follow-up of timi 11b and essence.
Eur Heart J 2002;23:308-14.

7. The Synergy Trial Investigators. Enoxaparin vs
unfractionated heparin in high-risk patients with
non-st-segment elevation acute coronary syndromes
managed with an intended early invasive strategy:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Primary results of the synergy randomized trial.
JAMA 2004;292:45-54.

Petersen JL, Mahaffey KW, Hasselblad V,
Antman EM, Cohen M, Goodman SG, et al. Effi-
cacy and bleeding complications among patients ran-
domized to enoxaparin or unfractionated heparin for
antithrombin therapy in non-st-segment elevation
acute coronary syndromes: A systematic overview.
JAMA 2004;292:89-96.

Califf RM, Petersen JL, Hasselblad V, Mahaf-
fey KW, Ferguson JdJ. A perspective on trials com-
paring enoxaparin and unfractionated heparin in the
treatment of non-st-elevation acute coronary syn-
dromes. Am Heart J 2005;149:591-99.

Collet JP, Montalescot G, Lison L, Choussat R,
Ankri A, Drobinski G, et al. Percutaneous coro-
nary intervention after subcutaneous enoxaparin
pretreatment in patients with unstable angina pecto-
ris. Circulation 2001;103:658-63.

Rabah M, Mason D, Muller DW, Hundley R, Ku-
gelmass AD, Weiner B, Cannon L, O’Neill WW,
Safian RD. Heparin after percutaneous interven-
tion (hapi): A prospective multicenter randomized
trial of three heparin regimens after successful coro-
nary intervention. J Am Coll Cardiol 1999;34:461-7.

The Fifth Organization to Assess Strategies in
Acute Ischemic Syndromes Investigators.
Comparison of fondaparinux and enoxaparin in acu-
te coronary syndromes. N Engl J Med 2006;354:
1464-76.

The FUTURA OASIS-Trial Group. Low-dose vs
standard-dose unfractionated heparin for percuta-
neous coronary intervention in acute coronary
syndromes treated with fondaparinux: The FU-
TURA/OASIS-8 randomized trial. JAMA 2010;
304:1339-49.

Bittl JA, Chaitman BR, Feit F, Kimball DW, To-
pol EJ. Bivalirudin versus heparin during coronary
angioplasty for unstable or postinfarction angina: Fi-
nal report reanalysis of the bivalirudin angioplasty
study. Am Heart J 2001;142:952-9.

Stone GW, McLaurin BT, Cox DA, Bertrand
ME, Lincoff AM, Moses JW, et al. Bivalirudin for
patients with acute coronary syndromes. N Engl J
Med 2006;355:2203-16.

Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges
CR, Califf RM, Casey DE, et al. 2011 ACCF/AHA
focused update incorporated into the ACC/AHA 2007
guidelines for the management of patients with uns-
table angina/nmon-ST-elevation myocardial infarc-
tion: A report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines. Circulation 2011;123:
e426-e579.

141



Anticoagulacién en los sindromes coronarios agudos
Gustavo Vignolo, Rafael Mila

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 1 | Abril 2014

142

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Szaba FM, Smiley ST. Roles for thrombin and fi-

brin(ogen) in cytokine/chemokine production and
macrophage adhesion in vivo. Blood 2002;99:1053-9.

Winn M, Jain K, Ku D. Argatroban and inhibition
of the vasomotor actions of thrombin. J Cardiovasc
Pharmacol 1993;22:754-60.

Andreotti F, Testa L, Biondi-Zoccai GG, Crea
F. Aspirin plus warfarin compared to aspirin alone
after acute coronary syndromes: An updated and
comprehensive meta-analysis of 25,307 patients. Eur
Heart J 2006;27:519-26.

van Es RF, Jonker JJ, Verheugt FW, Deckers
JW, Grobbee DE. Aspirin and coumadin after acute
coronary syndromes (the aspect-2 study): A randomi-
sed controlled trial. Lancet 2002;360:109-13.

Alexander JH, Lopes RD, James S, Kilaru R,
He Y, Mohan P, et al. Apixaban with antiplatelet
therapy after acute coronary syndrome. N Engl J
Med 2011;365:699-708.

Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD, Bassand
J-P, Bhatt DL, Bode C, et al. Rivaroxaban in pa-
tients with a recent acute coronary syndrome. N Engl
J Med 2012;366:9-19.

Komoéesi A, Vorobesuk A, Kehl D, Aradi D. Use
of new-generation oral anticoagulant agents in pa-
tients receiving antiplatelet therapy after an acute
coronary Systematic
meta-analysis of randomized controlled trials. Arch
Intern Med 2012;172:1537-45.

syndrome: review and

European Medicines Agency. Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Mayo 2013. Http://www.Emea.Europa.Eu/docs/
en_gb/document_library/summary_of opinion/hu-
man/000944/wc500140679.Pdf.

Alexander K, Chen A, Roe M. Excess dosing of an-
tiplatelet and antithrombin agents in the treatment
of non-ST-segment elevation acute coronary syndro-
mes. JAMA 2005;294:3108-16.

Subherwal S, Bach RG, Chen AY, Gage BF, Rao
SV, Newby LK, et al. Baseline risk of major blee-
ding in non-ST-segment-elevation myocardial in-
farction: The CRUSADE (Can Rapid Risk Stratifica-
tion of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes with Early Implementation of the
ACC/AHA guidelines) bleeding score. Circulation
2009;119:1873-82.

Mehran R, Pocock SdJ, Nikolsky E, Clayton T,
Dangas GD, Kirtane Ad, et al. A risk score to pre-
dict bleeding in patients with acute coronary syndro-
mes. J Am Coll Cardiol 2010;55:2556-66.

Third International Study of Infarct Survival
Collaborative Group. ISIS-3: A randomised com-
parison of streptokinase vs tissue plasminogen acti-
vator vs anistreplase and of aspirin plus heparin vs

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

aspirin alone among 41.299 cases of suspected acute
myocardial infarction. Lancet 1992;339:753-70.

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvi-
venza nell’Infarto Miocardico. GISSI-2: A facto-
rial randomized trial of alteplase versus streptokina-
se and heparin versus no heparin among 12490 pa-
tients with acute myocardial infarction. Lancet
1990;336:65-71.

The effects of tissue plasminogen activator, strepto-
kinase, or both on coronary-artery patency, ventricu-
lar function, and survival after acute myocardial in-
farction. N Engl J Med 1993;329:1615-22.

De Bono D, Simoons M, Tijssen J, Arnold A, Be-
triu A, Burgersdijk C. Effect of early intravenous
heparin on coronary patency, infarct size, and blee-
ding complications after alteplase thrombolysis: Re-
sults of a randomized double blind european coopera-
tive study group trial. Br Heart J 1992;67:122-8.

Bleich SD NT, Schumacher RR, Cooke DH,
Tate DA, Teichman SL. Effect of heparin on coro-
nary arterial patency after thrombolysis with tissue
plasminogen activator in acute myocardial infarc-
tion. Am J Cardiol 1990;66:1412-7.

Van de Werf F, Bax J, Betrium A, Bloms-
trom-Lundqvist C, Crea F, Falk V, et al. Guia de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC). Manejo del infarto agudo de miocardio en
pacientes con elevacién persistente del segmento ST.
Versién corregida 22/07/2009. Rev Esp Cardiol
2009;62:e1-e47.

Eikelboom JW QD, Mehta SR, Turpie AG, Me-
nown IB, Yusuf S. Unfractionated and low-molecu-
lar-weight heparin as adjuncts to thrombolysis in as-
pirin-treated patients with st-elevation acute myo-
cardial infarction. A meta-analysis of the randomized
trials. Circulation 2005;112:3855-67.

The Create Trial Group Investigators. Effects of
reviparin, a low-molecular-weight heparin, on mor-
tality, reinfarction, and strokes in patients with acu-
te myocardial infarction presenting with ST-seg-
ment elevation. JAMA 2005;293:427-35.

Efficacy and safety of tenecteplase in combination
with enoxaparin, abciximab, or unfractionated hepa-
rin: The ASSENT-3 randomised trial in acute myo-
cardial infarction. Lancet 2001;358:605-13.

Antman EM, Morrow DA, McCabe CH, Murphy
SA, Ruda M, Sadowski Z, et al. Enoxaparin versus
unfractionated heparin with fibrinolysis for st-eleva-
tion myocardial infarction. N Engl J Med 2006;354:
1477-88.

Giraldez RR, Nicolau JC, Corbalan R, Gurfin-
kel EP, Juarez U, Lopez-Sendon J, et al. Enoxa-
parin is superior to unfractionated heparin in pa-
tients with st elevation myocardial infarction under-
going fibrinolysis regardless of the choice of lytic: An



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 1 | Abril 2014

Anticoagulacién en los sindromes coronarios agudos
Gustavo Vignolo, Rafael Mila

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

extract-timi 25 analysis. Eur Heart J 2007;28:
1566-73.

White HD, Braunwald E, Murphy SA, Jacob
AdJ, Gotcheva N, Polonetsky L, et al. Enoxaparin
vs. Unfractionated heparin with fibrinolysis for
st-elevation myocardial infarction in elderly and
younger patients: Results from EXTRACT-TIMI 25.
Eur Heart J 2007;28:1066-71.

Peters RJG, Joyner C, Bassand J-P, Afzal R,
Chrolavicius S, Mehta SR, et al. The role of fon-
daparinux as an adjunct to thrombolytic therapy in
acute myocardial infarction: A subgroup analysis of
the OASIS-6 trial. Eur Heart J 2008;29:324-31.

Zijlstra F, Ernst N, de Boer M-J, Nibbering E,
Suryapranata H, Hoorntje JCA, et al. Influence
of prehospital administration of aspirin and heparin
on initial patency of the infarct-related artery in pa-

tients with acute st elevation myocardial infarction.
J Am Coll Cardiol 2002;39:1733-7.

Rabah M, Mason D, Muller DWM, Hundley R,
Kugelmass AD, Weiner B, et al. Heparin After
Percutaneous Intervention (HAPI): A prospective
multicenter randomized trial of three heparin regi-
mens after successful coronary intervention. J Am
Coll Cardiol 1999;34:461-7.

Montalescot G, Zeymer U, Silvain J, Boulanger
B, Cohen M, Goldstein P, et al. Intravenous eno-
xaparin or unfractionated heparin in primary percu-
taneous coronary intervention for st-elevation myo-
cardial infarction: The international randomised
open-label atoll trial. Lancet 2011;378:693-703.

Oldgren J, Wallentin L, Afzal R, Bassand J-P,
Budaj A, Chrolavicius S, et al. Effects of fondapa-
rinux in patients with st-segment elevation acute
myocardial infarction not receiving reperfusion
treatment. Eur Heart J 2008;29:315-23.

Nguyen MC, Lim YL, Walton A, Lefkovits dJ,
Agnelli G, Goodman SG, et al. Combining warfa-
rin and antiplatelet therapy after coronary stenting
in the global registry of acute coronary events: Is it
safe and effective to use just one antiplatelet agent?
Eur Heart J 2007;28:1717-22.

Wang TY, Robinson LA, Ou FS, Roe MT,
Ohman EM, Gibler WB, et al. Discharge antith-
rombotic strategies among patients with acute coro-
nary syndrome previously on warfarin anticoagula-
tion: Physician practice in the crusade registry. Am
Heart J 2008;155:361-8.

Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, He-
nault LE, Selby JV, et al. Prevalence of diagnosed
atrial fibrillation in adults: National implications for
rhythm management and stroke prevention: The an-
ticoagulation and risk factors in atrial fibrillation
(atria) study. JAMA 2001;285:2370-.5

Risk factors for stroke and efficacy of antithrombotic
therapy in atrial fibrillation. Analysis of pooled data

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

from five randomized controlled trials. Arch Intern
Med 1994;154:1449-57.

Hart RG, Benavente O, McBride R, Pearce LA.
Antithrombotic therapy to prevent stroke in patients
with atrial fibrillation: A meta-analysis. Ann Intern
Med 1999;131:492-501.

Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation
for atrial fibrillation in the Atrial Fibrillation Clopi-
dogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascu-
lar Events (ACTIVE w): A randomised controlled
trial. Lancet 2006;367:1903-12.

Ruiz-Nodar JM, Marin F, Sanchez-Paya J,
Hurtado JA, Valencia-Martin J, Manzano-Fer-
nandez S, et al. Efficacy and safety of drug-eluting
stent use in patients with atrial fibrillation. Eur
Heart J 2009;30:932-9.

Uchida Y, Mori F, Ogawa H, Takagi A, Hagiwa-
ra N. Impact of anticoagulant therapy with dual an-
tiplatelet therapy on prognosis after treatment with
drug-eluting coronary stents. J Cardiol 2010;55:
362-9.

Rogacka R, Chieffo A, Michev I, Airoldi F, La-
tib A, Cosgrave J, et al. Dual antiplatelet therapy
after percutaneous coronary intervention with stent
implantation in patients taking chronic oral anticoa-
gulation. JACC Cardiovasc Interv 2008;1:56-61.

Delaney JA, Opatrny L, Brophy JM, Suissa S.
Drug interactions between antithrombotic medica-
tions and the risk of gastrointestinal bleeding. CMAJ
2007;177:347-51.

Hernandez-Diaz S, Garcia Rodriguez LA. Car-
dioprotective aspirin users and their excess risk of
upper gastrointestinal complications. BMC Med
2006;4:22.

You JJ, Singer DE, Howard PA, Lane DA,
Eckman MH, Fang MC, et al. Antithrombotic the-
rapy for atrial fibrillation: Antithrombotic therapy
and prevention of thrombosis, 9th ed: American Co-
llege of Chest Physicians evidence-based clinical
practice guidelines. Chest 2012;141:e531S-e575S.

Uchida Y, Mori F, Ogawa H, Takagi A, Hagiwa-
ra N. Impact of anticoagulant therapy with dual an-
tiplatelet therapy on prognosis after treatment with
drug-eluting coronary stents. J Cardiol 2010;
55:362-9.

Lip GYH, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA,
Crijns HJGM. Refining clinical risk stratification
for predicting stroke and thromboembolism in atrial
fibrillation using a novel risk factor-based approach:
The Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. Chest
2010;137:263-72.

Gage Bf WA, Shannon W, Boechler M, Rich
MW, Radford MdJ. Validation of clinical classifica-
tion schemes for predicting stroke: Results from the

143



Anticoagulacién en los sindromes coronarios agudos
Gustavo Vignolo, Rafael Mila

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 29 | n° 1 | Abril 2014

144

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

national registry of atrial fibrillation. JAMA
2001;285:2864-70.

Camm AJ KP, Lip GYH, Schotten U, Savelieva
I, Ernst S, Van Gelder IC, et al. Guidelines for the
management of atrial fibrillation: The task force for
the management of atrial fibrillation of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J
2010;31:2369-429.

Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB,
Crijns HJGM, Lip GYH. A novel user-friendly sco-
re (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major blee-
ding in patients with atrial fibrillation: The Euro
Heart Survey. Chest 2010;138:1093-100.

Rossini R, Musumeci G, Lettieri C, Molfese M,
Mihalcsik L, Mantovani P, et al. Long-term out-
comes in patients undergoing coronary stenting on
dual oral antiplatelet treatment requiring oral anti-
coagulant therapy. Am J Cardiol 2008;102:1618-23.

Gao F, Zhou YJ, Wang ZJ, Shen H, Liu XL, Nie
B, et al. Comparison of different antithrombotic re-
gimens for patients with atrial fibrillation under-
going drug-eluting stent implantation. Circulation
2010;74:701-8.

Valgimigli M, Campo G, Monti M, Vranckx P,
Percoco G, Tumscitz C, et al. Short- versus
long-term duration of dual-antiplatelet therapy after
coronary stenting: A randomized multicenter trial.
Circulation 2012;125:2015-26.

Cassese S, Byrne RA, Tada T, King LA, Kastrati
A. Clinical impact of extended dual antiplatelet the-
rapy after percutaneous coronary interventions in
the drug-eluting stent era: A meta-analysis of rando-
mized trials. Eur Heart J 2012;33:3078-87.

Karjalainen PP, Vikman S, Niemela M, Porela
P, Ylitalo A, Vaittinen M-A, et al. Safety of percu-
taneous coronary intervention during uninterrupted

67.

68.

69.

70.

71.

oral anticoagulant treatment. Eur Heart J 2008;
29:1001-10.

Chase AdJ, Fretz EB, Warburton WP, Klinke
WP, Carere RG, PiD, et al. Association of the arte-
rial access site at angioplasty with transfusion and
mortality: The M.O.R.T.A.L study (mortality benefit
of reduced transfusion after percutaneous coronary
intervention via the arm or leg). Heart 2008;
94:1019-25.

Lip GYH, Huber K, Andreotti F, Arnesen H, Ai-
raksinen JK, Cuisset T, et al. Antithrombotic ma-
nagement of atrial fibrillation patients presenting
with acute coronary syndrome and/or undergoing co-
ronary stenting: Executive summary—a consensus
document of the European Society of Cardiology
Working Group on Thrombosis, endorsed by the Eu-
ropean Heart Rhythm Association (EHRA) and the
European ASSOCIATION of percutaneous Cardio-
vascular Interventions (EAPCI). Eur Heart J 2010;
31:1311-8.

Oldgren J, Budaj A, Granger CB, Khder Y, Ro-
berts J, Siegbahn A, et al. Dabigatran vs. placebo
in patients with acute coronary syndromes on dual
antiplatelet therapy: A randomized, double-blind,
phase ii trial. Eur Heart J 2011;32:2781-9.

Mega JL, Braunwald E, Mohanavelu S, Burton
P, Poulter R, Misselwitz F, et al. Rivaroxaban
versus placebo in patients with acute coronary
syndromes (ATLAS ACS-TIMI 46): A randomised,
double-blind, phase II trial. Lancet 2009;374:29-38.

Dewilde WJM, Oirbans T, Verheugt FWA, Kel-
der JC, De Smet BJGL, Herrman J-P, et al. Use
of clopidogrel with or without aspirin in patients ta-
king oral anticoagulant therapy and undergoing per-
cutaneous coronary intervention: An open-label,
randomised, controlled trial. Lancet 2013;381:
1107-15.



