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Los anticoagulantes orales (ACO) en monoterapia son el tratamiento de eleccion para la prevencion
de ictus asociados a fibrilacion auricular (FA).

La indicacion de tratamiento anticoagulante esta determinada por el riesgo de ictus, debiendo eva-
luarse también el riesgo hemorragico, lo que permite identificar y corregir factores de riesgo hemo-
rragico modificables.

Aproximadamente un 30% de los pacientes con FA presentan concomitantemente enfermedad coro-
naria.

Los antiagregantes plaquetarios (AGP) constituyen el tratamiento de primera eleccion en la preven-
cion de eventos tromboembdlicos por patologia coronaria.

La combinacion ACO + AGP esta indicada, en pacientes con FA y alto riesgo de ictus, cuando sufren
un sindrome coronario agudo (SCA) y en aquellos que presentan enfermedad coronaria estable

PUNTOS CLAVE

No se recomienda:

(ECE) vy se les realiza una intervencion coronaria percutanea (ICP) e implantacion de stent.
- La estrategia 6ptima de tratamiento y su duracion se establece en funcién de la indicacion (SCA o
ECE+ICP/stend y del riesgo tromboembdlico y hemorragico de cada paciente.

- Iniciar terapia antitrombatica sin evaluar riesgo tromboembolico y hemorragico del paciente.
- Tratar con terapia combinada ACO + AGP a pacientes con FA y ECE (sin implantacion de stent).

- Prolongar mas de doce meses la terapia combinada ACO + AGP.

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente.
La prevalencia en Espafia en mayores de 40 afios es del 4,4%,
incrementandose escalonadamente con la edad (8,5% a partir de
60 afios) (1). La principal complicacion de FA es el incremento del
riesgo de ictus, que son mas graves, provocan mas discapacidad, y
presentan mas recurrencias y desenlaces fatales que los ictus no
asociados a FA (2-6). El tratamiento de eleccion para prevencion de
ictus asociado a FA son los anticoagulantes orales (ACO) (2-10).

La enfermedad coronaria también presenta elevada prevalencia en
mayores de 65 y comparte factores de riesgo con FA (6). Para la
prevencion de eventos tromboembélicos asociados a enfermedad
coronaria el tratamiento de primera eleccion son los antiagregantes
plaquetarios (AGP) (11-13).

El objetivo de este articulo es revisar las recomendaciones acerca
del tratamiento antitrombotico 6ptimo en pacientes en los que

coexisten FA y patolologia coronaria, especialmente en los que esta
indicado el tratamiento combinado ACO + AGP.

EVALUACION DEL PACIENTE

1- Evaluacidn del riesgo de ictus

SUMARIO

e Introduccion

o Evaluacion del paciente.

e Eleccion del tratamiento antitrombo-
tico segln riesgo de ictus y comor-
bilidad.

o Antiagregantes de eleccion en tera-
pia combinada.

e Anticoagulantes de eleccion en tera-
pia combinada.

e Estrategia y duracion del tratamiento
combinado ACO+AGP.

e Bibliografia.

No todos los pacientes con FA aislada presentan el mismo riesgo de ictus, por lo que éste debe evaluarse en cada
paciente y la puntuacion obtenida determinard la necesidad, o no, de tratamiento anticoagulante (2-10).

El esquema mads sencillo para el célculo del riesgo de ictus asociado a la FA es la escala CHADS2 que incluye fac-
tores de riesgo considerados mayores: insuficiencia cardiaca, hipertension, edad 275 afos, y antecedentes de

ictus o accidente cerebrovascular (ver tabla 1) (2-4,10,14).
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La escala CHA2DS2-VASc afiade factores de riesgo “no mayores”
pero considerados clinicamente relevantes: enfermedad vascular,
edad 65-74 afios, y sexo femenino. Con su utilizacion se pueden
identificar pacientes con riesgo de ictus que la escala CHADS; no
identifica (2-6,12,13).

ESCALAS DE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE ICTUS

Puntuacion

Factor de riesgo CHA2DS,-VAS:; | CHADS:

Insuficiencia cardiaca 1 1
Congestiva (Congestive heart
fallure)

Hipertension

Edad (Age) =75 afios

Diabetes Mellitus

N[—= [N —
N|f—=|—=|—=

Antecedentes de Ictus (Stroke)/
AIT (TIA)/Tromboembolismo
sistémico

Antecedentes de infarto miocardio/ 1
enfermedad adrtica/

enfermedad arterial periférica ( Vascular
aisease)

Edad (Age) 65 - 74 afos 1

El reciente Proceso Asistencial Integrado (PAl) de ictus (7), el
Consenso Europeo de 2012 (2) y la guia del SIGN de 2014 (4),
proponen utilizar la escala CHADS; para evaluar el riesgo de ictus
y en aquellos pacientes con puntuacion CHADS; <2 realizar una
evaluacion mas detallada del riesgo mediante la escala CHA2DS,-
VASc.

2- Evaluacidn del riesgo hemorragico

La complicacién mas grave del tratamiento antitrombdtico es el
incremento del riesgo de hemorragia grave, especialmente intra-
craneal, siendo necesaria la evaluacion del riesgo hemorréagico con
el fin de alcanzar un equilibrio entre la eficacia para prevenir even-
tos tromboembdlicos, especialmente ictus, y el riesgo de hemo-
rragia asociado al tratamiento (2-6).

Para la estratificacion del riesgo de hemorragia las guias y con-
sensos (2-6,14) recomiendan la escala HAS-BLED, que permite
identificar y corregir factores de riesgo modificables como: pre-
sion arterial incontrolada, consumo de medicamentos o alcohol,
INR labil, etc. (tabla 3).

ESCALA HAS-BLED

Sexo(Sex): mujer* 1

(*): En nuestro medio sélo puntta si coexiste con otro factor de riesgo.

Tabla 1. Tomada de (2,8,12,14).

En la tabla 1 se puede observar que la puntuacion en cada una de
las escala no es superponible. La tabla 2 muestra la tasa de riesgo
asociado a la puntuacion en cada una de ellas.

TASA AJUSTADA DE RIESGO DE ICTUS SEGUN PUNTUACION
EN CADA ESCALA

CHADS, CHA,DS,-VASc
Puntuacién Riesgo de Puntuacion Riesgo de ictus
ictus

0 1,9% 0 0%

1 2,8% 1 1,3%

2 4,0% 2 2,2%

3 5,9% 3 3,2%

4 8,5% 4 4,0 %

5 12,5% 5 6,7%

6 18,2% 6 9,8%
7 9,6%
8 6,7%
9 15,2%

Tabla 2. Tomada de (2).

Las guias y consensos sobre FA (8,14) y temas relacionados (15),
hasta 2012 recomendaban la escala CHADS, mientras que los
posteriores en su mayoria recomiendan la GHA2DS,-VASc
por considerase mas selectiva e identificar a pacien-
tes de menor riesgo que no detecta la primera (2-
6,13).

Sin embargo, la utilizacion de la CHADS; es
coherente porque ha sido la escala utilizada

Factor de riesgo Puntuacion
Hipertension (arterial sistdlica 2160 mmHg) 1
Alteracion renal: Didlisis, transplante, 1
creatinina sérica 2200 pmol/L (= 2,3 mg/dl)
Alteracion hepatica 1
Antecedentes de ictus (Strokg) 1
Hemorragia anterior (B/eeding) 1
INR inestable/alto/tiempo en rango terapéutico <60% | 1
(“Labile INR")
Edad >65 afios ‘Elderly’
Medicamentos (Drugs): AAS, clopidogrel 1
Alcohol 28 bebidas alcoholicas a la semana (Drugs) | 1

En pacientes con
FA la indicacion
del tratamiento
con ACO viene

Tabla 3. Tomada de (2).

Una puntuacion HAS-BLED 23 indica un alto riesgo de sangrado,
lo que no debe excluir al paciente del tratamiento antitrombdtico
pero condiciona la eleccion del régimen mas adecuado y su
duracidn (2-4,6).

3- Comorbilidad coronaria

Aproximadamente un 30% de los pacientes con FA presentan

también enfermedad coronaria (6). La enfermedad coronaria

estable (ECE) se caracteriza por episodios reversibles de hipoxia

miocardica que pueden producirse de modo espontaneo o induci-
do por factores emocionales, ejercicio, etc. (11).

En pacientes con ECE en los que persisten los sinto-
mas de hipoxia miocérdica a pesar del tratamiento
farmacoldgico, con el fin de mejorar tanto la
sintomatologia como el pronéstico, puede reali-
zarse una revascularizacion mediante interven-

o . 7 ion coronari rcutanea (ICP) con implanta-
para clasificar los pacientes en los ensayos determinada por c(i:é(; dgost(‘)eﬂj‘(ﬁpfs;;ua ea (ICP) P
clinicos pivotales. Estos son los estudios en los SR o)
tromboembalico.

que se han basado las opiniones positivas de las
agencias de medicamentos y por los que se estable-
cieron las reducciones de riesgo, y por tanto la relacion
beneficio/riesgo, de los nuevos anticoagulantes orales, antes
llamados NACO, y mas recientemente denominados ACO de ac-
cion directa.

El sindrome coronario agudo (SCA), o episodio de
isquemia miocérdica aguda, puede manifestarse segin
su intensidad y duracion como angina inestable, infarto de
miocardio (IM) con o sin elevacion del segmento ST, o muerte
cardiaca subita (6,15).
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La transicion entre SCA y ECE en algunos casos puede considerar-
se un continuo sin limite claro, estableciéndose que trascurridos
12 meses desde un evento agudo o una intervencion (IPC/steni)
se llega a una fase de estabilizacion considerada de nuevo ECE

(11).

ELECCI()N’DEL TRATAMIENTO ANTITROMBO-
TICO SEGUN RIESGO DE ICTUS Y COMORSBI-
LIDAD

La monoterapia con ACO estéd totalmente indicada en pacientes
con FA aislada y puntuaciéon CHADS, 22. En pacientes con pun-
tuacion CHADS; <2 se propone realizar una evaluacion mas deta-
llada del riesgo mediante la escala CHA2DS2-VASc (2-10,14).

En nuestro medio se recomienda iniciar monoterapia con ACO en
pacientes con FA aislada y puntuacion en CHADS, o CHA2DS,-
VASc 22 (tabla 4) (7,9,10).

ANTICOAGULANTES DE ELECCION EN TERA-
PIA COMBINADA

Se dispone de cinco ACO con indicaci6n en la prevencion del ictus
y la embolia sistémica asociadas a FA:

- antagonistas de la vitamina K: acenocumarol y warfarina

- anticoagulantes de acci6n directa: dabigatran, rivaroxaban y
apixaban (16).

Se consideran de eleccion los anticoagulantes antagonistas de
vitamina K en dosis ajustadas para conseguir un valor de INR
entre 2,0-3,0; los ACO de accidn directa pueden ser una alternativa
para determinados pacientes (7,10).

EI NICE en su guia de IM de 2013 (12) y la guia americana para el
tratamiento de la FA de 2014 (5) desaconsejan la utilizacion de los
anticoagulantes de accion directa en combinacién con AGP.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN FA SEGUN RIESGO DE ICTUS Y COMORBILIDAD

Riesgo de ictus
CHADS; FA+ECE
0 FA AISLADA (no se realiza FA+ECE/ ICP/stent
CHA2DS,-VASC ICP/stent)
(PAI)
No tratamiento
0
<2 AAS AGP AGP AGP
FA 0
ACO
22 ACO ACO ACO + AGP ACO + AGP

Tabla 4. Elaborada con datos de (2,7,9-11).

Los ACO en monoterapia también son el tratamiento de eleccion
en pacientes con FA y elevado riesgo de ictus, que coexiste con
ECE (mads de un afio desde evento agudo o ICP)
(4,6,7,12,13,15).

El tratamiento combinado ACO + AGP esta indica-
do en los pacientes con FA (CHADS; o CHA2DS,-
VASc 22) que: sufren un SCA, y en los que
presentan ECE y se les realiza una ICP e implan-
tacion de sfent.

Las recomendaciones americanas (5,15) difie-

ren de las europeas, considerando de eleccion la
monoterapia con warfarina en pacientes con FA'y
SCA.

ANTIAGREGANTES DE ELECCION EN
TERAPIA COMBINADA

El acido acetilsalicilico (AAS) 75-100 mg/dia es de eleccion en la
mayoria de los casos y clopidogrel 75 mg/dia la alternativa mas
efectiva y segura (6,11,13).

Debe evitarse la utilizacion de prasugrel o ticagrelor al no existir
evidencias de su eficacia en terapia combinada y presentar mayor
riesgo de hemorragia que clopidogrel (6,13).

El tratamiento
combinado ACO +
AGP esta indicado en
pacientes con FA y
riesgo
tromboembolico alto,
que ademas
presenten SCA, o
ECE y se les
implanten stent.

El Consenso Europeo para prevencion de ictus en FA asociada a
SCA y/o stent (6), y la guia europea para utilizacion de anticoagu-
lantes de accion directa en FA (17), ambas publicadas en
2014, recomiendan:

- continuar el tratamiento con el mismo

ACO (antagonista vitamina K o ACO de

accion directa) en pacientes previamente

anticoagulados en los que es necesaria
la adicion de AGP.

- en pacientes tratados con AGP (clopi-
dogrel o/y AAS) que posteriormente
desarrollan una FA'y es necesario afiadir

tratamiento anticoagulante éste podria

iniciarse con antagonistas de vitamina K
(INR: 2,0-3) o con un ACO de accion directa

(que presentan menor riesgo de hemorragia in-

tracraneal y mayor de hemorragia digestiva que los an-

tagonistas de vitamina K).

si se utiliza ACO de accion directa en terapia combinada con

AGP, se recomienda usar dosis bajas (dabigatran 110
mg/12h; rivaroxaban 15 mg/24h; apixaban 2,5 mg/12h).
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ESTRATEGIA Y DURACION DEL TRATAMIENTO
COMBINADO ACO + AGP

El riesgo de tromboembolismo es mayor en los primeros momen-
tos tras el evento o intervencion, por lo que la recomendacion
general es iniciar el tratamiento con una primera fase de mayor
intensidad antitrombética, combinando un ACO + doble antiagre-
gacion plaquetaria (DAGP), generalmente con AAS y clopidogrel
(6,12,13,15).

La estrategia y duracion 6ptima de las distintas fases se establece-
rd en funcion de la indicacion (SCA 6 ECE/ICP stend) y del riesgo
hemorragico del paciente (ver algoritmo) (2,6,13).

No se dispone de evidencias comparativas entre distintos regime-
nes de tratamiento combinado ACO + AGP por lo que las siguien-
tes recomendaciones se basan en opiniones de expertos (6,13):

1- Fase inicial o de Triple Terapia (TT)

Combinacidon de 1 ACO + DAGP. La duracion de esta fase serd tan
corta como sea posible, pudiendo oscilar entre 4 semanas y 6
meses, segun el riesgo hemorragico.

Actualmente se proponen, como alternativas a la TT inicial, la
terapia dual (TD) y la doble antiagregacion plaquetaria (DAGP):

- Terapia dual (TD). Combinacion de 1 ACO y 1 AGP.
Se propone como terapia de inicio en determinados pacientes (ver
algoritmo) (6,13,14).

Ha mostrado eficacia antitrombdtica similar a la TT y menor riesgo
de hemorragia, aunque basado en un ensayo con escaso nimero
de pacientes, principalmente con ECE e implante de sfenf(18,19).

La combinacion ACO + clopidogrel es la recomendada por la guia
americana (5).

- Doble antiagregacién plaquetaria (DAGP). Segun las recomenda-
ciones europeas, la DAGP puede ser alternativa a la TT inicial en
pacientes con FA'y riesgo de ictus moderado (CHA2DS,-VASc =1),
a los que se realiza ICP/stent (6,13). Esta opcidn de tratamiento no
se incluye en nuestro algoritmo ya que en nuestro medio se reco-
mienda tratamiento con ACO en pacientes con CHA,DS,-VASc 22.

2- Segunda fase

En caso de iniciar el tratamiento con TT, a la primera fase le sigue
una fase de menor intensidad antitrombdtica que se realiza con TD
que se prolongara hasta los 12 meses desde el evento o interven-
cion (2,6,13-15). Segln recomendaciones europeas (6,13), en
determinados pacientes con bajo riesgo tromboembolico
(CHA2DS,-VASCc =1), esta segunda fase puede realizarse con DAGP
(6,13).

3- Tercera fase

A partir de los 12 meses desde el evento o la intervencion, y por
tiempo indefinido, el tratamiento indicado es la monoterapia con
ACO, salvo en casos muy seleccionados (ver algoritmo) (2,6,13-
15).

ALGORITMO DE TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO COMBINADO ACO + AGP EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR Y
ENFERMEDAD CORONARIA

| FAy riego de ictus (CHADS, 6 CHA,DS,-VASc) 22 |

INDICACION ACO

|

RIESGO

HEMORRAGICO HAS-BLED =0-2

ECENCP/stent

INDICACION AGP

0 semanas ——

4 semanas ——

HAS-BLED =3

ECE/CPistert . osta

2
faze

6 meses =

TERAPIA DUAL
TERAPIA DUAL o
TERAPIA DUAL

Hasta 12 meses —]
ACO( s
Indefinido © fase

ACO: anticoagulantes orales; AGP: antiagregantes plaquetarios; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo; Terapia triple:
ACO+4cido acetilsalicilico+clopidogrel; Terapia dual: ACO+ 4cido acetilsalicilico o clopidogrel. (*): En pacientes muy seleccionados (sfent en tronco coronario
izquierdo, descendente anterior o bifurcacion proximal) se afiadird 1 AGP, preferiblemente clopidogrel, al tratamiento con ACO (ACO+1AGP).

Algoritmo 1. Modificado y adaptado de (6,7,8,13).
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ABREVIATURAS

FA: fibrilacion auricular
ICP: intervencion coronaria percutnea

AAS: 4cido acetilsalicilico
ACO: anticoagulante oral

AGP: antiagregante plaquetario

AIT/TIA: accidente isquémico transitorio
DAGP: doble terapia antiagregante (2 AGP)
ECE: enfermedad coronaria estable

TD: terapia dual (ACO

IM: infarto de miocardio
SCA: sindrome coronario agudo

+1AGP)

TT: triple terapia (ACO + 2 AGP)
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