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INTRODUCCION

El tratamiento de los Sindromes Coronarios Agudos
(SCA) ha progresado considerablemente en los Gltimos
anos, tanto por el desarrollo de procedimientos y
dispositivos de uso invasivo como por la aparicién de
medicamentos que configuran la terapia coadyuvante
(1). El mejor conocimiento de la fisiopatologia de
los SCA ayudé a esbozar estrategias dirigidas a la

revascularizacién y prevencién de la aterotrombosis,
con resultados favorables en la disminucién de eventos
cardiovasculares mayores (ECV) en la fase hospitalaria
y posteriores al alta. Sin embargo, se observa que
persiste un riesgo elevado de ECV - hasta un 10% en
el primer ano post SCA — y un progresivo aumento en
el riesgo de hemorragias, conforme se adicionan nuevos
medicamentos que actian disminuyendo la trombosis
arterial (Figura N° 1) (2).
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Figura N° 1. Tasa de ECV y Hemorragias Mayores post SCA.

(*): Cardidlogo Asociado Clinica Ricardo Palma
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Miembro del Colegio Americano de Cardiologia
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La participacién de las plaquetas en la trombosis
coronaria impulsé el desarrollo de agentes antiagregantes
plaquetarios (AP), cuyo rol terapéutico esta definido en
las guias de tratamiento de los SCA. Los AP se usan en
la fase aguda de los SCA asociados a anticoagulantes
parenterales; se continlan en el periodo post SCA
combinados hasta por un ano, constituyendo la Doble
Antiagregacién Plaquetaria (DAP) (3, 4). Se ha descrito
que la generacién de trombina, potente estimulante de
la agregacién plaquetaria, persiste hasta por 6 meses
luego de un evento agudo, dando lugar a que sea
considerado un blanco terapéutico en el manejo a largo
plazo (5). Los estudios con warfarina, el anticoagulante
oral (ACO) méas antiguo y usado, demostraron una
reduccién en infarto miocéardico (IMA) y accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico posteriores al SCA,
pero no disminuyé la mortalidad, por un aumento en
las hemorragias mayores (6). Esto se deberia al uso
concomitante de DAP: aspirina y clopidogrel u otras
tienopiridinas, con warfarina; respecto a ésta ultima
habria que agregar las dificultades para mantener
un estrecho rango terapéutico, por su impredecible
respuesta farmacoldgica y sus miltiples interacciones
medicamentosas y alimentarias, que provocan niveles
variables de anticoagulacién que hacen dificil mantener
los limites de seguridad (7). Por estos resultados warfarina
no esta indicada para la prevencién secundaria en casos
post SCA, sino cuando existe riesgo aumentado de
trombosis y embolismo subsecuente, como en casos de
miocardiopatia dilatada isquémica (3, 4).

Nuevos Anticoagulantes Orales

Los nuevos ACO presentan una predecible respuesta
estrictamente relacionada con la dosis empleada, por
tener un mecanismo de accién especifico (8,9). Estas
drogas fueron evaluadas en estudios de Fase Il para
establecer las dosis pertinentes que provean beneficio
y seguridad clinica. Dabigatran, un inhibidor directo de
la trombina, fue ensayado en el estudio RE — DEEM
en pacientes con SCA en dosis desde 50 hasta 150 mg
dos veces al dia, observandose un notorio incremento
de las hemorragias mayores; atin no se han realizado
estudios de fase Il para establecer eficacia en eventos
clinicos (Figura N°2) (10).

Rivaroxaban y Apixaban son inhibidores del factor Xa
que fueron evaluados en estudios de fase Il en pacientes
con SCA. En el estudio ATLAS, Rivaroxaban fue
ensayado en cerca de 3500 pacientes: en el estrato 1
en pacientes con aspirina inicamente y en el estrato 2
en pacientes que recibieron DAP. En ambos estratos se
probaron las dosis entre 5 a 20 mg al dia, observandose
un significativo incremento de las hemorragias mayores
desde 10 mg al dia (11). En el estudio APPRAISE se
administré Apixaban en dosis entre 5 a 20 mg por dia
en pacientes que recibieron predominantemente DAP,
encontrando aumento de la hemorragia mayor con dosis
mayores a 10 mg al dia (Figura N° 2) (12).

Estudios Doble Ciego de Fase Il para titular dosis de
Nuevos ACO en SICA
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Resultados de 50:1.82 (0.77-4.29)
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10:3.34(2.15-5.19)
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Figura N° 2. Estudios con nuevos ACO en SCA (Fase II).
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Posteriormente se disend el estudio APPRAISE — 2, de
Fase III, para evaluar el efecto en resultados clinicos
de la adicién de Apixaban a pacientes después de
un SCA que recibian frecuentemente DAP. El estudio
que fue inicialmente planeado para reclutar 14,000
pacientes fue detenido con cerca de la mitad debido
a una excesiva incidencia de hemorragias mayores,
sin llegar a demostrar eficacia en la variable primaria
(Figura N° 3) (13).

El estudio ATLAS ACS 2 - TIMI 51 se llev6 a cabo
con Rivaroxaban en dosis de 2.5 y 5 mg dos veces al
dia, en aproximadamente 15,000 pacientes con SCA
reciente que mayoritariamente recibieron DAP, seguidos

por més de un afo (Figura N°3). La variable primaria
compuesta de mortalidad cardiovascular (CV), IMA y
ACV disminuyé significativamente en el grupo asignado
a Rivaroxaban en ambas dosis, pero solamente en
los que recibieron 2.5 mg BID se demostré beneficio
en la mortalidad CV (Figura N° 4). En comparacién
con placebo, Rivaroxaban incrementé las tasas de
hemorragia mayor no relacionadas con cirugia de
revascularizacién y de hemorragia intracraneal, sin un
aumento significativo de las hemorragias fatales u otros
eventos adversos, siendo la dosis de 2.5 mg BID maés
segura que la de 5 mg BID (Figura N°5) (14).
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Figura N° 3. Estudios de Fase Il con Apixaban (APPRAISE - 2) y Rivaroxaban (ATLAS - 2).
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Incidencia acumulativa de Eventos segun dosis de
Rivaroxabanen el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51
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En el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51, (A, B) la variable primaria de eficacia (muerte
cardiovascular, infarto miocardico o ACV) disminuye con ambas dosis de rivaroxaban
pero (C, D) solo la dosis baja se asocia con beneficio en supervivencia. Cl = intervalo de
confianza.
J Am Coll Cardiol. 2012;60(10):332-842
Figura N° 4. Resultados de la Variable Primaria de Eficacia en el Estudio ATLAS
ACS 2 - TIMI 51.

Estudio ATLAS — 2: Resultados de eficacia
y seguridad
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1.94(2.7%) 132(4.0%) 143(4.1%) 0.66(0.51-0.86) 0.94(0.75-120) 0.8(0.65-099)
2.205(6.1%)  179(4.9%) 229(6.6%) 0.90(0.75-1.09) 0.79(0.650.97)  0.85(0.72-1.0)
3.30(1.0%) 35(0.9%) 34(1.0%) 0.89(0.55-145) 1.05(0.65-168) 0.97(0.66-1.47)
4.47 (2.2%) 51(2.3%) 72(2.9%) 0.65(0.45-094) 0.73(0.51-104)  0.69(0.51-093)
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6. 6(0.1%%) 15(0.4%) 9(0.2%)  0.67(0.24-1.89) 1.72(0.75-3.92)  1.19(0.54-2.59)
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Figura N° 5. Eficacia y seguridad en el estudio ATLAS ACS 2 - TIMI 51.
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En el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia
se presentaron los resultados de un sub estudio del
ATLAS ACS 2 - TIMI 51 en pacientes con IMA con
segmento ST elevado, que recibieron Rivaroxaban
a dosis de 2.5 mg BID wversus placebo. Se demostré
beneficio en la reduccién de la variable primaria
compuesta de mortalidad CV, IMA y ACV, asi como de
la mortalidad CV y total, pese a un aumento significativo
de hemorragias mayores (Figura N°6) (15). Este hallazgo
marca una diferencia con lo que habia mostrado
warfarina, con la cual los resultados de eficacia no
lograban mejoria en la mortalidad total por la magnitud
de los efectos hemorragicos. La Sociedad Europea de
Cardiologia, en sus guias de tratamiento de IMA con ST
elevado, sugiere anadir Rivaroxaban a la DAP a largo
plazo si el paciente tiene bajo riesgo de sangrado (16).

CONCLUSIONES

En estudios de Fase Il y Il de los nuevos ACO en SCA,
sblo Rivaroxaban mostré resultados favorables en los
desenlaces clinicos fatales y no fatales, aunque con un
aumento en las complicaciones hemorrégicas; la dosis
de 2.5 mg BID en casos de IMA con ST elevado puede
ser considerada para adicionarse a la DAP si existe bajo
riesgo de sangrado. Se esperan resultados de nuevos
estudios que puedan ampliar las indicaciones de uso
de este nuevo grupo de farmacos.
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