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Los  nuevos  anticoagulantes  orales  llegaron  para  quedarse  en
la  prevención  de  ataques  cerebrovasculares  isquémicos
en  pacientes  con  fibrilación  auricular  no  valvular.  Varios
estudios  clínicos  han  establecido  su eficacia  y  seguridad1---3.
Sin  embargo,  el  papel  que  pueden  tener  en otras  patolo-
gías,  como  la  enfermedad  coronaria,  no  está bien  estudiado
y  todavía  existen  varias  e  importantes  preguntas  sin respon-
der.  Una  de  estas  es  su papel  en  la prevención  secundaria
de  la  enfermedad  coronaria,  dado  que  a  pesar  de  un trata-
miento  médico  óptimo  y la doble terapia  antiplaquetaria,  el
riesgo  de  reinfarto  ha  disminuido  tan  solo  un  30%,  fenómeno
posiblemente  explicado  por otros  factores  relacionados,
como  el metabolismo  lipídico,  el  estado  inflamatorio  y
el  estado  protrombótico  en  el  que  el  factor  X  activado
(Xa),  tiene  un rol  fundamental  al generar  la  conversión
de  protrombina  inactiva  a  trombina,  la cual  es el  agonista
más  potente  para  la  agregación  plaquetaria4,5.  El segundo
interrogante  está relacionado  con los  pacientes  que  tie-
nen  fibrilación  auricular  no  valvular  y enfermedad  coronaria
que  requieren  implante  de  un stent,  en quienes  los  nuevos
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anticoagulantes  orales  podrían  llegar  a ser una  alternativa
en  combinación  con antiagregantes  plaquetarios.

Actualmente,  en  Colombia  se  cuenta  con  dos  tipos  de
nuevos  anticoagulantes  orales,  los  inhibidores  directos  del
factor  X  activado  (rivaroxabán  y  apixabán)  y  los inhibido-
res  directos  de  la  trombina  (dabigatrán),  que  pueden  ser
una  nueva  herramienta  terapéutica  para  responder  a  estos
interrogantes.  Los  inhibidores  del factor  Xa  suprimen  la  sín-

tesis  de trombina  de una  manera  indirecta  al  inhibir  este
factor,  mientras  que  los  antitrombínicos  directos  inhiben  la
actividad  de  la  trombina.

Primer escenario:  prevención secundaria en
enfermedad coronaria

La  trombosis  coronaria  depende  de la  actividad  plaquetaria
y  su  integración  con  las  vías  de la  coagulación,  donde  los
factores  dependientes  de vitamina  K  (II,VII,  IX y  X)  ejercen
un  papel  muy  importante6, razón  por  la cual  hace  algunos
años  los antagonistas  de vitamina  K (AVK)  fueron  estudiados
para  la  prevención  secundaria  de  eventos  cardiovasculares,
reduciendo  de manera  significativa  los episodios  de  ata-
ques  cerebrovasculares  e  infarto  del miocardio.  Los  enormes
beneficios  de  esta  clase  de agentes  tenían  una  desven-
taja,  el  aumento  significativo  del sangrado7, probablemente
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asociado  a  la  dificultad  de  obtener  y  mantener  niveles  de
INR  en  rangos  terapéuticos,  debido  a las  múltiples  interac-
ciones  con  otros  medicamentos  e  incluso  con  la  dieta y  el
inicio  lento  de  acción.  Todos  esos  condicionantes  son parte
de  las  razones  por las  que  actualmente  los  AVK  no  se consi-
deran  medicamentos  de  primera  elección  en la  prevención
y  el  tratamiento  de  eventos  cardiovasculares.

Estudios  recientes  han  evaluado  las  posibilidades  tera-
péuticas  de  los nuevos  anticoagulantes  orales  para  la
prevención  secundaria  en  pacientes  con enfermedad  coro-
naria.  Los  más  destacados  son  el  APPRAISE-2  con apixabán8

y  el  ATLAS-ACS  2 TIMI  51  con rivaroxabán9,  que  tuvieron
como  objetivo  primario  disminuir  la  muerte  cardiovascu-
lar,  el infarto  del miocardio  y  el  ataque  cerebrovascular
en  pacientes  con  enfermedad  coronaria  conocida.  Infor-
tunadamente,  los  resultados  fueron  poco  alentadores.  El
APPRAISE-2,  fue  terminado  de  manera  prematura  debido  a
exceso  de sangrado.  El ATLAS-ACS  2 TIMI  51  fue  positivo,
pero  los resultados  son  difíciles  de  explicar  con  base  en  el
punto  de  vista  farmacológico,  ya  que  las  dosis  bajas de riva-
roxabán  de  2,5  mg  cada  12 horas  disminuyeron  la  mortalidad
cardiovascular  pero  no  el  infarto  de  miocardio  (siendo  esta
la  principal  causa  de  muerte  cardiovascular),  mientras  que
dosis  de  5 mg  cada  12  horas  reducían  las  tasas  de infarto
de  miocardio  pero  no la mortalidad  cardiovascular.  Además,
ambas  dosis  demostraron  aumento  en el  sangrado  frente  al
grupo  control  de  referencia.

Pero  la idea  que  consideramos  importante  resaltar  y  nos
llama  la  atención  es en  el  ámbito  de  la  prevención  secun-
daria,  ya  que  el  beneficio  estuvo  conducido  principalmente
por  los  resultados  luego  del primer  año de  tratamiento,
momento  en el  cual  la mayoría  de  los  pacientes  des-
continúan  la  terapia  antiplaquetaria  dual,  por  lo que  nos
preguntamos  ¿Será  el  rivaroxabán  el  próximo  medicamento
de  elección  para  la prevención  secundaria  en la enfermedad
coronaria?  Para  tratar  de  resolver  esta pregunta  se encuen-
tra  en  curso  el  estudio  fase  II  GEMINI-ACS-110,  el  cual  usará
dosis  de  2,5  mg cada  12  h de  rivaroxabán  en  reemplazo  del
ácido  acetil salicílico  combinado  con clopidogrel  y ticagrelor
buscando  una  doble  vía  de  acción,  y  cuyo  objetivo  principal
será  evaluar  la seguridad  en términos  de  sangrado  medido
por  la  escala  TIMI.

Segundo  escenario:  triple terapia  con nuevos
anticoagulantes orales

Con  los cambios  en  la  pirámide  poblacional  que  conllevan
aumento  en la edad  de  los pacientes,  y el  incremento  en
la  incidencia  de  fibrilación  auricular  y  claro  beneficio  de la
anticoagulación  con los  nuevos  anticoagulantes  orales  en
pacientes  con  fibrilación  auricular,  cada  vez es  más  fre-
cuente  el  escenario  clínico  en  el  cual  los pacientes  requieren
antiagregación  dual  y  anticoagulación.  Acerca  de  la  terapia
triple  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  y enfermedad
coronaria  más  intervención  coronaria  percutánea  (ICP),  en
el  momento  se encuentran  en curso  varios  estudios  con
diferentes  tipos  y dosis  de  nuevos  anticoagulantes  orales,
como  lo  son el  RE-DUAL  PCI  con dabigatrán,  el  PIONEER-
AF  con  rivaroxabán  y el  AUGUSTUS  con apixabán11,  los
cuales  evaluarán  la  combinación  de  estos  nuevos  anticoa-
gulantes  orales  con  los  diferentes  inhibidores  del  receptor

P2Y12.  Estos  estudios  son  bastante  lógicos  si  se analizan
tres  aspectos:  1)  el  mayor  beneficio  de  los  nuevos  anti-
coagulantes  orales  frente a los  AVK  es  el  menor  riesgo  de
sangrado;  2)  algunos  nuevos  anticoagulantes  orales  ya  han
sido  estudiados  para  la prevención  secundaria;  y 3) los  nue-
vos  anticoagulantes  orales  ya  cuentan  con antídotos,  algunos
en  fase  III  de investigación.

Nuevos y posibles escenarios de  los nuevos
anticoagulantes orales en la enfermedad
coronaria

En  casos  de  insuficiencia  cardiaca  de origen  isquémico  y  frac-
ción  de eyección  reducida,  se encuentra  en curso  el  estudio
fase III  COMMANDER-HF12, que  se basa  en la  teoría de  la  trom-
bina  como  elemento  crítico  para  empeorar  la  falla  cardiaca,
de  ahí  que  el  uso  del  rivaroxabán  con dosis de 2,5  mg cada
12  horas  más  terapia  antiplaquetaria  dual  o sencilla,  eva-
luará  el  desenlace  compuesto  de mortalidad  por  cualquier
causa,  infarto  de miocardio  y ataque  cerebrovascular.  En
este  mismo contexto,  pero  con la  presencia  de trombos  ven-
triculares  izquierdos,  ya  se han  reportado  casos  de  uso  de
los  nuevos  anticoagulantes  orales  en  los  que  se ha obser-
vado  resolución  completa  del  trombo  durante  el  seguimiento
ecocardiográfico13.

Por  último,  en  la enfermedad  coronaria  ectásica  se
ha  comprobado  la presencia  de  flujo  coronario  lento,
lesión  endotelial  y  estado  pro-inflamatorio  que  genera  un
ambiente  de hipercoagulabilidad14;  cumpliendo  entonces
con  las  características  aun  aceptadas  de la  tríada  de  Vir-
chow,  estos  pacientes  tendrán  una  predisposición  alta  a  la
formación  de trombos  y recurrencia  de eventos  isquémi-
cos  miocárdicos.  En  esta enfermedad  coronaria  ectásica  con
flujos  lentos  y  trombosis  coronaria,  se han  utilizado  dife-
rentes  estrategias  de  tratamiento  como  la trombectomía
manual  más  anticoagulación,  trombolíticos  intracoronarios,
ácido  acetil  salicílico  más  warfarina,  inhibidores  de  la  gli-
coproteína  IIb/IIIa y  stents  liberadores  de medicamento,
mostrando  resultados  controversiales15.  Por  lo  anterior,  la
dosis  de rivaroxabán  de  2,5  mg  cada  12  horas  podría  ser una
opción  farmacológica  interesante  y viable  para  este  grupo
de pacientes,  dado  que  aún  no  se  conoce  un  tratamiento
específico  para  el  manejo  de esta  patología.  El uso de los
nuevos  anticoagulantes  orales  en este  contexto,  podría  ser
un campo  para  explorar  en  la  investigación  clínica.
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