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Resumen

Introduccion: En las guias actuales europeas para el manejo del infarto de miocardio posterior a la colocacion de endoprotesis
coronaria (stent), no existe consenso sobre la duracion ideal de la terapia antiagregante plaquetaria dual (DAPT, dual antiplate-
let therapy) para prevenir la trombosis-reestenosis del stent sin aumentar el riesgo significativo de sangrado. Objetivo: Reportar
el porcentaje de sangrado mayor y de eventos cardiovasculares mayores asociados a la DAPT prolongada en pacientes aten-
didos en el Instituto Nacional de Cardiologia y tratados con intervencién coronaria percutanea primaria y stent. Métodos: Se
realizé un estudio longitudinal, prospectivo observacional y descriptivo no experimental. Los pacientes fueron captados de no-
viembre de 2016 a diciembre de 2017. Resultados: Fueron seleccionados 135 pacientes con una media de edad de 57 + 10
afios, quienes cumplieron un seguimiento clinico por tres afios. La obesidad y la hipertension destacaron como principales fac-
tores de riesgo. Posterior al uso de DAPT durante tres afios, se registré 3.7 % de mortalidad, 1.48 % de sangrado mayor y 4.4 %
de trombosis-reestenosis. Conclusiones: El uso prolongado de DAPT estaria justificado por la alta incidencia de trombosis-re-
estenosis, sin incremento significativo en el riesgo de sangrado y con disminucién de los eventos cardiovasculares mayores.

Terapia antiagregante plaquetaria dual. Eventos cardiovasculares mayores. Reestenosis. Trombosis.
Intervencién coronaria percutanea. Endoprotesis coronaria.

Coronary stent and prolonged dual antiplatelet therapy. A longitudinal study
Abstract

Introduction: In current European guidelines for the management of myocardial infarction after coronary stent placement, there
is no consensus on dual antiplatelet therapy (DAPT) ideal duration to prevent stent thrombosis-restenosis without significantly
increasing the bleeding risk. Objective: To report the percentage of major bleeding and presence of major cardiovascular events
associated with prolonged DAPT in patients recruited at the National Institute of Cardiology, treated with primary percutaneous
coronary intervention and stent. Methods: A longitudinal, prospective, observational, non-experimental, descriptive study was
carried out. Patients were recruited from November 2016 to December 2017. Results: One-hundred and thirty-five patients with
a mean age of 57 + 10 years who completed the three-year follow-up were selected. Obesity and hypertension stood out as the
main risk factors. After using DAPT for three years, 3.7% of mortality, 1.48% of major bleeding, and 4.4% of thrombosis-reste-
nosis were recorded. Conclusions: Prolonged use of DAPT would be justified by the high incidence of thrombosis-restenosis,
without a significant increase in bleeding risk, as well as a decrease in major cardiovascular events.

Dual antiplatelet therapy. Major cardiovascular events. Restenosis. Thrombosis. Percutaneous coronary inter-
vention. Coronary stent.
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|ntroducci6n

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son uno
de los principales problemas de salud publica en el
mundo. Esencialmente son causas prevenibles de
enfermedad, discapacidad y mortalidad. En México,
las ECV han sido la primera causa de muerte por mas
de 30 afios y constituyen un factor determinante para
afos de vida perdidos; el sexo masculino es el sector
de la poblacién mas afectado.’

Las ECV pueden prevenirse con el control de los
factores de riesgo modificables como el tabaquismo,
la dieta hipercaldrica, la obesidad, el sedentarismo y
el consumo nocivo de alcohol.?

De acuerdo con el consenso de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la cuarta definicion univer-
sal de infarto de 2018, la ECV se define como la pre-
sencia de dafio miocardico agudo detectado por la
elevacion de biomarcadores cardiacos que eviden-
cian isquemia miocardica aguda.®

La intervencién coronaria percutanea primaria
(ICPP) se realiza en el contexto del infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
sin tratamiento fibrinolitico previo; constituye la estra-
tegia de reperfusion preferida. La ICPP ha reempla-
zado a la fibrindlisis como tratamiento del IAMCEST,
siempre que se realice en el momento oportuno.*
Posterior a la ICPP, el paciente requiere terapia
antiagregante plaquetaria dual (DAPT, dual antiplate-
let therapy) para disminuir el riesgo de trombosis del
stent; evidencia reciente considera extender la DAPT
por seis meses 0 menos, pero la poblacién con fac-
tores de riesgo para enfermedad isquémica residual
podria beneficiarse de recibirla por un periodo mas
prolongado.

El DAPT Score se disefio para determinar si los
pacientes se beneficiarian de una DAPT por mas de
12 meses.® En él se consideran nueve variables:

— Tabaquismo,

- Edad.

— Diabetes mellitus.

— Infarto del miocardio en el

presentacion.

- ICPP o infarto agudo de miocardio (IAM)

previo.

— Uso de stent liberador de paclitaxel.

— Diametro del stent < 3 mm.

— Insuficiencia cardiaca congestiva o fraccion de

eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) < 30 %.

— Presencia de stent de injerto venoso.

momento de

El DAPT Score fue validado por primera vez con
datos del ensayo PROTECT, en el cual los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para colocarles un
stentliberador de farmaco, Endeavor® versus Cipher®;®
en México fue validado por el Departamento de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Hospital Espafol de México y The American British
Cowdray Medical Center.”

En un metaanalisis en el que se consideraron cinco
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con 19 760
pacientes, se reportd que no existié diferencia signi-
ficativa en el uso de DAPT prolongada en grupos de
pacientes con seguimiento mayor a 12 meses.® En
otra revision se compararon cuatro ECA que incluye-
ron 17 650 pacientes; se concluy6 que la DAPT pro-
longada previene el |AM, pero con aumento de
sangrado mayor, sin ninguin efecto sobre la mortalidad
total en ese grupo de pacientes.® En otro analisis de
cuatro ECA que incluyeron 8163 pacientes se com-
par6 el efecto de la DAPT administrada durante seis
y 12 meses; se reportd que no hubo diferencia signi-
ficativa en la eficacia entre el grupo con DAPT por
menos de seis meses y el grupo que la recibié por
mas de 12 meses, pero en el segundo se identificd
incremento del riesgo de sangrado mayor."

En un metaandlisis de 11 ECA se concluy6 que aun
con el uso de nuevas generaciones de stents libera-
dores de farmacos, que cuentan con mayor rango de
seguridad, asi como menor riesgo de reestenosis y
reintervencion coronaria, la duracion 6ptima de DAPT
sigue siendo controvertida, si bien el uso por mas de
12 meses no esta contraindicado."

El objetivo de la presente investigacion fue conocer
el porcentaje de sangrado mayor y de eventos cardia-
cos adversos mayores (MACE, major adverse cardiac
events) asociados a DAPT prolongada en pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” tratados con ICPP y stent.

Métodos

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo
observacional y descriptivo no experimental. Se regis-
traron pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” entre noviembre de
2016 y diciembre de 2017. Se obtuvo la informacion
del expediente electronico y mediante interrogatorio
directo al paciente a su ingreso.

Los criterios de inclusion fueron edad mayor de 18
ahos, diagndstico de cardiopatia isquémica y realiza-
cion de ICPP al ingreso al Instituto, uso de DAPT al
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egreso y empleo de estatinas para el tratamiento
base. Se incluyeron pacientes con DAPT Score > 2
que requirieron betabloqueador, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o anta-
gonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA2), espi-
ronolactona u otro medicamento antiisquémico.’

Se excluyeron los pacientes con diagndstico de
cardiopatia isquémica tratados con trombdlisis, opti-
mizacion de medicacion antiisquémica o cirugia de
revascularizacién coronaria, quienes al alta recibieron
terapia anticoagulante con antagonistas de la vita-
mina K o los nuevos anticoagulantes orales (rivaroxa-
ban, apixaban, dabigatran), asi como los pacientes
con DAPT Score < 2. Se eliminaron los registros de
los pacientes que rechazaron el estudio o que, por
motivos ajenos al mismo, no pudieron concluirlo.

Para el andlisis de datos se utilizaron tablas de
contingencia, andlisis de frecuencias y estadistica
descriptiva, que permitieron conocer las caracteristi-
cas e incidencias de los datos clinicos.

Resultados

Se analizaron 135 pacientes, 88.9 % (120) del sexo
masculino y 11.1 % (15) del femenino, con una media
de edad de 57 + 10 afios.

Los factores epidemiolégicos observados fueron
tabaquismo activo en 37.8 % (n = 51), 26.7 % (n = 36)
fue exfumador, 50.4 % (n = 68) tenia hipertension,
26.7 % (n = 36) presentaba dislipidemia vy
45.2 % (n = 61), diabetes mellitus al momento del
ingreso. Aunado a esto, el sobrepeso y la obesidad
se presentaron en 48.5 % (n = 65) y 29.2 % (n = 39),
respectivamente (Tabla 1). Se observd que 50.4 %
(n = 68) tenia un DAPT Score de 2, 32.6 % (n = 44)
de3,89% (nN=12)de 4,3.7% (n=5)de5y44%
(n =6) de 6.

Al primer mes, 100 % de los pacientes (n = 135)
recibia DAPT, que incluia un inhibidor de P2Y12 y
acido acetilsalicilico. Durante el seguimiento, 88.9 %
(n = 120) continuaba con DAPT a los seis meses,
85.20 % (n = 115) al afio, 72.6 % (n = 99) a los 24
meses y solo 37 % (n = 50) a los 36 meses.

Se midi6 la prevalencia de la disnea durante el
seguimiento:'? a los seis meses se observd clase
NYHA 1 en 89.8 % (n = 108), NYHA 2 en 6.5 %
(n=28), NYHA3en 3.7 % (n=4)y NYHA 4 en 0 %
(n=0). Al afio se registrd NYHA 1 en 86.8 % (n = 100)
y NYHA 2 en 13.2 % (n = 15). A los 24 meses se
reportdé NYHA 1 en 90.9 % (n = 90) y NYHA 2 en
9.1 % (n = 9). Por ultimo, a los 36 meses se obtuvo

Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes tratados
con intervencion coronaria percutanea primaria y stent

Diabetes mellitus 38.4
Hipertension arterial sistémica 48.6
Dislipidemia 26.3
Sobrepeso y obesidad 76.2
Tabaquismo 61.1
Infarto agudo del miocardio previo 21.7
Angina cronica 12

ICP previa 13.3
CABG previa 15
Insuficiencia cardiaca congestiva 0.5
ECV previa 1.5
Fibrilacion auricular previa 1

CABG: coronary artery bypass grafting; ECV: enfermedad cardiovascular; ICP:
intervencion coronaria percutanea.

una prevalencia de NYHA 1 en 84 % (n = 42) y NYHA
2 en 16 % (n = 8). La mayoria de los pacientes se
mantuvo con adecuado control de la disnea. Destacd
que ningun paciente calific6 con NYHA 3 y NYHA 4
a partir del segundo afo, reflejo de un buen control
clinico.

Respecto a la angina,’? al sexto mes de segui-
miento 88 % (n = 106) se evalud con una clasificacion
ACC 1, 10.2 % (n = 12) con ACC 2, 1.9 % (n = 2) con
ACC 3y 0 % (n = 0) con ACC 4. A los 12 meses,
87.7 % (n = 101) se clasificé con ACC 1y 12.3 %
(n = 14) con ACC 2. En el seguimiento a 24 meses,
88.9 % (n = 88) se estratificé con ACC 1y 111 %
(n = 11) con ACC 2. En el ultimo periodo de segui-
miento a los 36 meses, 86 % (n = 43) se clasifico con
ACC 1,12 % (n = 6) con ACC 2y 2 % (n = 1) con
ACC 3. Se observo que la tendencia de la prevalen-
cia de la angina fue semejante a la de la prevalencia
de la disnea; la mayoria de los pacientes obtuvo una
clasificacion de ACC 1.

En cuanto al sangrado mayor, la trombosis y los
MACE se encontrd lo siguiente durante el seguimiento:
a los 6 meses, 95 % (n = 114) no presentd ningln
evento de sangrado, trombosis 0 MACE; sin embargo,
se obtuvo una incidencia de 2.5 % (n = 3) de trombo-
sis/reestenosis del stent, 1.7 % (n = 2) de sangrado
mayor y 0.8 % (n = 1) de MACE (paro cardiaco, espe-
cificamente). A los 12 meses, 98.3 % (n = 113) no
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presentd algun evento adverso relacionado con la
DAPT, y se registr6 una incidencia de 0.85 % (n = 1)
de trombosis/reestenosis del stenty 0.85 % (n = 1) de
infarto de novo. Al llegar los 24 meses, 98 % (n = 98)
no presento ningun evento adverso y se observé una
incidencia de 1 % (n = 1) para trombosis/reestenosis
del stent e infarto de novo, respectivamente. Al final
de los 36 meses, 96 % (n = 48) no presentd algun
evento adverso y la incidencia de trombosis/reesteno-
sis del stent fue de 4 % (n = 2).

En los resultados del seguimiento, a los 36 meses
se observd que la incidencia de trombosis/reesteno-
sis duplicé su valor comparado con la registrada a los
seis meses y se cuadriplico respecto a la reportada
a los 12 y 24 meses, con lo que constituyd el efecto
adverso mas frecuente del estudio, con una inciden-
cia global a los tres afios de 4.4 %.

Ahora bien, cabe destacar que solo se observaron
dos episodios de sangrado mayor en los primeros
seis meses y no se presentaron en los seguimientos
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posteriores, lo que resultd en una incidencia global
de sangrado de 1.48 %, la cual es menor comparada
con la incidencia de trombosis/reestenosis del stent.
Por otro lado, la incidencia global de MACE en el
grupo de estudio fue de 2.2 %, dos casos de infarto
de novo y uno de paro cardiaco a los 6, 12 y 24
meses, sin que se observaran MACE a los tres afos
de seguimiento (Figuras 1, 2, 3y 4).

Se obtuvo una tasa de mortalidad global a tres afios
de 3.7 %, correspondiente a cinco defunciones por
causas desconocidas, una en el sexto mes y cuatro
a los 36 meses.

Conclusiones y discusion

Desde el surgimiento de la ICPP como tratamiento
estandar, ha sido necesario disminuir la incidencia de
sus complicaciones, como la trombosis o0 reestenosis
del stent,®'* lo cual se ha logrado con el uso de
antiagregantes plaquetarios, como el &cido acetilsali-
cilico en combinacion con un inhibidor del receptor
P2Y12, en una modalidad terapéutica conocida como
DAPT, que se ha establecido como el manejo estan-
dar para la prevencion de la trombosis del stent (ya
sea medicado o metdlico) recomendado en la guia
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europea de infarto,* en la que se aconseja mantenerla
durante 12 meses, con individualizacién del periodo
de uso de acuerdo con las comorbilidades del
paciente, para disminuir la incidencia de trombosis/
reestenosis sin incrementar el riesgo de sangrado.’®

En México no existe consenso respecto a la dura-
cién de la DAPT, pero se concluye que la poblacién
tiene un menor riesgo de sangrado a pesar del uso
prolongado del DAPT, considerando las caracteristi-
cas epidemioldgicas de los pacientes y los resultados
obtenidos en este estudio de tres afios, como las
incidencias de sangrado mayor global de 1.4 %, de
MACE de 2.2 % y de trombosis/reestenosis de 4.4 %,
significativamente menores comparadas con los
resultados obtenidos en “Twelve or 30 months of dual
antiplatelet therapy after drug-eluting stents”, que reu-
nié mas de 9000 pacientes de diferentes regiones del
mundo™ y que report6 una incidencia de sangrado de
2.5 %, de MACE de 4.3 % y de trombosis de 0.4 %.
En ambos estudios, las incidencias de MACE fueron
menores que las reportadas por Mauri et al;'® en
cuanto a la trombosis/reestenosis del stent, se obtu-
vieron mas eventos trombaticos relacionados con el
stent, probablemente por la prevalencia de factores
de riesgo cardiovasculares de nuestra poblacion.

El uso de DAPT prolongada podria justificarse en
nuestra poblacién por la alta incidencia de trombosis/
reestenosis, sin incremento significativo en el riesgo
de sangrado, ademas de disminucién de los MACE,
lo que podria tener un impacto positivo en la necesi-
dad de reingresos o reintervenciones por trombosis/
reestenosis del stent.
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