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RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION

Drug eluting stents (DES) have dramatically improved the results of

percutaneous interventions reducing the restenosis rate in comparison with
bare metal stents. The ACC/AHA/SCAI and European Guidelines recommend
one year of double antiplatelet therapy (DAT) with aspirin and clopidogrel after
DES to avoid late stent thrombosis.

After the European Cardiology Meeting in 2006 in Barcelona serious concerns
arised related with the safety of DES. As discontinuation of DAT is the most
important factor of late stent thrombosis, several documents have been
published to underline the importance of the compliance to DAT. Previously to
that date, there was not a consciousness of the relevance of the compliance to
DAT. In this way, in the PREMIER registry with patients treated with DES
between January 2003 and June 2004 in 19 US centers in a period when the
guidelines recommended only 3 months after Cypher stent and 6 months with
Taxus, as many as 13,6 % of patients discontinued the thienopyridine therapy
at 30 days.

The purpose of the study is to determine the incidence and causes of premature
DAT discontinuation in the first year in a cohort of consecutive patients treated
with DES in one center three years after the PREMIER registry, in a period
when the importance of compliance to DAT has been repeteadly emphasized.
Additionally, we wanted to determine if the events caused by the premature
discontinuaion were limited to the first semester.

METHODS

Design: Prospective study of a cohort of patients in one center.

Patients: All the consecutive patients treated with at least one DES in an
University Hospital between 1% October 2006 and 30™ September 2007 were
prospectively followed by telephone contact during the first year. All the patients
signed the informed consent for the percutaneous coronary intervention (PCI).
The information was recruited once every three months directly from the patient
or a first grade relative in case of decease. Current status of the patient and
cause of death in case of decease, medical therapy, date of discontinuation of

DAT and duration and cause of discontinuation were registered.
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Statistical analysis: Continuous variables with normal distribution are expressed
as mean and standard deviation and qualitative variables as absolute value and
percentage. Comparison of quentitative variables was done with t-Student test
and the X; for qualitative variables. The mortality of both groups depending on
the adherence to DAT therapy were compared with Kaplan Meier analysis. A
multivariable logistic-regression analysis was performed to identify predictors of
discontinuing DAT therapy. As the number of events was small for prediction
purposes we restricted the selection of variables to those that might be relevant
based on clinical experience, previous studies and univariate analysis. Odds
ratios, 95 % confidence intervals and the p value were calculated. We also
determined the influence of discontinuation of double therapy in mortality and
stent thrombosis with a regression model. Probability values <0.05 were
considered statistically significant. The results were analyzed with SPSS"
version 15.0.

RESULTS

Between 1% October 2006 and 30" September 2007 DES were used in 382
patients with a mean age of 67.4 + 10.3 years, 28.5 % were females and
diabetes was present in 34.6 %. Renal insufficiency was present in 15.7 % and
10.7 % of patients had hemoglobin < 12 g/l. Fourty-nine patients (12.8 %)
discontinued prematurely the DAT and sixteen of them (3.1 %) during the first
30 days. The most frequent cause was non-cardiac surgery in 17 (34.6 % of the
patients with premature discontinuation), followed by oral anticoagulation in 7
(14.3 %) and hemorrhage also in 7 (14.3 %). Twenty-seven patients (7.1%)
died. Twelve deaths occurred during hospital admission and all of them were
cases of primary angioplasty and/or cardiogenic shock. There were 2 non-
cardiac deaths during the follow-up. One of them 25 days after DAT
discontinuation due to a severe intracraneal bleeding whilst the patient was on
dual therapy. The other 13 were cardiac related and were distributed as definite
stent thrombosis of the ARC in 1 case, probable in 5 and possible in the
remaining 7. Two of them occurred during the first month after the index
procedure. Besides this, there was 1 case of non-fatal definite stent thrombosis
during the follow-up. The role of DAT discontinuation in mortality and stent

thrombosis was determined with a regression model including the proper DAT,
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total stent lenght, diabetes, level of creatinine and ejection fraction. The
variables present in the final model were premature discontinuation, stent lenght
and creatinite. Premature discontinuation was strongly associated with cardiac
mortality and non-fatal stent thrombosis (OR 7.03 IC 95% 2.03-24.7 p=0.002)
and all-caused mortality and non-fatal stent thrombosis (OR 11.7 IC 95% 3.42-
40.48 p<0.000). Areas under ROC curve were 0.863 (IC95% 0.797-0.929
p<000) and 0.881 (IC95% 0.820-0.942 p<000) respectively. Eight patients of
the 49 who discontinued the DAT died or suffered non-fatal stent thrombosis
during the follow-up. Importantly, despite all but one discontinued the therapy in
the first semester, the moment of the event was in the second in 5 of the 7
patients. A multivariate analysis was performed based in the variables that
might be related with the premature discontinuation in the univariate analysis or
based on clinical experience. The variables tested in the multivariate analysis
were gender, age, hemoglobin, marital status, instructions related with DAT at
discharge and follow-up by cardiologist. Only male gender, level of hemoglobin
and marital status (single and divorced) behaved as independent predictors of
premature discontinuation.

DISCUSSION

We studied the adherence to double antiplatelet therapy with aspirin and

clopidogrel during the first year after drug eluting stents in a period when the
consequences of premature discontinuation have been clearly demonstrated.
The main findings are 1) almost one every eight patients discontinued the doble
antiplatelet therapy during the first year 2) the most frequent cause was non-
cardiac surgery followed by oral anticoagulation and bleeding 3) premature
discontinuation was strongly associated with all-cause mortality and cardiac
mortality 4) despite the discontinuation was done in the first semester in most of
the patients who died or suffered non-fatal definite stent thrombosis in the
follow-up period, the majority of deaths occurred in the second semester 5) the
factors associated with discontinuation were male gender, level of hemoglobin
and marital status single or divorced.

Frequency of discontinuation: In our study 12.8 % of patients discontinued

prematurely the DAT. Although this percentage still needs to be reduced, it is

clearly lower than the observed in previous series. In our study, with patients
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between October 2006 and September 2007 the percentage of adherence is
much higher.

Events and time of events: Premature discontinuation of DAT has behaved as

the most important factor of stent thrombosis. We observed a strong relation
between premature DAT discontinuation and the combined end-poitns of all-
cause mortality and stent thrombosis and cardiac mortality and stent
thrombosis. A temporal relation between clopidogrel cessation and stent
thrombosis has been clearly demonstrated. Current guidelines recommend 12
months of double therapy after DES. However, some authors have indicated
that the deaths occur during the first six months after stent implantation and
they postulate that it might be enough with only six months of DAT. Some
findings in our study indicate a different conclusion. On one hand, we had one
case of late stent thrombosis on day 363 in a patient who discontinued the DAT
on day 344 due to a non-cardiac surgery. On the other hand we also observed
that most of the events occurred in the second semester. Fifteen patients died
during the follow-up period and one had a non-fatal definite stent thrombosis
and of them, eight had discontinued prematurely the DAT. Importantly, despite
all but one discontinued the therapy in the first semester, the moment of the
event was in the second semester in 5 of the 7 patients, with a very long interval
between the discontinuation and the event in these five patients (120, 160, 180,
190 and 204 days). Finally, in our series the events occurred mostly in patients
who quit the medication for prolonged periods of time: of the fortynine patients
who discontinued the DAT seventeen of them did it for a period inferior to fifteen
days and only one patient had a possible stent thrombosis. It was a patient who
needed a non-cardiac surgery and discontinued the clopidogrel on day 76 and
died five days later due to cardiac death.

Causes: The most important cause of premature discontinuation was non-
cardiac surgery, followed by oral anticoagulation and hemorrhage. In our series
poor adherence was clearly lower than in former studies.

Factors associated with premature discontinution: Male gender, marital status
single or divorced and level of hemoglobin behaved as independent predictors
of premature discontinuation in our study.The characteristics of our population

and the period of recruitment may have condicioned the importance of some
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factors. Thus, although previous studies have addressed the relation between
the patient’s economical and insurance status and the adherence to therapy the
public character of our Health System that provides an universal coverage may
have blunted this factor. Finally, as the present cohort is posterior to the
European Meeting of 2006 the instructions given at discharge probably have
been much more strict and complete than in PREMIER with less variability
between patients, minimizing the effect of this variable.

LIMITATIONS

This is a single center study and the analysis of the variables associated with

the premature discontinuation might be influenced by the specific characteristics
of the population, such as percentage of patients with university degree,
medical instructions given at discharge or percentage of patients followed by a
cardiologist vs. primary physician. Besides this, the information related with
discontinuation of antiplatelet therapy was obtained by telephone contact and
there may be an underestimation. Finally, it can not be excluded that some of
the fatal events may have been caused by other factors than adherence to
clopidogrel because non adherence to clopidogrel may be associated with non
compliance to other cardiac medications or less severe life style control.
CONCLUSIONS

Almost one every eight patients discontinued the double antiplatelet therapy

during the first year. The most frequent cause was non-cardiac surgery followed
by oral anticoagulation and bleeding. Poor compliance to double therapy was
strongly associated with all-cause and cardiac mortality. Despite the
discontinuation was done in the first semester in most of the patients who died
or suffered non-fatal stent thrombosis in the follow-up period, the majority of
events occurred in the second semester. The factors associated with premature
discontinuation were male gender, level of hemoglobin and marital status single

or divorced.
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SLF: Stent liberador de farmaco
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SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
ICP: Intervencién coronaria percutanea

MACE: Combinado de eventos cardiovasculares mayores

CABG: Cirugia de revascularizacion coronaria

ACV: Accidente cerebrovascular

ARC: American Research Consortium

1\VUS: Ultrasonidos intravasculares

22



I-INTRODUCCION

23



1- MECANISMO DE ACCION E INDICACIONES DEL STENT

INTRACORONARIO

El stent intracoronario consigue una disminucién del porcentaje de
estenosis por un mecanismo combinado de redistribucion de placa en el
interior de la lesion, desplazamiento de la misma hacia segmentos de
referencia contiguos, expansion del vaso y embolizacion de la placa (1). El
beneficio méas importante esté en la reduccion de la tasa de reestenosis en
comparacion con la angioplastia con balén. Esta se produce por una
combinacion de varios factores, como son el retroceso elastico, la
formacién de trombo, la proliferacion de células musculares lisas y
formacién de matriz extracelular y finalmente los cambios geométricos
cronicos debidos al remodelamiento vascular. El stent disminuye la tasa de
reestenosis al actuar contra varios de estos mecanismos. A partir de
estudios de seguimiento a largo plazo se sabe que la mayor pérdida se
produce en los seis primeros meses (2). En dos estudios aleatorizados el
uso del stent demostré una disminucion en la tasa de reestenosis (3;4)
confirmandose en estudios posteriores (5;6). El beneficio se producia como
consecuencia de una menor pérdida tardia, pues a pesar de asociarse a una
hiperplasia intimal mayor en comparacion con la angioplastia con balon, la
ganancia inicial era mucho mayor y por ello mantenia una ganancia neta

también superior.
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Sin embargo, el stent convencional todavia se asocia a tasas de
reestenosis que dependiendo de las caracteristicas de las lesiones, pueden
llegar a ser altas. La braquiterapia demostré una disminucion en la tasa de
reestenosis pero a expensas de incrementar la tasa de trombosis (7). No es
hasta la introduccion de los stents liberadores de farmaco o stents
farmacoactivos (SLF) cuando se objetiva una reduccion de la reestenosis
del 75 % respecto a los convencionales (8) y desde la aprobacion de estos
dispositivos su utilizacion ha sido exponencial (9). EI mecanismo de
accion de los SLF consiste en el recubrimiento del stent metélico con
farmacos inhibidores de la proliferacion intimal que se produce en
respuesta a la lesion del vaso. Los farmacos utilizados son el sirolimus o

rapamicina, el paclitaxel, everolimus, zotarolimus y el biolimus.

2. STENT FARMACOACTIVOS

2.1. STENT DE SIROLIMUS

El primer stent liberador de farmaco fue el de sirolimus o rapamicina
(Cypher®, Johnson & Johnson) y fue aprobado por la FDA en abril de 2003
a raiz de los primeros ensayos clinicos que demostraron beneficio clinico
frente al stent convencional (8). La reestenosis del stent convencional era
hasta la introduccién del SLF un problema relevante que restringia la
revascularizacion coronaria percutanea en ciertos escenarios, como es el

caso de revascularizacion coronaria del tronco coronario izquierdo, lesiones
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largas 0 de pequefio vaso donde el riesgo de reestenosis del stent
convencional es muy alto. En el primer estudio observacional de pacientes
con enfermedad de tronco coronario izquierd tratados con stent de
sirolimus se reportaron tanto una baja tasa de reestenosis como un
beneficio clinico (10). En el estudio de Valgimigli et al (11) se compararon
los eventos en el seguimiento a 1 afio y medio con stent convencional vs.
SLF en el tronco, con menores eventos con los SLF (24% vs. 45%,
p=0.01).

Otro escenario clinico en que el stent de sirolimus fue superior al
stent convencional fue en el caso de la revascularizacién de lesiones largas
en pequefios vasos (E-SIRIUS)(12). El seguimiento a 9 meses resulté en un
mayor didmetro luminal con SLF que clinicamente se tradujo en un
beneficio clinico con menores tasas de nueva revascularizacion. Tambien
fue significativamente menor la tasa de eventos cardiovasculares mayores,
pero solamente a expensas de la menor necesidad de revascularizacion, sin
diferencias significativas en tasa de infarto de miocardio o mortalidad.

2.2. STENT DE PACLITAXEL

Posteriormente al stent de sirolimus emerge el stent de paclitaxel
(Taxus®, Boston Scientific) cuyo uso clinico comienza en el afio 2003. El
paclitaxel es un agente antiproliferativo que se usa en el tratamiento de
algunos tumores solidos, sobre todo mama y ovario, y actua a nivel de la

organizacion de los microtibulos en la mitosis celular, inhibiendo la
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proliferacion y la migracién celular (13). EIl uso del paclitaxel en pacientes
con enfermedad coronaria ha sido ampliamente estudiado en los ensayos
TAXUS (14;15). Variaciones usando diferentes plataformas metalicas y
modificaciones farmacocinéticas (liberacion lenta y moderada), pero con
similar polimero, material y concentracion de farmaco se utilizaron en los
seis ensayos clinicos. Al igual que ocurrié con el stent de rapamicina, el
stent Taxus ha sido probado en muy diferentes escenarios, comparado en
ocasiones a los stents convencionales y también con el de sirolimus.

En el estudio TAXUS 1V(16) se realizaron varios subanalisis de los
1314 pacientes incluidos. En lo que respecta al tamafo del vaso, los
pacientes se clasificaron en tres grupos por didmetro del segmento tratado:
<2.5 mm, entre 2.5-3 mm y >3 mm. En el de menor didmetro (<2.5mm,
n=176), la tasa de reestenosis fue significativamente menor que con stent
convencional (paclitaxel 10.2% vs. BMS 38.5%; p=0.001). Ademas, la
necesidad de nueva revascularizacion a los 12 meses también fue
significativamente menor con el paclitaxel (5.6% vs. 20.6%, p< 0.001). En
este estudio no se obtuvieron diferencias en las tasas de muerte, infarto
agudo de miocardio o trombosis de stent y no reflejan incidencias
resefiables en cuanto a la seguridad del paclitaxel.

En el estudio TAXUS V(17) se investigd el papel del paclitaxel en
lesiones complejas que requerian stents de larga longitud en vasos de

pequefio diametro y que precisaron en alto porcentaje varios stent
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solapados. Se combinaron seis grupos de pacientes en funcion de la
longitud y tipo de stent (paclitaxel o convencional). Comparados con los
convencionales, los SLF redujeron la tasa de revascularizacién a los 9
meses del 15.7% al 8.6% (p<0.01). No se observaron diferencias
significativas para la tasa de muerte cardiaca o infarto (5.5% vs. 5.7%) ni
trombosis de stent (0.7% en ambos grupos). La reestenosis angiografica se
redujo de un 33.9% a un 18.9% en la cohorte completa del estudio
(p<0.001), incluidos aquellos pacientes que recibieron stent de 2.25mm
(49.4% vs. 31.2%; P = 0.01), de 4.0-mm (14.4% vs. 3.5%; P = 0.02) o
multiples stent (57.8% vs. 27.2%; P<.001). En definitiva, el stent de
paclitaxel en lesiones angiograficamente complejas reduce de manera
efectiva la reestenosis clinica y angiogréfica.

En el TAXUS VI (18) de nuevo los resultados obtenidos fueron
favorables al uso del stent de paclitaxel que demostrd6 menor incidencia de
reestenosis y de necesidad de revascularizacion (7.3% vs. 40.4%; p <
0.0001 y 5.0% vs. 29.7%; p = 0.0003 respectivamente).

2.3. STENT EVEROLIMUS (XIENCE V)

En el intento de desarrollar SLF seguros emerge el stent de
everolimus, un agente antiproliferativo que inhibe la proliferacion celular
en el estadio tardio del ciclo celular y se libera desde un fluoropolimero
biocompatible en un stent de cromocobalto. Los estudios preclinicos

demostraron endotelizacion mas rapida y reduccion en la expresion de
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moléculas de adhesion plaquetaria comparado con el sirolimus y el
paclitaxel (19).

Los resultados del seguimiento clinico con stent de everolimus
consisten en el seguimiento a 5 afios de una de las primeras cohortes de
pacientes (n=60) (20) objetivando a largo plazo un mantenimiento del
efecto anti-reestenosis y nula tasa de trombosis, si bien es verdad que la
cohorte de pacientes de este seguimiento es pequefia.

Los primeros estudios comparativos del stent de everolimus y
paclitaxel fueron el SPIRIT Il y SPIRIT Ill. En el SPIRIT Il (N= 300) se
demostro superioridad de los stents de everolimus frente a paclitaxel en la
menor pérdida de lumen del vaso en los 6 primeros meses tras el implante.
En el SPIRIT 111 (21) (n=1.002) se demostrd una reduccion significativa en
el objetivo primario de pérdida luminal frente a paclitaxel en el
seguimiento a 8 meses, pero ademas demostré no-inferioridad frente al
paclitaxel en un combinado de muerte cardiovascular, infarto o isquemia
derivada de la revascularizacion en el primer afio de seguimiento.

En el estudio SPIRIT IV (22) se realiz6 un analisis comparativo entre
los stents de everolimus y paclitaxel en una cohorte amplia de pacientes
(n=3.687). En los pacientes en los que se revascularizaron al menos tres
lesiones en el seguimiento clinico durante el primer afio con el everolimus
se obtuvo una reduccion relativa del 38% en el objetivo primario de

combinado de muerte cardiaca, infarto e isquemia derivada de la
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revascularizacion y una reduccion relativa del 45% en el secundario de
isquemia derivada de la revascularizacion, sin diferencias en mortalidad.
Los beneficios relativos del everolimus frente al paclitaxel fueron
consistentes en cuanto al analisis de subgrupos examinados, con la
excepcion de pacientes diabéticos, donde no se encontraron diferencias. La
tasa de trombosis de stent en el seguimiento durante el primer afio también
fue significativamente menor con everolimus.

En el SPIRIT V una cohorte de 2.700 pacientes con stent de
everolimus se estudio de forma prospectiva en 93 centros. A un afo, la
mortalidad, infarto y necesidad de nueva revascularizacion fueron 1.1%,
3.5%, y 1.8% y la incidencia acumulada de trombosis definitiva y probable
en el primer afo fue 0,66 % (23).

El estudio COMPARE (24) con 1.800 pacientes revascularizados
con everolimus o paclitaxel obtuvo resultados similares al SPIRIT IV con
beneficio relativo en cuanto a disminucion de eventos cardiovasculares
mayores con everolimus, sin tampoco poder demostrar diferencias en el
subgrupo de pacientes diabéticos.

En el SORT OUT-IV se evalu6 de forma randomizada la no
inferioridad del stent de everolimus y el de rapamicina. Se demostré no
inferioridad del stent de everolimus e incluso mayor incidencia de
trombosis de stent a los 9 y 18 meses con el stent de rapamicina (25). De la

misma forma, en el estudio ESSENCE-DIABETES se confirmaron los
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mismos resultados en diabéticos (26). Asimismo, en el estudio
EXCELLENT el stent de everolimus demostré ser no inferior al de
sirolimus (27).

En el contexto de la enfermedad del tronco, el stent de everolimus ha
mostrado muy buenos resultados. En una cohorte de 390 pacientes tratados
con stent de everolimus o paclitaxel la tasa de eventos fue mucho menor
con el de everolimus(28).

2.4. STENT DE ZOTAROLIMUS

El stent de zotarolimus forma parte del grupo de stent
farmacoactivos de segunda generacion. Este sistema combina el stent de
cromocobalto con el zotarolimus, agente antiproliferativo (Abbott Park,
Chicago, Illinois) y un polimero biocompatible de fosforilcolina. El estudio
ENDEAVOR 11 (29) es un estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado
y doble ciego realizado en 1.197 pacientes revascularizados con stent de
zotarolimus o stent convencional. El stent de zotarolimus redujo de manera
significativa la incidencia de reestenosis clinica y angiografica a los 9
meses de seguimiento. La incidencia de eventos cardiovasculares mayores
se redujo del 14.4% con el stent convencional al 7.3% con el stent de
zotarolimus (p<0.0001).

Meredith et al (30) publicaron recientemente los resultados de un
seguimiento a 5 afios de la primera cohorte de pacientes revascularizados

con stent de zotarolimus. En este estudio se demuestra la eficacia y
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seguridad a 5 afos del stent Endeavor en una cohorte de 100 pacientes. En
el seguimiento no hubo casos de muerte relacionada con enfermedad
cardiovascular. Entre el primer y el quinto afio de seguimiento s6lo un
paciente requirio revascularizacion de la lesién con stent de zotarolimus. La
incidencia acumulada de eventos en cinco afios fue del 7.2%, con un
pequefio aumento de la tasa de MACE desde el primer afio por mortalidad
no cardiaca. S6lo hubo un caso de trombosis de stent precoz (décimo dia
post-implante). Ademas de estos resultados clinicos, la evaluacion de los
resultados angiograficos en cuanto a la proliferacion neointimal en el
seguimiento fue similar a la encontrada en ensayos clinicos con otros tipos
de stents farmacoactivos como el de paclitaxel y discretamente superior a la
observada en estudios con los stents de sirolimus o everolimus. El stent de
zotarolimus se asocia a baja tasa de reestenosis y revascularizacion como
ya se habia demostrado en seguimientos a menor plazo como el del estudio
ENDEAVOR 1 (31). Por tanto cabe plantearse si las discretas diferencias
entre SLF en cuanto al volumen neointimal en el seguimiento se traducen
realmente en resultados o diferencias clinicas. Los excelentes resultados a 5
afios del stent Endeavor parecen obviar estas diferencias angiogréaficas.
También se han realizado andlisis comparativos para evaluar la
eficacia y seguridad del stent de zotarolimus con SLF. En el ENDEAVOR
IV (32) se compararon los stent de zotarolimus y paclitaxel en términos de

seguridad y eficacia. En el seguimiento angiografico se objetivd mayor
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pérdida tardia en los pacientes con zotarolimus, resultados comparables con
estudios previos. Sin embargo a pesar de inducir menor hiperplasia intimal,
la necesidad de revascularizacion fue similar en los dos tipos de stent en el
primer afno de seguimiento, sin haber diferencias significativas en los
subgrupos de mayor riesgo de reestenosis (diabéticos, lesiones largas, vasos
pequefios y revascularizacion multiple).

El estudio RESOLUTE (33) analiza el papel de un nuevo stent de
zotarolimus con un polimero hidrofilico que favorece tanto la
biocompatibilidad como la liberacion del farmaco. Los resultados clinicos a
2 afnos de seguimiento de una cohorte de 139 pacientes fueron muy
satisfactorios con baja incidencia de eventos y trombosis de stent.

En el estudio comparativo del stent Resolute frente al de everolimus
de Von Birgelen et al (34) no se demostraron diferencias significativas en
la tasa de trombosis entre los dos tipos de stent farmacoactivos tanto al afio
como a los dos afios (35). Del mismo modo, en un metanalisis de 13.709
pacientes que comparo los resultados de los dos stents con zotarolimus
(Endeavor y Resolute) entre si y con otros stents farmacoactivos de la
familia de los -limus se evidencié que no habia diferencias entre estos
ultimos y el Resolute en revasculizacion, infarto, muerte o trombosis, pero
que si existia aumento de tasa de revascularizacion entre todos y el stent
Endeavor, sin diferencias en los otros parametros (36). Tampoco se

encontraron diferencias entre el stent de everolimus y el Resolute en dos
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cohortes compuestas por pacientes del registro coreano de stent Resolute y
el estudio randomizado EXCELLENT (27). Por Gltimo, en un subestudio
del Resolute All Corners las lesiones complejas se asociaron a mayor
incidencia de eventos pero no hubo diferencias con los resultados obtenidos
con los pacientes tratados con stent de everolimus (37).

En otro estudio randomizado se comparo la incidencia de trombosis
de stent a los 3 afios entre el Resolute y el Cypher, y no se encontraron
diferencias entre los dos grupos. La doble antiagregacion se sigui6 en el 96
% de los casos al alta, 88 % en el primer afio, 37 % a los dos afios y 33 % a
los tres afios (38).

En el contexto de la diabetes, el seguimiento a dos afios del stent
Resolute demostré muy buenos resultados, con eficacia similar entre los
pacientes no diabéticos y los diabéticos no insulindependientes. Los
pacientes con diabetes que requieren insulina si representan un grupo de
mayor riesgo con inferiores resultados (39).

2.5. STENT DE BIOLIMUS

El stent de biolimus comenzé a utilizarse en la practica clinica en el
afo 2005. En el estudio STEALTH (40) se aleatorizaron 120 pacientes a
recibir stent convencional o biolimus y a los 6 meses demostrd ser
igualmente seguro y una reduccion del calibre del vaso significativamente
menor, aunque esto no se tradujo clinicamente en una menor necesidad de

revascularizacion.
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Posteriormente se fueron publicando resultados del estudio
LEADERS (41). En 2008, en un andlisis comparativo frente a sirolimus, se
demostrd equidad en los eventos a 9 meses de seguimiento. En el estudio
CUSTOM-I1I se evalud la eficacia y seguridad del stent de biolimus en el
seguimiento angiografico a 6 meses y clinico a 12 meses (42).
Recientemente se han publicado resultados del seguimiento comparativo a
tres afios en pacientes revascularizados con biolimus o sirolimus, habiendo
una ligera tendencia con el biolimus a menor tasa de eventos en el
subgrupo de pacientes revascularizados en el contexto de SCACEST vy
también a cuatro afios, donde parece que hay una tendencia a menor tasa de
trombosis muy tardia (43).

En el estudio COMPARE-II el stent con biolimus y polimero
biodegradable demostro similares resultados al de everolimus (44) y en el
COMFORTABLE-AMI se demostro la superioridad del stent con biolimus
con polimero biodegradable y el stent convencional en el contexto de la

ICP primaria (45).

3. DEFINICION DE TROMBOSIS DE SLF
La ARC (Academic Research Consortium) clasifica la trombosis de
stent dependiendo del momento del evento en: aguda (en las primeras 24

horas tras el implante), subaguda (después de las primeras 24 horas hasta
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el dia 30), tardia (entre el dia 30 y hasta el primer afio) y muy tardia (>1
afio tras la implantacion).

Una segunda clasificacion de la ARC hace referencia a la
probabilidad de que un evento clinico esté provocado por una trombosis de
stent. Asi, se define como trombosis definitiva la que se demuestra
angiograficamente o en la necropsia tras un sindrome coronario agudo
(SCA); probable cuando se produce una muerte no atribuible a otra causa
en los primeros 30 dias tras el implante del SLF o cuando se produce un
SCA en el territorio revascularizado con el SLF cuando no hay una
confirmacion angiografica. Por Gltimo, define la trombosis como posible,
como una muerte no atribuible a otras causas después del dia 30 de
implantacion o de un SCA en territorio revascularizado con SLF sin

evidencia angiogréafica (46).

4- MORTALIDAD E INFARTO DE MIOCARDIO SECUNDARIA A
TROMBOSIS DEL STENT

Inicialmente se objetivd una incidencia de infarto agudo de
miocardio tras el implante de SLF superior a la encontrada con los stent
convencionales y esto provocd una situacién de alarma y una necesidad de
identificar los factores predictores de trombosis de SLF. En el seguimiento
de lakovou (47) se encontré una incidencia de trombosis subaguda del

0.6% vy tardia del 0.7%, asociada a una elevada mortalidad (45%). A raiz
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de la publicacion del estudio BASKET-LATE (48) en marzo de 2006 se
inicid un debate acerca del potencial peligro de los SLF en el seguimiento
a largo plazo y dado que en ese momento existian pocos estudios de
seguimiento a mas de un afio, la FDA recomendaba precaucion en su uso
con ajuste a las indicaciones previamente establecidas (on-label). En dicho
estudio 746 pacientes que habian sido randomizados a stent convencional o
SLF y que estaban libres de eventos después de 6 meses (cuando se
suspendia el clopidogrel), fueron seguidos durante 12 meses méas. Durante
este periodo de seguimiento, la incidencia de muerte e infarto no fatal
fueron superiores en el grupo de SLF que en el grupo de stents
convencionales (4.9% vs. 1.3%). Sin embargo, este aumento en eventos
mayores en el grupo de SLF era mucho mas Illamativo que la diferencia en
tasas de trombosis definitiva o posible entre ambos grupos segun las
definiciones de la ARC (2.6% en el grupo SLF vs. 1.3% en el grupo con
stent convencional). A raiz de esta controversia fueron muchos los centros
que iniciaron analisis de los eventos de trombosis y morbimortalidad en el
seguimiento en pacientes que tenian implantado SLF, obteniéndose
resultados muy variables que provocaron un aumento creciente de la
controversia y la necesidad de nuevos seguimientos con mayor numero de

pacientes y a més largo plazo.
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5- TROMBOSIS DE SLF EN EL PRIMER ANO

5.1 INCIDENCIA DE TROMBOSIS EN EL PRIMER ANO

Varios ensayos prospectivos se realizaron para determinar la
incidencia de trombosis de SLF. En este sentido, la incidencia de
trombosis temprana (aguda o subaguda) de SLF alcanza una incidencia del
1 % en una cohorte de 2006 pacientes tratados con SLF (sirolimus o
paclitaxel) y en el seguimiento se describié una incidencia de trombosis
tardia (definida como trombosis de stent demostrada angiograficamente
asociada con sintomas agudos después de 30 dias tras su implantacion) del
0.35% en el primer afio (49). No se observé trombosis tardia en pacientes
que estaban con doble terapia antiagregante (aspirina y clopidogrel), pero
si en pacientes que bien habian suspendido ambas o bien se encontraban en
monoterapia con aspirina. Los autores de este estudio sugieren por tanto la
importancia del mantenimiento de la doble antiagregacién mas alla de los
treinta primeros dias tras el implante y el aumento del riesgo de trombosis
de SLF tanto con la suspension total de la misma como con la monoterapia
con aspirina.

5.2. FACTORES PREDICTORES DE TROMBOSIS DE SLF EN
EL PRIMER ANO

Los factores identificados como predictores independientes de la
trombosis tanto en el procedimiento como en el seguimiento posterior han

sido exhaustivamente evaluados en diversos estudios. Los predictores de
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trombosis subaguda del SLF fueron la discontinuacion de la doble
antiagregacion, insuficiencia renal, diabetes, lesiones bifurcadas y la
fraccion de eyeccion deprimida (47) y en otras series, la angioplastia
primaria en el contexto de sindrome coronario agudo con elevacion de ST
(SCACEST), la longitud total de los SLF (50), la angioplastia sobre la
arteria descendente anterior (51), la presencia de lesion intermedia (50-
75%) bien anterior o bien distal a la lesion revascularizada con stent (52),
los pacientes con respuesta disminuida al clopidogrel medida mediante test
de agregacion plaquetaria (53) y la respuesta plaquetaria residual
aumentada post-intervencionismo (54).

Los factores predictores de la trombosis tardia fueron la
discontinuacion precoz de la doble antiagregacion, las lesiones bifurcadas,
la fraccion de eyeccion deprimida (47;52) y en otras series también la
insuficiencia renal y la diabetes (55), la angioplastia en el contexto del
SCACEST, la longitud total del stent, la angioplastia sobre la arteria
descendente anterior (51), un indice de masa corporal en posible relacién
con una dosis de antiagregacion no ajustada por peso del paciente (56) y la
presencia elevada en suero de biomarcadores de disfuncion endotelial
como el VCAM-1y Vwf, sugiriendo que la disfuncion endotelial puede ser
un factor importante predictor de trombosis tardia y muy tardia de SLF
(57). En el estudio de Collins et al (58) la raza negra result6 ser un factor

predictor independiente de riesgo de trombosis tardia, a pesar de
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objetivarse mayor adherencia a la terapia antiagregante de estos pacientes
con respecto a los individuos de raza blanca.

Se ha llegado a elaborar un score de riesgo para predecir aquellos
pacientes mas susceptibles de sufrir una trombosis de SLF en el primer afio
tras su implantacion (59). Siguiendo los criterios de definicion de la ARC
para trombosis de SLF en una serie de mas de 7.000 pacientes de los
registros ARRIVE 1y ARRIVE 2, se analizaron las caracteristicas clinicas
y angiogréaficas de los pacientes que se asociaban a mayor probabilidad de
SLF, resultando significativas las ocho caracteristicas siguientes:
discontinuacion de doble antiagregacion antes de los 6 meses, diabetes
insulinodependiente, fumadores, implantacion de stent en el tronco
coronario izquierdo, multiple implantacién de stents, longitud de la lesién
>28 mm, lesiones calcificadas y diametro del vaso <3 mm. Con estas 8
variables se realizd un score de riesgo (0-24 puntos) y se establecid un
riesgo bajo (0-6), medio (7-13) o alto (14-24) con riesgo anual de
trombosis de 0.8%, 3.6% y 12.6% para cada grupo respectivamente. La
mayoria de los pacientes de la serie (5.341 pacientes) se encontraban en el
riesgo bajo y muy pocos (119 pacientes) fueron categorizados como alto
riesgo. En este score no se incluyd la insuficiencia renal, factor predictor
en otras series, y el motivo fue la baja incidencia de insuficiencia renal

cronica que presentaban los pacientes.
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En el metaanélis de Martin Reyes (60) la incidencia de trombosis de
SLF en el primer afio fue independiente del tipo de stent implantado (de
primera generacion, sirolimus o paclitaxel, o de segunda generacion,
everolimus o zotarolimus).

La resistencia a la aspirina o al clopidogrel parece ser una causa
poco probable de trombosis de stent, puesto que el 94% de los eventos de
trombosis analizados en esta serie sucedieron tras la suspension de la doble
antiagregacion o del clopidogrel.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica (aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min) son otro subgrupo de pacientes donde se ha
demostrado que la incidencia de trombosis de SLF en el primer afio de
seguimiento es significativamente mayor (61).

5.3. SUSPENSION DE DOBLE ANTIAGREGACION EN EL
PRIMER ANO Y TROMBOSIS DE SLF

La suspension de la doble antiagregacion (bien aspirina y
clopidogrel o bien uno de ellos solamente) es un hecho frecuente en las
primeras series (hasta el 6.3% de los pacientes de la serie de Park (50)
abandonaban la doble antiagregacion antes del afio y el 3.3% antes de 6
meses de tratamiento) y esta discontinuacion se asocia a mayor tasa de
trombosis de stent (el 66% de los pacientes con trombosis tardia de stent

habian abandonado por completo o parcialmente la doble antiagregacion).
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Hasta el afio 2006 poco se conocia acerca de la utilidad de mantener
el tratamiento con doble antiagregacion mas alld de los 6 meses tras el
implante del stent y de hecho las recomendaciones hasta esa fecha eran
entre 3y 6 meses dependiendo del tipo de stent implantado. La incidencia
acumulada de trombosis de SLF de sirolimus o paclitaxel en pacientes que
recibieron doble antiagregacion unicamente durante los primeros 6 meses
post-implante ha sido reportada de un 1.4% en el seguimiento de
Steinwender (62). La relacion entre trombosis de stent y suspension de
doble antiagregacion ya se objetivaba en varios de los primeros
seguimientos, por lo que en el afio 2006 la FDA ya empez0 a recomendar
la doble antiagregacion durante el primer afio independientemente del tipo
de SLF como indicacion clase | en pacientes que no tuvieran alto riesgo de
sangrado. Arioldi y cols (63) publicaron los resultados del estudio de
cohortes de 3.021 pacientes consecutivos revascularizados con SLF entre
el aflo 2002 y 2004 en los que especificamente se recolectd informacion
sobre la doble antiagregacion y analizaron la relacion entre la trombosis y
la medicacion en un seguimiento hasta 18 meses. El objetivo primario de
este estudio fue determinar la incidencia de trombosis definida de acuerdo
con los criterios de la ARC. Durante el seguimiento hubo una incidencia
de trombosis del 1.9%, con documentacion angiografica en un 90% de los
casos. Después de 6 meses tras la implantacion del SLF, mas de la mitad

de los pacientes estaban tomando sélo aspirina y después del afio de
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seguimiento, el 75% de los pacientes o bien tomaban so6lo aspirina o bien
ningln antiagregante plaquetario. No se encontraron diferencias en las
caracteristicas basales entre el grupo de pacientes que estaban tomando la
doble antiagregacion en el momento de la trombosis de stent y aquellos en
los que se habia suspendido. En el andlisis de los factores predictores de
trombosis del stent cabe destacar que aunque los autores deducen que la
suspension del clopidogrel antes de los 6 primeros meses de tratamiento es
el factor predictor de trombosis de stent mas importante, esta relacion no
se demuestra a partir de los 6 meses en adelante. Ademas objetivan una
relacion temporal entre la suspension del clopidogrel y el momento de la
trombosis, siendo una media de 13.5 dias en el caso de suspensidn antes de
los 6 meses frente a los 90 dias de media en el caso de la suspension
después de 6 meses tras la implantacion del stent. En otro estudio con un
stent de sirolimus con polimero biodegradable no se encontré beneficio
con la prolongacion de la DAG mas de 6 meses en un seguimiento de tres
anios (64).

Hodgson (65) sugiere ya el reto terapéutico que supone la necesidad
de suspension de todo o parte de la doble antiagregacion en caso de
necesidad como las intervenciones quirdrgicas, incidiendo en la carencia de
pautas de tratamiento alternativas seguras que hayan demostrado

equipararse a la DAG y que pudieran servir por tanto de “puente a cirugia”.

43



La relacién entre la suspension de la doble antiagregacion y trombosis
tardia de stent resultd ser estrecha en un anélisis de casos con dicha
complicacién (66). La media de dias transcurridos hasta la aparicion de
eventos clinicos fue de 7 en pacientes en los que se suspendio la doble
antiagregacion tras implantaciéon de SLF. Si solo se suspendia el
clopidogrel manteniendo la aspirina, la media de dias hasta la aparicion de
evento clinico fue de 30 dias y si no se suspendia medicacién la media de
dias hasta el evento era de 242 dias, por lo que estos autores llegan a la
conclusion de que es razonable mantener al menos la aspirina en caso de
intervencidn quirurgica u otra circunstancia que obligue a la suspension
parcial de la doble antiagregacién, durante por lo menos los doce primeros
meses como recomienda la FDA.

En el subanalisis de los estudios TAXUS (67) donde se analizo la
tasa de trombosis del stent de paclitaxel en un seguimiento a tres afios se
objetivé un aumento discreto de la tasa de trombosis de stent (0.4%)
después de 6 meses de implante comparada con la de los stent
convencionales y ya se sugeria la asociacion importante entre los pacientes
con SLF y trombosis tardia y la suspensién previa del clopidogrel a pesar
de mantener el tratamiento con acido acetil-salicilico.

En el estudio MATRIX (68) se demostro también que los pacientes

con SLF que se adherian correctamente a la doble antiagregacion a los seis
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meses de seguimiento tenian menos mortalidad que aquellos pacientes que
habian abandonado todo o parte (2% vs. 5.3%).

En el estudio de Wenaweser (69) la definicidn de trombosis de stent
solo se admitia con diagnéstico angiografico (trombosis definitiva). El
tiempo minimo de doble terapia antiagregante era variable a criterio de su
médico, entre 3 y 12 meses dependiendo de factores como la longitud total
del stent implantado, nidmero de stents o lesiones bifurcadas. En los
pacientes que tenian indicacion de anticoagulacion oral se recomendo
triple terapia los tres primeros meses y posteriormente abandono del
clopidogrel. La terapia con acido acetil salicilico se indicé de por vida en
todos los pacientes. A pesar de ello de los 61 pacientes con trombosis
tardia del stent, 13 (21.3%) no habian abandonado la doble terapia con
aspirina y clopidogrel, por lo que la terapia antiagregante no parece ser el

unico factor implicado en la trombosis.

6- TROMBOSIS MUY TARDIA Y FACTORES PREDICTORES

6.1. INCIDENCIA DE TROMBOSIS MUY TARDIA DE SLF

En la literatura se encuentran con frecuencia casos aislados de
trombosis muy tardia de SLF en relacion con la suspension de clopidogrel
0 doble antiagregacion, algunos con graves consecuencias (70-73).

La incidencia de trombosis muy tardia de SLF tiene una incidencia

constante de 0.6%-0.9% entre el primer y tercer afio segun diferentes
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estudios (55;69;74) y parece haber una relacion entre la suspension del
clopidogrel y la concurrencia de un mayor periodo de riesgo en los
primeros 30 dias tras la suspension del mismo que no se justifica por un
efecto “rebote” en la actividad plaquetaria (75).

Uno de los primeros estudios de casos-controles (76) realizado en el
que se comparaban las tasas de trombosis de stent tras implantacion de SLF
frente a convencionales en el seguimiento a 4 afios no arrojo diferencias
significativas en cuanto a la tasa de trombosis en ambos grupos y tampoco
en el analisis por subgrupos comparando independientemente los stents de
sirolimus y de paclitaxel. Sin embargo, los autores reconocen la baja
potencia del estudio para hallar diferencias estadisticamente significativas
dada la baja incidencia de trombosis y que por tanto son necesarios
estudios de seguimiento de mayor numero de pacientes y a mas largo plazo
para determinar posibles diferencias.

En otro estudio de seguimiento a 4 afios tras la implantacion de SLF
en 508 pacientes (77) no se demostraron diferencias con el grupo control
(450 pacientes con stent convencional) en la mortalidad global ni en la
mortalidad cardiaca en los cuatro afios del seguimiento. Tampoco en la
trombosis de stent en el primer afio de seguimiento, pero si se demostro
mayor tasa de trombosis muy tardia en el grupo de pacientes con SLF.

Como consecuencia de este incremento de riesgo de trombosis a

largo plazo que se evidencid en todos los estudios descritos anteriormente
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se empezO a reevaluar el beneficio global de los SLF sobre los stent
convencionales porque a pesar de la menor tasa de revascularizacion en el
seguimiento la trombosis tardia es una realidad que se asocia a alta tasa de
morbimortalidad.

6.2. FACTORES PREDICTORES DE TROMBOSIS MUY
TARDIA DE SLF

Los casos de trombosis muy tardia de SLF en pacientes que se
adhieren a la DAG no son anecdoticos (78) por lo que multiples estudios
han tratado de identificar los factores predictores de trombosis muy tardia
de SLF. Los resultados han sido similares en todos ellos con diferentes
niveles de significacidn. Asi, en el seguimiento de Mishkel et al (79) se
identificaron los siguientes: edad, tabaquismo, lesiones bifurcadas,
oclusiones cronicas, indicaciones off-label y angioplastia previa.

El papel de la DAG es el factor predictor de trombosis de SLF mas
estudiado en diferentes series y registros con resultados divergentes en
funcion del tiempo de mantenimiento de la misma. En el registro
ESTROFA (51) en el que se analizo la incidencia de trombosis de SLF en
un seguimiento a tres afios en 23.500 pacientes, la incidencia acumulada de
trombosis de stent fue del 2% a tres afos y aproximadamente una tercera
parte de los pacientes que sufrieron trombosis de stent habian suspendido

previamente la doble antiagregacion.
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En el registro danés (80) con 12.395 pacientes revascularizados con
SLF o convencional el tiempo minimo recomendado de doble
antiagregacion fue de 1 afio independientemente del tipo de stent
implantado y el acido acetilsalicilico de por vida. No se objetivaron
mayores tasas de trombosis segun la definicion de la ARC ni de infarto en
el seguimiento a 12 meses. Sin embargo, analizando los eventos entre los
meses 12 y 15 si se observaron diferencias en la incidencia tanto de
trombosis definitiva como en la tasa de infarto que fueron superiores en el
grupo de SLF, aunque no se demostrd diferencia en la mortalidad por
cualquier causa en ambos grupos Yy la necesidad de nueva
revascularizacion por reestenosis se redujo en 43%. Parece por tanto que
existe una relacion entre la suspension de doble antiagregacion al cabo del
primer afio y la aparicion de eventos clinicos adversos.

En otros estudios no se ha demostrado claramente la relacion entre
suspension de doble antiagregacion y trombosis muy tardia de SLF (79)
puesto que hasta el 60 % de los pacientes que la presentaron estaban
tomando doble antiagregacion en el momento del evento, por lo que
valorando el beneficio demostrado y el riesgo de sangrado no parece
adecuado indicar sisteméaticamente a todos los pacientes la toma de doble
antiagregacion tras el afio de implante, aunque si podria plantearse esta

actitud en pacientes con alto riesgo trombotico (81).
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Analizando los factores asociados a la trombosis muy tardia de SLF,
ademas de la ya comentada suspension de DAG, otros seguimientos (69)
demostraron relacion significativa entre trombosis muy tardia y las
siguientes variables: sindrome coronario agudo, edad mas joven e implante
de stent de paclitaxel. También se evalud el papel que jugaban las
caracteristicas angiogréaficas de los pacientes revascularizados con SLF (en
general méas desfavorables por ser vasos de menor calibre, lesiones mas
largas 0 mas complejas). En este sentido, también se ha demostrado que la
aposicion incompleta del SLF es un factor predictor de trombosis muy
tardia (82;83), la cual se presenta en el 7- 21% segun las series (84). En el
caso de pacientes que han sufrido trombosis del SLF, el IVUS ha permitido
detectar mala aposicion hasta en el 50 % de los casos (79) por lo que puede
ser una herramienta Util como guia en la implantacion SLF en caso de
necesidad de nueva revascularizacion. Conviene diferenciar la aposicion
incompleta ’persistente” provocada en el mismo momento de la
implantacion del SLF de la aposicion incompleta ‘“adquirida”,
probablemente provocada por remodelado vascular positivo meses tras el
implante (82).

También se ha recogido en casos aislados la posible relacién de la
hiperfuncion plaquetaria como en la trombocitosis esencial con la
trombosis del stent incluso en pacientes bajo tratamiento con doble

antiagregacion (85).
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7- INDICACIONES OFF-LABEL Y TROMBOSIS DE SLF

Se ha comprobado relacién entre las indicaciones off-label y la
trombosis de stent. Hasta el 60% de las indicaciones en las que se utilizaba
SLF eran indicaciones definidas por la FDA como “off-label” (enfermedad
multivaso, sindrome coronario agudo, puentes de safena, lesiones
bifurcadas, longitud total de la lesién >36 milimetros, fraccion de eyeccién
de VI < 25%, revascularizacion de tronco coronario izquierdo y oclusiones
cronicas) y puede que sea este hecho y no una virtud intrinseca del SLF el
que favoreciera la trombosis tardia y muy tardia (86) puesto que si se
analiza la trombosis de SLF en las indicaciones “on-label”, no se objetivan
mayores tasas de mortalidad ni de infarto y si el beneficio constante de la
menor necesidad de revascularizacion en el seguimiento. En este sentido y
ante el creciente uso del SLF la FDA recomendaba en el afio 2006 el ajuste
lo mas estrecho posible a las indicaciones “on-label” (87). En un
seguimiento de 3.323 pacientes con SLF y donde al menos el 54%
cumplian al menos una de las 9 indicaciones “off-label”, se objetivaron
tasas significativamente mayores de infarto y de nueva revascularizacion
tanto a los 6 como a los 12 meses.

El uso de SLF en indicaciones off-label se asocia con mayores tasas
de eventos adversos, lo que pone de manifiesto la mayor complejidad en las

lesiones revascularizadas con stent en los pacientes off-label (78). La
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duracion ideal de la doble antiagregacion en pacientes con indicaciones off-
label se desconoce, y probablemente debiera ser superior que en aquellos
pacientes con indicaciones on-label aunque hasta la fecha la Unica

recomendacion evidente es mantenerla un afio tras el implante de SLF.

8- IMPLANTE DE SLF EN EL CONTEXTO DE SCACEST Y
TROMBOSIS DE SLF

La implantacion de SLF en el contexto de la fase aguda del
SCACEST parece asociarse tanto a trombosis temprana como a trombosis
tardia de stent debido a varios factores, entre ellos: aposicion incorrecta,
diseccién durante el implante, diametro reducido de stent (88),
endotelizacion retardada inducida por el farmaco y un aumento de la
reactividad plaquetaria y de los factores proinflamatorios en el contexto
del SCA (89). Por ultimo, otro factor es la compresion y desplazamiento
que sobre el trombo residual provoca el stent. Este trombo se define de
grado 1 al 5 segun el flujo TIMI recuperado una vez pasada la guia de
angioplastia y es un predictor independiente de eventos (90).

La incidencia de trombosis de SLF implantado en el contexto del
SCA es similar en el seguimiento a dos aflos que la de los pacientes
revascularizados con stent convencional y también independiente del uso
de heparina con inhibidores plaquetarios antilIB-I11A o bivalidurina

durante el procedimiento (91). A pesar de que en un principio el implante
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de SLF en el contexto de SCACEST se consideraba una indicacion no bien
establecida (off-label) y se sospechaba que podria suponer un factor
predictor para la trombosis de stent (92), a posteriori varios estudios
demostraron que el riesgo de eventos no era superior al de los pacientes
con stent convencional y tampoco estaba influenciado por el tiempo de
mantenimiento mas prolongado de DAG en el subgrupo de pacientes con
SLF (93). Asi, en un registro europeo con analisis prospectivo de pacientes
revascularizados con stent convencional o SLF en el contexto de
SCACEST, los SLF demostraron una tendencia a menor tasa de mortalidad
al afo de seguimiento (94) y este beneficio parece prolongarse incluso a
tres afios (95) y en otros andlisis comparativos no se describen diferencias
significativas en los eventos a largo plazo (96).

El stent de zotarolimus ha demostrado ser seguro en el SCACEST
segun los resultados a tres afios de una cohorte de 102 pacientes. En el
seguimiento se objetivd una tasa de 1.96% de trombosis de stent en el
primer afio y no hubo ningln caso de trombosis muy tardia, resultados
similares a los obtenidos en pacientes que fueron revascularizados con
sirolimus o paclitaxel (97).

En otro estudio comparativo a tres afos entre everolimus y sirolimus
en sindrome coronario agudo se demostrd superioridad clinica en el primer

grupo, con una significativa menor tasa de trombosis tardia (98).
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9- TIPO DE SLF Y TROMBOSIS DE SLF

El tipo de de stent farmacoactivo implantado parece que podria tener
influencia en el riesgo de trombosis tardia, aunque también existen estudios
con resultados contradictorios. Asi, en el metaanalisis de Stettle (99) la tasa
de trombosis es doble en los de paclitaxel comparados con el sirolimus.
Estos resultados difieren claramente con los obtenidos por Carmenzid et al
(65) que publicaron un metanalisis de ensayos randomizados comparando
SLF frente a stent convencionales con 5.108 pacientes con un seguimiento
a tres afos. Los stent de sirolimus se asociaron con un incremento relativo
del 60% en muerte o infarto (p=0.003), mientras que el aumento de eventos
con el paclitaxel no resultd significativo. En otro seguimiento de 604
pacientes con paclitaxel (96) se observd una incidencia acumulada de
trombosis tardia o0 muy tardia del 2.8% en el seguimiento a largo plazo. La
mayoria de las trombosis de esta serie (82%) fueron después del primer
mes. Algunos factores predictores fueron la funcion ventricular deprimida,
el abandono de doble antiagregacion y el diametro de los SLF, de manera
que una disminucién de 1 mm en el didmetro del stent suponia un aumento
de riesgo de trombosis tardia doce veces mayor. En otro estudio
comparativo de eficacia de stents de sirolimus y paclitaxel con 11.875
pacientes no se encontraron diferencias significativas en cuanto a trombosis

tardia de SLF en el seguimiento a un afio (100).
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10- TIEMPO MINIMO RECOMENDADO CON DOBLE
ANTIAGREGACION TRAS IMPLANTE DE STENT
FARMACOACTIVO

Con todo lo expuesto hasta el momento, parece que la suspensién de
la DAG es el factor predictor de trombosis de stent de mayor relevancia.
Aunque en las primeras series el tiempo de terapia con aspirina y
clopidogrel era variable entre 3 y 6 meses dependiendo del tipo del SLF, se
obtuvieron mayores tasas de trombosis en los pacientes con terapia
antiagregante por menos tiempo, con lo que la FDA empez6 a recomendar
un mantenimiento minimo de terapia de un afio independientemente del
tipo de SLF, aunque la duracion Optima del tratamiento con doble
antiagregacion sigue sin establecerse. También se indico la necesidad
creciente de aplicar el juicio clinico en el uso de este tipo de stents en
pacientes que a priori podian incumplir adherencia en el tratamiento con
DAG en el primer afo, considerando circunstancias personales del
paciente como su nivel socioecondmico, la necesidad de cirugia en el afio
posterior o la falta de apoyo familiar para la toma diaria de medicacién
(65). Aun asi existe controversia acerca del tiempo minimo en el que debe
mantenerse la DAG, sobre todo desde los seguimientos que levantaron
evidencia sobre los casos de trombosis muy tardia, puesto que aunque
estudios previos habian establecido que la tasa de trombosis se dispara con

la suspensidn precoz (antes de 6 meses de tratamiento), no hay evidencia
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para pensar que el riesgo de trombosis se termina mas alla de 12 meses tras
el implante (101;102). Dos han sido los ensayos clinicos clave en los que
se basan las guias clinicas actuales para el mantenimiento de DAG durante
un minimo de un afio. Por una parte el CREDO (103) en el que se
demostré que la terapia prolongada durante un afio con clopidogrel
después del intervencionismo coronario disminuia significativamente el
riesgo de eventos y el PCI-CURE (104), que demostrd gque en el contexto
del sindrome coronario agudo con revascularizacion percutanea el
mantenimiento a largo plazo (9-12 meses) de clopidogrel y aspirina
reducia en un 31% la incidencia de muerte cardiovascular o infarto frente
al mantenimiento corto (4 semanas).

Butler et al (105) hallaron en un seguimiento a 12 meses de 2.980
pacientes revascularizados con stent que la mortalidad en el grupo de SLF
era significativamente menor en los pacientes que habian mantenido la
DAG durante doce meses frente a aquellos que la habian suspendido antes
de los seis (2.8% vs 5.3%, p=0.012). Si la suspension se produce antes del
mes de tratamiento esta relacion con el aumento de mortalidad resultaba
aun mas evidente (10.6% vs. 1.4 %, p<0.0001).

Sin embargo conviene mencionar que aunque esta es la actitud
recogida como recomendacion en las guias de revascularizacion actuales,
existen series donde la suspension precoz antes de los 6 no demostro

aumento de riesgo de trombosis. Asi, en una cohorte de 6.816 pacientes
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seguidos 4 afios (106) no se evidencid aumento de trombosis. En la serie de
Hahn et al con 823 pacientes con stent de zotarolimus tampoco hubo mas
eventos en el grupo de pacientes que suspendieron la DAG entre el tercer y
el sexto mes post-implante, si bien se trataba de una cohorte de pacientes

seleccionados con un perfil de riesgo menor (107).

11- UTILIDAD DE TERAPIA PROLONGADA (MAS DE 1 ANO) DE
DOBLE ANTIAGREGACION TRAS EL PRIMER ANO DE
IMPLANTE DE SLF

Varios estudios han evaluado la utilidad de la terapia prolongada con
clopidogrel después del afio con resultados contradictorios. En el estudio de
de Park y cols (108) se comparé el seguimiento entre 3.160 pacientes con
SLF frente a 4.061 con stent convencional. La tasa global de trombosis fue
similar en ambos grupos aunque la tasa de trombosis definitiva o probable
fue superior en los pacientes con SLF. La tasa de trombosis muy tardia fue
superior en el grupo de SLF, al igual que se sugeria en estudios previos. La
tasa ajustada de muerte, infarto y nueva revascularizacion resultd
significativamente menor en el grupo de pacientes con SLF. En cuanto al
seguimiento de los pacientes con SLF después del afio de implante, el
mantenimiento de DAG despues del afio no demostrd reduccién en la
incidencia de trombosis, mortalidad o infarto. Similar conclusion obtienen

Roy y cols (109) que en su analisis de predictores de trombosis de SLF no
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encuentran relacion entre la suspension del clopidogrel después del afio y
trombosis. Tampoco encuentra beneficio de terapia prolongada con DAG
en el andlisis unicéntrico de Harjai et al (110). En esta misma linea se
sitian los recientes resultados de Valgimigli et al (111) que tampoco
encuentra diferencias significativas en eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con SLF que recibieron tratamiento con DAG 24 meses
comparados con los pacientes que recibieron 6 meses de terapia.

Sin embargo, otros estudios indican probable beneficio del
mantenimiento prolongado del clopidogrel una vez transcurrido el primer
afio, como Banerjee (112) que en 530 pacientes encontré menor tasa de
mortalidad global en los pacientes con SLF que mantuvieron el tratamiento
con clopidogrel después de un afo, frente a aquellos que lo suspendieron a
los doce meses. Asi mismo, Dean (113) demostrd una tasa de trombosis
muy tardia significativamente menor (p<0.01) en pacientes
revascularizados con sirolimus que mantenian el tratamiento durante 18
meses frente a los que lo suspendian a los 12 meses. Einsestein (114)
realiz6 un estudio observacional de 4.666 pacientes, 1501 con SLF, y
obtuvo unas tasas de muerte y de muerte o infarto significativamente
menores en aquellos pacientes con SLF que, estando libres de eventos a los
12 meses, continuaron tomando la medicacion hasta los 24 meses frente a
aquellos que la suspendieron a los 12 meses. De todos modos, los propios

autores indican que ante la variabilidad de los resultados y ante los riesgos
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hemorrégicos y el coste de la terapia afiadidos, es evidente la necesidad de
estudios randomizados con gran nimero de pacientes que permitan obtener
evidencia firme antes de indicar de manera prolongada (superior a un afo)
0 incluso indefinida, sugerencia compartida por otros muchos
expertos(115;116). A la vista de estos resultados no parece por tanto
justificado el mantenimiento sistematico de la DAG tras el primer afio.

Un estudio reciente ha evaluado la eficacia de un régimen alternante
diario de clopidogrel 75 mg con aspirina diaria en pacientes con SLF tras el
primer afno de tratamiento y no ha observado en el seguimiento diferencias
de eventos ni mayor incidencia de sangrado respecto al régimen de DAG
diario, siendo I6gicamente un régimen mucho menos costoso (117). En la
actualidad se esta desarrollando un ensayo clinico multicéntrico para
evaluar la eficacia de un régimen de DAG individualizado en funcion de
los niveles de funcién plaquetaria después del primer afio tras implante de
SLF frente al régimen convencional actual (118) y un estudio randomizado
con 1.700 pacientes agrupados por tipo de SLF para evaluar eficacia clinica

de un régimen abreviado (6 meses) vs. uno prolongado de 24 meses (119).
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12- FALTA DE RESPUESTA A AGENTES ANTIPLAQUETARIOS
COMO FACTOR DE RIESGO DE TROMBOSIS

A pesar de que el abandono de la DAG es un factor determinante en la
trombosis, parece que puede haber un subgrupo de pacientes que la
presentan a pesar de adecuada adherencia a la misma. Autores como Wiper
(120) han sugerido que parte de estos casos pueden deberse a pacientes
“menos respondedores” al efecto de la aspirina y el clopidogrel y la
importancia de identificar este subgrupo de pacientes previamente a
realizar procedimientos de ICP para considerar en ellos antiagregantes
alternativos. En la practica clinica la resistencia al clopidogrel ha sido
estimada entre el 5-11% de los pacientes que se revascularizan
electivamente (121). En varios ensayos clinicos “ex vivo”, se demostré que
entre un 5-40% de los pacientes tratados con clopidogrel y entre un 5-20%
en el caso de la aspirina mostraban inhibicion plaquetaria subéptima en los
examenes de laboratorio con citometria de flujo. Estos porcentajes nada
desdefiables se consideran “bajos respondedores” y seglin proponen estos
autores debieran ser tratados con dosis mayores de antiagregantes, tanto si
hablamos de dosis de carga como de mantenimiento. Otros farmacos
antiagregantes mas potentes como el prasugrel o el ticagrelor podrian
también tener un beneficio importante en este subgrupo y deberia
considerarse individualmente su uso en pacientes con trombosis previa de

SLF bajo tratamiento con clopidogrel, aunque actualmente se consideran
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una alternativa de primera linea de tratamiento post-implante de SLF en el
contexto del sindrome coronario agudo (122). Estudios con una pequefia
muestra de pacientes “resistentes” al clopidogrel han objetivado como el
aumento de la dosis de mantenimiento de clopidogrel a 150 mg/dia en
lugar de la estdndar de 75 mg/dia reduce la incidencia de eventos en el
seguimiento con una incidencia similar de hemorragias, aunque los
resultados son obtenidos de los datos de seguimiento de una pequefia
cohorte de 52 pacientes (123).

En el estudio CURRENT-OASIS 7 (124) se randomizaron 25.086
pacientes con sindrome coronario agudo e intencion de revascularizacién
percutanea en las primeras 72 horas a recibir 1) una dosis de carga de
clopidogrel de 600 mg en el primer dia continuando con 300 mg en los dias
2 a 7y posteriormente 75 mg dia o 2) una dosis estandar de 300 mg el
primer dia seguido de 75 mg diarios de clopidogrel junto con una dosis
estandar de AAS (75-100 mg) vs. una dosis superior (300-325 mg), en un
total por tanto de cuatro brazos de tratamiento. La randomizacion se realizé
en las primeras 24 horas del ingreso. El objetivo primario fue analizar la
muerte cardiovascular, infarto y el accidente cerebrovascular durante los
primeros 30 dias. Los resultados de este estudio fueron a favor de la
utilizacion de dosis altas de clopidogrel ya que en los individuos que
recibieron dicha dosis hubo una reduccion de los eventos cardiovasculares

(p=0.0039) y de trombosis de stent (p=0.0001) en los primeros 30 dias,
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aunque también hubo mayor tasa de sangrado mayor (p=0.009). No hubo
diferencias en cuanto a eficacia ni seguridad entre los diferentes regimenes
de AAS.

La actividad agregante plaquetaria residual tras la implantacién de
SLF es alta y este hecho puede asociarse a trombosis, no solo en el periodo
intrahospitalario sino en el seguimiento (125). Ademas otros estudios han
demostrado que la actividad agregante plaquetaria residual es mayor en los
pacientes revascularizados en sindrome coronario agudo que tras
procedimientos electivos (126) por lo que la dosis de carga de clopidogrel
deberia ser mayor en estos casos, como habitualmente se viene realizando.
Gurbel et al (127) demostraron que la prevalencia de “no-respondedores o
resistentes al clopidogrel” es dependiente de la dosis de carga y de
mantenimiento. Asi, en un estudio con dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel en el momento de la angioplastia seguido de una dosis de 75
mg/dia se hallaron porcentajes elevados (53-63%) de resistencia al
clopidogrel en las primeras dos horas tras el implante, 30% eran resistentes
entre el dia 1y 5y 13-21% lo eran en el dia 30. En este mismo estudio se
comprob6 que una dosis de carga de 600 mg durante el procedimiento
reducia la tasa de no respondedores o resistentes al 8%. Beneficio similar
en la inhibicién plaquetaria se obtenia al incrementar la dosis de
mantenimiento a 150 mg/dia (128). Con todo ello parece logico

incrementar la dosis de mantenimiento a 150 mg/dia en aquellos pacientes
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en los que la trombosis podria ser letal y donde se demuestre una
inhibicion de la agregacion plaquetaria <50%. Esta indicacién se recoge
con nivel de evidencia Ilb en las guias de préactica clinica, si bien no se
especifica el método de laboratorio adecuado para evaluar la inhibicién
plaquetaria (129). En estas mismas recomendaciones se ha sugerido que la
evaluacion de posible resistencia a clopidogrel ha de realizarse
sistematicamente en todos aquellos pacientes que tengan otros factores de
riesgo de trombosis, asi como en diabéticos, insuficiencia renal o
disfuncién ventricular severa, sindrome coronario agudo, lesiones largas
(<30 mm) o de pequefio didmetro (<2.5 mm), o en aquellos en los que se
objetiva una aposicién incompleta del stent o diseccion residual.

Sibbing et al (130) estudiaron la farmacocinética del clopidogrel en
pacientes que ya habian sufrido un episodio de trombosis de stent, llegando
a la conclusion de que la conversion del clopidogrel en su metabolito
activo estaba significativamente disminuida comparado con sujetos sanos,
mientras que la absorcion intestinal del clopidogrel no parecia estar
reducida. La principal limitacion de este estudio es que se compar6 la
farmacocinética del farmaco con respecto a sujetos sanos (de media mas
joévenes, menor comorbilidad y con menor toma de farmacos
concomitantes) pero no se comparo frente a la larga poblacion de enfermos
revascularizados en tratamiento crénico con clopidogrel que no habian

sufrido trombosis del stent.
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El mecanismo principal de los pacientes resistentes o no-
respondedores parece ser la insuficiente activacion del metabolito inactivo,
bien por una absorcion intestinal insuficiente o por variabilidad en el
sistema citocromo P450, en concreto la presencia del alelo P450 2C19*2,
variante que parece asociarse a mayor resistencia a la accién del
clopidogrel y mayor tasa de trombosis de stent y otros eventos
cardiovasculares (131-136). En el estudio de Sibbing (137) con 1608
pacientes se observo que los pacientes con un test de agregacion
plaquetaria anormalmente alto tras la administracion de 600 mg
inmediatamente antes de la angioplastia primaria tenian a los 6 meses de
seguimiento una incidencia de trombosis de stent significativamente mayor
que los “normo-respondedores”, ocurriendo la mayor parte de estos
eventos en la fase precoz tras el procedimiento. Similares resultados se
obtienen en el anélisis de EI Ghannudi (138). Cabe sefialar que no se ha
demostrado que los pacientes con insuficiencia renal cronica tengan una
respuesta menor al clopidogrel ni al tratamiento con doble antiagregacion,
aunque parece ser que si a la aspirina (139). También hay casos aislados en
la literatura en los que se describe una correlacion entre el sindrome
antifosfolipido y una resistencia aumentada al clopidogrel (140).

Sin embargo, con respecto a los pacientes no respondedores o
resistentes, la mayoria de los datos de los que disponemos son obtenidos a

partir de ensayos de laboratorio que miden la inhibicion de la agregacién
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plaquetaria “ex vivo” y soOlo alguno ha evaluado la relacion entre la
agregacion plaquetaria “in vivo” y la trombosis de SLF (141). Parece asi
mismo que la hiporespuesta en los test in vitro tanto a aspirina como a
clopidogrel es un factor predictor de eventos adversos (142).

Afadido a este hecho estan las limitaciones del uso de dosis dobles
o indefinidas de clopidogrel para prevenir la trombosis del stent, como el
coste y los efectos secundarios, especialmente el riesgo hemorragico, por
lo que son necesarios estudios que nos permitan detectar aquellos pacientes
susceptibles de sufrir trombosis de stent por las cualidades intrinsecas de
metabolizacion de los antiagregantes y nos conduzcan a una terapia

individualizada ajustada a cada paciente (143).

13- INTERACCION DEL CLOPIDOGREL CON OTROS
FARMACOS

Los calcioantagonistas, a pesar de metabolizarse por la misma via de
citocromos que el clopidogrel, han demostrado ser farmacos seguros en la
administracién concomitante, sin alterar la metabolizacion del mismo y por
tanto sin efectos en la trombosis de SLF (144). En la misma linea tampoco
se ha demostrado que las estatinas con metabolismo por el citocromo P450
tengan efecto inhibitorio sobre el metabolismo del clopidogrel (145)

independientemente de la dosis a la que se utilicen las mismas(146).
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La interaccion del clopidogrel con los inhibidores de la bomba de
protones ha sido sin embargo muy debatida. A raiz de las observaciones de
Gaglia (147) se alerté de una posible interaccion entre estos farmacos y el
clopidogrel, de manera que los primeros podrian reducir el metabolismo del
mismo aumentando la aparicion de eventos adversos incluida la trombosis
de stent. Esto origin0 la necesidad de nuevos estudios para confirmar o
descartar este fenomeno o el uso de alternativas como la ranitidina.
Posteriormente se observo que realmente la relacion entre la trombosis y
los inhibidores de la bomba podria estar en relacion con un factor de
confusién debido a los pacientes tratados con estos farmacos tenian unas
condiciones mas labiles y mayor enfermedad concomitante y por lo tanto
eran mas susceptibles a eventos adversos que aquellos en los que se
prescribe DAG sin proteccion gastrica especifica (148). Recientemente un
estudio de Rossini et al (149) ha demostrado que es segura la
administracion de inhibidores de la bomba de protones,
independientemente si se trata de omeprazol, lansoprazol o pantoprazol,
puesto que en el seguimiento realizado en 1.328 pacientes revascularizados
con SLF a un afio no encontraron diferencias significativas en eventos en
los pacientes tratados con los inhibores de la bomba de protones frente a los
que no fueron tratados con estos farmacos, aunque tampoco se tratdé de un

estudio randomizado.
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14- FACTORES PREDICTORES DE SUSPENSION DE DOBLE
ANTIAGREGACION TRAS EL IMPLANTE DE STENT

FARMACOACTIVO

Moussa (150) clasifico en tres categorias las causas de suspension de
la DAG tras el implante de SLF, que son por orden de frecuencia la no
adherencia del paciente (48-69% de los casos), seguido de los
procedimientos invasivos 0 procedimientos quirdrgicos no cardiacos (12-
30%) y los efectos secundarios de la medicacion como el sangrado (13-
17%) vy la alergia a los agentes antiplaquetarios (4-6%).

La falta de adherencia no solo depende de la voluntad del paciente,
sino de maltiples factores como son el precio de los farmacos, los efectos
adversos de las medicaciones, la necesidad de multiples farmacos, el
acceso dificil en ocasiones al especialista y la falta de conocimiento de
algunos profesionales de la salud. La correcta informacién a los pacientes
acerca de la necesidad y el tiempo minimo de terapia es un factor crucial
segun Blich (151). En el caso concreto de las medicaciones indicadas en
los pacientes con enfermedad coronaria hay que tener en cuenta un factor
adicional que es el hecho de que la mayoria de los farmacos tienen
indicacién de tratamiento cronico por su papel en la prevencion
secundaria, con efecto beneficioso a largo plazo y por tanto menos tangible

para el paciente. En el analisis de Newby (152) acerca de los factores
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asociados a la adherencia a medicaciones cardiovasculares con efecto
clinico beneficioso demostrado son precisamente los grupos de pacientes
que mayor beneficio podrian obtener de una adherencia correcta a los
tratamientos como los pacientes afosos, diabéticos o con insuficiencia
cardiaca aquellos que son menos cumplidores. Esto sugiere la necesidad de
mejorar los habitos de prescripcion de los profesionales y la creacion de
programas de seguimiento y de rehabilitacion cardiaca que también han
demostrado, si bien de manera discreta, el aumento de la adherencia a los
tratamientos cronicos (153).

Uno de los primeros andlisis destinados a evaluar la adherencia a la
medicacion fue el de Melloni et al (154), que analizaron los factores
predictores de suspension de medicacion en el sindrome coronario agudo.
Las medicaciones evaluadas fueron aquellas con beneficio clinico en el
SCA segun la medicina basada en la evidencia (aspirina, clopidogrel,
betablogueantes, hipolipemiantes o inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina). De un total de 1.077 pacientes, uno de cada tres abandono al
menos una de las medicaciones pautadas al alta y la mayoria de los
pacientes (61.5%) lo hizo por determinacion propia. En el caso de los
antiagregantes el 6.7% de los pacientes habian suspendido la aspirina y el
11.7% habian suspendido el clopidogrel en el primer contacto trimestral.
Los factores asociados al abandono por voluntad propia fueron la ausencia

de asesoramiento farmacologico o del contacto precoz con el cardidlogo
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después del alta, la ausencia de seguro médico, el nimero elevado de
medicaciones, bajo nivel educacional, la carencia de métodos que faciliten
la toma de medicacion (ej. la denominada “pillbox™ o cajetin destinado a
ordenar la medicacion semanal en tomas) y también estar en un programa
de dialisis o tener enfermedad vascular periférica.

A raiz de la preocupacion que arrojo los efectos de la suspensién de
la DAG en enfermos con stent existen varias publicaciones sobre los
factores predictores de la suspension. Spertus (155) a partir de los datos
obtenidos en el registro PREMIER describié una tasa de abandono precoz
de tienopiridinas antes de 30 dias de tratamiento del 13.6% en una serie de
500 pacientes. El Unico factor que se asocio independientemente fue el
bajo nivel educacional pero otros factores mostraron tendencia como la
mayor edad, estado civil soltero, ausencia de seguro médico, anemia,
enfermedad cardiovascular previa, pobre informacion medica en el
momento del alta acerca de la toma de medicacion y ausencia de contacto
con el cardidlogo o con un programa de rehabilitacion cardiaca. La
mortalidad de los pacientes que abandonaron precozmente la tienopiridina
fue significativamente mayor al afio (7.5% vs 0.7%). En cualquier caso, la
alta tasa de abandono precoz en el registro PREMIER puede justificarse
porque estos pacientes fueron analizados en el afio 2004, previamente a la
publicacion de la mayoria de los articulos que sobre todo a partir del afio

2006 lanzaron la alarma sobre las consecuencias del abandono de la doble
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antiagregacion. Similar circunstancia sucede en la serie de Iwata (156) en
la que la incidencia de suspension de al menos un agente antiplaquetario en
254 pacientes con SLF en el afio 2004 fue muy alta (18.1%), y en la serie
de Zhu (157) en 2005, donde se definieron varios factores predictores de la
suspensién precoz de clopidogrel como la edad joven, enfermedad
pulmonar crénica, diabetes o el uso previo de clopidogrel. Otros factores
identificados en las primeras series fueron la percepcion de efectos
adversos por parte del paciente, el precio y la falta de contacto con el
médico prescriptor en el seguimiento (158).

Sin embargo en series posteriores como en la de Butler (105) en la
que los pacientes fueron reclutados en el afio 2007 y en la serie de Roy
(109) la tasa de abandono antes del primer mes ya fue mucho menor. Los
resultados de estas dos ultimas series reflejan la mayor conciencia entre
pacientes y profesionales de los riesgos de la suspension de la DAG y son
claro reflejo de la mejoria en la adherencia al clopidogrel en el momento
actual.

La restriccion al acceso al clopidogrel, medida propuesta para
reducir los costes ocasionados por una prescripcién en exceso 0
inadecuada, puede influir en el retraso temporal en la disponibilidad de la
medicacion. En la serie de Sheehy (159) de 13.663 pacientes
revascularizados con SLF, hasta un 11.5% de los pacientes no recibieron la

medicacién y el 8.6% lo hizo con al menos un dia de retraso, lo que supuso
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un aumento de mortalidad del 34% y del 70% respectivamente en los
pacientes que sufren retraso de al menos un dia en recibir la medicacién o
en aquellos que no la reciben, conduciendo a un aumento de la mortalidad
global en el primer afo del 55% frente al riesgo atribuible del 1.6%. Otro
hecho importante es que no solo la restriccion del clopidogrel produce
retraso o ausencia de toma, sino que puede influenciar negativamente en el
paciente en cuanto a la adherencia al tratamiento, ya que los pacientes
tratados inmediatamente durante el periodo obligatorio de prescripcion
resultaron mas cumplidores que aquellos en los que previamente se les
exigio la autorizacién sellada. El retraso provocado por la necesidad de
visado médico es por tanto claramente inadecuado y asociado a graves
consecuencias, con lo que todo procedimiento restrictivo que limite el
acceso a medicaciones que hayan demostrado beneficio clinico, como es
el caso de la DAG tras SLF, debe ser considerado con cautela.

Son varios los estudios recientes que han analizado los factores
predictores de suspension de clopidogrel en el primer afio tras el implante
de SLF. Rossini (160) encontrd relacion entre la suspensiéon precoz y el
sangrado mayor hospitalario posprocedimiento y con la prescripciéon de
anticoagulacion oral en el momento del alta. En el estudio multicéntrico y
prospectivo de 1622 pacientes de Ferreira Gonzalez (161) la primera causa

de suspension precoz no fue la de hemorragia ni la toma de
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anticoagulacion oral, sino la iniciativa del propio paciente y el seguimiento

inadecuado del paciente tras la revascularizacion.

15-SUSPENSION DE DOBLE ANTIAGREGACION POR EVENTOS
HEMORRAGICOS

La necesidad del mantenimiento de la DAG tras SLF conlleva una
preocupacion sobre el riesgo de sangrado (162). La hemorragia es la
tercera causa de suspension de la medicacion, justificando hasta un 13-
17% de los motivos de abandono de la misma (150).

La incidencia de sangrado en relacion con DAG podria estar incluso
infraestimada si consideramos que esta obtenida a partir de estudios en los
que podrian estar excluidos pacientes de alto riesgo de sangrado (163).
Varias son las series que han analizado la incidencia y el momento de la
hemorragia en pacientes revascularizados con SLF con indicacién de
DAG. En un subanélisis del estudio CREDO (164) la incidencia de
hemorragia en el seguimiento en el primer afio fue del 8 %. La mayor parte
de los eventos (80%) fueron en el mismo procedimiento de la angioplastia,
de manera que la incidencia de sangrado en el seguimiento desde el alta
fue del 2.1% en el primer afio. No se encontraron diferencias significativas
en la tasa global de hemorragia mayor ni menor en los pacientes que
recibieron DAG durante un mes o un afio, salvo en el sangrado

gastrointestinal mayor. Resultados concordantes se obtuvieron en el
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estudio de Latib (165) de 2.355 pacientes consecutivos revascularizados
con SLF en los que se indico la toma de aspirina y clopidogrel en el
seguimiento. Fueron excluidos los pacientes en los que ademas se indico
anticoagulacion oral. Las tasas de hemorragia global, excluidos sangrados
en los primeros 30 dias, fueron del 1.9% (sangrado mayor en 0.8% y
sangrado menor en 1.1%) en 18 meses, si bien es cierto que el
mantenimiento medio de la doble antiagregacién fue de 9.5 meses, pues
los pacientes fueron reclutados entre 2002-2004. En esta serie el sangrado
fue la principal causa de suspension prematura de la DAG. Las
complicaciones hemorragicas se presentaron con una media de 7.2 meses
de tratamiento con DAG. En el analisis de los predictores de sangrado,
solamente la edad superior a 65 afios resultd estadisticamente significativa.
Los autores concluyen que la tolerancia de la DAG es buena por parte del
paciente y asociada a baja tasa de sangrado mayor. Muy importante es
mencionar que en este seguimiento se excluyen los sangrados en el primer
mes, lo cual explicaria las llamativas diferencias con la incidencia de
sangrado en el estudio CREDO (164). Tsai et al (166) objetivaron una tasa
de hemorragia mayor significativa (3.9%) en el primer afio en los pacientes
con DAG tras angioplastia con SLF, con un riesgo similar
independientemente del tiempo de seguimiento tras el implante del mismo.
El anélisis retrospectivo de Petersen (167) analizd los eventos

hemorragicos en una cohorte de 9.256 pacientes revascularizados con stent
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entre 2006 y 2009 y encontr6 un aumento de hemorragias en el subgrupo
de pacientes que recibieron durante mayor tiempo DAG dentro del primer
afio de seguimiento desde el implante, aunque también menos incidencia
de muerte e infarto.

Hasta el 73 % de los eventos en relacion con el procedimiento de
revascularizacion percutanea estan en relacion con el acceso femoral (168).
Sin embargo una significativa minoria de eventos es a otros niveles como
el sangrado gastrointestinal, el intracraneal o el sangrado sin evidencia
clara de localizacién que se manifiesta por un descenso importante de la
hemoglobina. Cuando se produce un sangrado significativo se requiere
habitualmente la suspension temporal de todo o parte del tratamiento
antiagregante con el subsiguiente aumento de eventos adversos como el
infarto, trombosis de stent, necesidad de nueva revascularizacion o muerte.

Los pacientes con alto riesgo de sangrado pueden ser identificados a
partir de ciertas caracteristicas clinicas y demogréaficas. Los predictores son
la edad avanzada, el sexo femenino, antecedentes previos de sangrado y la
insuficiencia renal. En el estudio GRACE se demostré que el sangrado,
independientemente del origen, es un factor predictor de mortalidad
intrahospitalaria (169). En los pacientes con insuficiencia renal se ha
observado tanto mayor tasa de eventos hemorréagicos (hasta 14.3% en
aclaramientos de creatinina < 30 ml/min) como de eventos isquémicos, lo

que conlleva a plantear si seria necesario ajustar las dosis de antiagregantes
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en estos pacientes, actitud actualmente no contemplada en las guias
clinicas (170). Por ultimo, los pacientes con una hiperrespuesta al
clopidogrel medida por test de agregacion plaquetaria son un subgrupo de
pacientes con mayor riesgo de eventos hemorragicos, sin beneficiarse de
menor tasa de eventos cardiovasculares (171;172).

La aspirina se considera directamente ulcerogénica. El clopidogrel
no es directamente ulcerogénico y tiene una baja incidencia de sangrado
gastrointestinal en comparacion con la aspirina. El riesgo de sangrado
gastrointestinal es ya significativo (1.3%) en los primeros 30 dias tras el
inicio de la doble antiagregacién y alcanza cifras mucho mas alarmantes
(hasta el 12%) en pacientes de alto riesgo como los que han sufrido
previamente Ulcera gastrica sangrante. El antecedente de sangrado
gastrointestinal previo es el mayor factor predictor de sangrado
gastrointestinal con DAG vy por tanto los pacientes con este antecedente
deben ser evaluados individualmente antes de indicar el implante de SLF
(173). El riesgo de sangrado digestivo depende tanto de la duracion como
de la dosis de los farmacos antiagregantes y claramente aumenta con la
asociacién de aspirina y clopidogrel (174). En el estudio CURE (175) se
demostrd que la dosis de aspirina <100 mg/dia asociada a 75 mg de
clopidogrel reducia de manera muy significativa la incidencia de sangrado
intestinal en el seguimiento al afio en comparacion con dosis elevadas de

aspirina (>200 mg/dia) asociadas a la misma cantidad de clopidogrel. El
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sangrado gastrointestinal se asocia a un aumento de la morbimortalidad y
ello hace necesario el desarrollo de estrategias terapéuticas adecuadas en
pacientes que experimentan sangrado gastrointestinal pero que al mismo
tiempo requieren continuacion de la terapia antiagregante (168).

Por otra parte, aunque la complicacion méas preocupante es el
sangrado interno o grave, no es desdefiable el sangrado superficial que
pueden sufrir los pacientes adheridos a la DAG y que supone una de las
causas que conducen a la suspension prematura de la medicacion (176).
Roy (177) en su analisis de la frecuencia y de la repercusion del sangrado
superficial definido como equimosis, petequias y lesiones cutaneas en una
serie de 2.360 pacientes consecutivos en los que se implantd un stent
farmacoactivo hallaron una incidencia de sangrado de 32.4%, de los cuales
el 85.7% fueron sangrado superficial, el 13.6% fueron internos y el 0,7%
fueron sangrados graves. En el grupo de pacientes con sangrado superficial
la tasa de abandono del clopidogrel por este motivo fue alta (11.5%), lo
que nos lleva a considerar que es fundamental incrementar la educacion
del paciente en relacion con el sangrado menor, que no debe ser una causa

de suspensién de la DAG.
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16- DOBLE ANTIAGREGACION Y ANTICOAGULACION ORAL

La combinacion de terapia anticoagulante oral (ACO) vy
antiagregante es mas efectiva que solo la terapia antiagregante en el
manejo inicial de los sindromes coronarios agudos, pero el riesgo de
sangrado se incrementa notablemente (178). La combinacion de aspirina y
anticoagulantes solo ha demostrado mayor beneficio sobre la
anticoagulacion aislada en los pacientes portadores de valvulas protésicas
mecanicas a expensas de mayor riesgo de sangrado (179). La combinacién
de aspirina y clopidogrel no ha demostrado superioridad frente a la ACO
en pacientes con fibrilacion auricular (FA), pero si en los pacientes
revascularizados con stent (180).

El riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados puede estimarse
con un score clinico, el bleeding risk index (181), que incluye la edad > 65
afios, antecedentes de accidente cerebrovascular, historia previa de
sangrado gastrointestinal y alta comorbilidad. Son precisamente aquellos
pacientes con mas riesgo de embolismo los que tienen a su vez mayor
riesgo de complicacion hemorragica (163).

En los pacientes anticoagulados en los que se realiza
intervencionismo coronario el hecho de tener que asociar antiagregantes y
anticoagulantes empeora el prondstico en el seguimiento a largo plazo,
independientemente de la combinacién utilizada (182) (183). La triple

terapia aumenta el riesgo de hemorragia, aunque no hay evidencia acerca
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de que la combinacion de aspirina y warfarina provoque mas sangrado que
el clopidogrel y warfarina o viceversa. En una serie que compar0 la
incidencia de sangrado con triple terapia tras SLF durante 12 meses con la
DAG se observo una incidencia significativamente mayor con la primera
pauta (184) y la mayor parte de los eventos ocurrieron entre el 2° y el 10°
mes de tratamiento. Por otra parte, la doble antiagregacion sin
anticoagulantes aumenta el riesgo embdlico de acuerdo con los resultados
del estudio ACTIVE W (185). Finalmente, la asociacion de warfarina y
aspirina no es adecuada para evitar la trombosis del stent, como se
demostro en varios estudios randomizados (186;187).

Dada la necesidad de mantenimiento prolongado de DAG en los
pacientes portadores de SLF se hace necesario el establecer una estrategia
definida en los pacientes con indicacion de anticoagulacion permanente,
dado el alto riesgo hemorragico de la triple terapia, sobre todo en el
tratamiento prolongado.

Hasta la publicacion de las guias de anticoagulacion oral en el afio
2010 por parte del Grupo de Trabajo de Trombosis de la Sociedad Europea
de Cardiologia, solo se disponia de recomendaciones dispares basadas en
estudios observacionales con pequefio nimero de pacientes. En lineas
generales se recomendaba que la combinacion DAG y ACO asi como el
tiempo de terapia dependeria del riesgo embolico del paciente, del riesgo

hemorrégico y del tipo de stent implantado (188-195). También se han
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descrito regimenes alternantes de DAG como aspirina diariamente y
clopidogrel a dias alternos junto con warfarina como estrategia de
tratamiento destinada a una menor incidencia de hemorragia, aunque esta
estrategia no demostré superioridad frente al régimen de triple terapia
convencional, no habiendo diferencias en el seguimiento ni en los eventos
tromboticos ni en los hemorrégicos (196).

En las Guias publicadas en el afio 2010 por el Grupo de trabajo de
Trombosis de la Sociedad Europea de Cardiologia (197) se recomiendan
unas estrategias basadas en consenso de expertos (Nivel de evidencia IC)
para el manejo de la DAG tras implante de SLF en pacientes que precisan
tratamiento anticoagulante oral en funcion del riesgo hemorragico del
paciente y del contexto en que se implanté el SLF, que se exponen a
continuacion:

1- En pacientes con riesgo de sangrado bajo o intermedio que se
someten a intervencionismo en un procedimiento electivo: combinacion de
ACO (manteniendo INR entre 2-3), 100 mg de aspirina y 75 mg de
clopidogrel durante los tres primeros meses o los seis primeros meses (si se
tratara de stent de paclitaxel) y posteriormente, continuar con ACO y
clopidogrel (o aspirina) hasta cumplir el afio tras el implante.

2- En pacientes con riesgo de sangrado bajo o intermedio que

reciben SLF en el contexto de un SCA: triple terapia durante los 6
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primeros meses independientemente del tipo de SLF y posteriormente,
ACO y clopidogrel (o aspirina) hasta cumplir el afio tras el implante.

3- En pacientes con alto riesgo de sangrado y SLF implantado
electivamente: triple terapia durante las 2 primeras semanas Yy
posteriormente ACO y clopidogrel (o aspirina) hasta cumplir un afio del
implante.

4- En pacientes con alto riesgo de sangrado y SLF implantado en el
contexto de SCA: triple terapia durante cuatro semanas y posteriormente
ACO con clopidogrel (o aspirina) durante el primer afio.

Se recomienda evitar tanto en procedimientos electivos como
urgentes el implante de SLF en pacientes que requieren anticoagulacion,
optando en su lugar por implante de stent convencional. Ademas, en
ninguno de los casos se recomienda continuar con aspirina ni clopidogrel
asociados a ACO tras el primer afio de tratamiento.

En la practica clinica diaria existe una adecuacion limitada a las
recomendaciones previamente expuestas y el criterio de tratamiento
continua siendo muy individualizado, en ausencia de ensayos clinicos

randomizados en el momento actual (198) (199).
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17- SUSPENSION DE DOBLE ANTIAGREGACION
PREVIAMENTE A REALIZACION DE PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS Y ENDOSCOPICOS

17.1 Procedimientos quirurgicos

17.1.a Incidencia de procedimientos quirurgicos en el primer afo

tras SLF

Aproximadamente un 5% de los pacientes revascularizados con stent
requieren algun tipo de cirugia no cardiaca en el afio siguiente (200) y este
porcentaje aumenta en los afios sucesivos (201). Por otra parte la necesidad
de cirugia menor como implante de marcapasos, dermatoldgica, ortopédica,
ocular, dental o procedimientos endoscopicos en el primer afio tras el
implante de SLF se estimd en torno al 2% en el registro EVENT vy el riesgo
de trombosis de stent en la primera semana tras el procedimiento fue del
0.6% (202).

En el estudio de Rhee (203) se analizaron los eventos en 141
pacientes revascularizados con SLF en los que hubo suspension de DAG
antes del primer afio de tratamiento por necesidad de cirugia. La incidencia
de trombosis de stent fue del 5% asociada a mortalidad del 80%. El uso de
stent de paclitaxel y la suspension por encima de 7 dias de la DAG fueron
los factores predictores independientes de trombosis del stent. En el mayor
estudio en pacientes revascularizados con stent convencional o

farmacoactivo en el periodo perioperatorio (12.207 pacientes) se concluyd
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que tanto el riesgo de complicaciones hemorragicas como isquémicas son
bajos (3.2-3.5%) (204).

17.1.b. Riesgos de mantenimiento versus suspensioén de DAG en el

periodo perioperatorio

171.b.1 Riesgo de sangrado

El mantenimiento de la DAG el contexto de procedimientos
quirurgicos se ha asociado a eventos hemorragicos. En el caso de la cirugia
de revascularizacion coronaria varios estudios han demostrado que en los
pacientes pretratados con clopidogrel o con aspirina y clopidogrel
aumentaba de manera muy significativa el sangrado en el postoperatorio,
la necesidad de transfusién y de cirugia exploradora por sangrado
(205;206). El riesgo se reduce si el clopidogrel se suspende al menos 5 dias
antes de la cirugia y se reanuda pasados los cuatro primeros dias tras la
misma, segun los resultados del estudio CURE (207). Otra estrategia
evaluada con buen resultado ha sido el mantenimiento de aspirina y
clopidogrel con el uso intraoperatorio de aprotinina (208). También hay
estudios donde no hubo diferencias en sangrado perioperatorio,
necesidades transfusionales o estancia postoperatoria en una unidad de
cuidados intensivos entre pacientes pretratados o no con clopidogrel 48
horas antes de la cirugia ni aun en el subgrupo de pacientes pretratados con

aspirina en adicion al clopidogrel (209).
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En cirugia no cardiaca el riesgo de sangrado mayor en pacientes que
toman doble antiagregacion es menor y ocurre sobre todo en pacientes que
suspenden el tratamiento con un rango menor a 10 dias antes de la cirugia
(210;211).

En el caso de la aspirina varios estudios han sugerido la seguridad
del mantenimiento de bajas dosis de aspirina en pacientes sometidos a
cirugia menor (212) y otros el balance positivo beneficioso del
mantenimiento de la misma para minimizar el riesgo protrombotico de la
cirugia con un riesgo bajo de hemorragia severa (213). El mantenimiento
de aspirina en procedimientos endoscOpicos 0 cutaneos en pacientes
coronarios es una indicacion Clase lla nivel de evidencia B en las Guias
Europeas de manejo perioperatorio de agentes antiplaquetarios del afo
2009 (214). En el metaanalisis de Biondi-Zoccai (215) acerca de la
adherencia a la aspirina en un total de 50.279 enfermos con indicacién de
la misma por alto riesgo de enfermedad coronaria se concluye que la
discontinuacion de la misma esta en estrecha relacion con el pronéstico de
estos pacientes.

171.b.1 Riesgo de eventos trombaticos con la suspension de DAG

Uno de los primeros estudios publicados acerca de los resultados
clinicos de la suspension de antiagregacion tras el implante de stent
convencional fue el de Wilson (210) en el que analizan los eventos

sucedidos en una cohorte de 207 pacientes revascularizados en los que se
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tuvo que suspender el tratamiento antiagregante para someterse a cirugia
no cardiaca antes de cumplir dos meses de tratamiento. El riesgo mayor de
eventos adversos se produce cuando la suspension se produce antes de las
6 semanas de tratamiento antiagregante y decae cuando la suspension se
produce tras las primeras seis semanas. En este estudio y en relacion con el
pequefio tamafio muestral no se halld relacion entre las complicaciones
hemorragicas y la terapia antiagregante que los pacientes estaban
recibiendo en el momento de la cirugia. Sin embargo, los resultados de este
estudio son exclusivamente aplicables a los stent convencionales y en
ningun caso 6 semanas parece ser un intervalo seguro de tiempo para la
suspension en el caso de los stent farmacoactivos (216). Kim et al (217)
observaron que la trombosis de SLF podia producirse tras la suspension de
DAG previa a un procedimiento quirdrgico incluso meses o afios tras la
implantacion del stent. A partir del afio 2003 se publicaron numerosos
casos de trombosis de stent farmacoactivo, algunos con fatales
consecuencias en el contexto de la necesidad de suspension precoz de
DAG por realizacion de cirugia no cardiaca (218-220) con lo que un
interés creciente surge en establecer indicaciones y guias clinicas
adecuadas para el manejo de pacientes revascularizados con stent que han
de ser sometidos a cirugia no coronaria y tambien en la estrategia

revascularizadora mas segura en aquellos pacientes coronarios que
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precisan tratamiento de su enfermedad coronaria para disminuir la
incidencia de eventos antes de someterse a una cirugia no cardiaca.

17.2 Procedimientos endoscopicos

Pocos estudios han evaluado la necesidad real de suspension de
DAG en pacientes portadores de SLF que han de someterse a estudios
endoscdpicos. Se ha establecido que un margen de suspension de tres dias
en el caso de la aspirina, de cinco dias en el caso del clopidogrel y de siete
dias en el tratamiento combinado es suficiente para minimizar el riesgo
hemorragico (221), aunque ha de tenerse en cuenta las caracteristicas
propias de cada paciente y concretamente los pacientes coronarios y
aquellos portadores de stent han de evaluarse como grupos de riesgo
especifico.

Hui (222) analizo la incidencia de sangrado en procedimientos de
polipectomia endoscopica en pacientes que recibian tratamiento
antiagregante y anticoagulante que no se suspendid durante el
procedimiento. Solamente en los pacientes que tomaban warfarina el
sangrado fue significativo, mientras que no hubo sangrado significativo en
pacientes que tomaban antiagregantes (la mayor parte aspirina), si bien
apenas se incluyeron en el estudio los pacientes con terapia combinada de
aspirina y clopidogrel.

En términos generales, se puede considerar que estos procedimientos

tienen riesgo hemorragico bajo, como el que suponen los procedimientos
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quirurgicos sobre piel o mama, aunque de nuevo carecemos de estudios
randomizados que soporten esta practica médica habitual.

17.3 Procedimientos dentales

El sangrado con repercusion clinica es excepcional en los
procedimientos dentales no quirdrgicos en los pacientes que estan tomando
un farmaco anticoagulante o antiagregante (223). En el estudio de Partridge
(224) se compararon los eventos hemorragicos en pacientes sometidos a
procedimientos dentales no quirdrgicos que no estaban tomando farmacos
antiagregantes frente a aquellos que estaban tomando antiagregantes o
anticoagulantes y no se encontraron diferencias significativas, si bien es
cierto que se excluyeron tanto aquellos pacientes que estaban tomando mas
de un farmaco antiagregante o combinacion de antiagregante-
anticoagulante. En la revision de la literatura médica solo encontramos
descritos casos aislados de sangrado excesivo con compromiso
hemodinamico en relacion con la DAG en procedimientos dentales no
quirdrgicos (225). No se ha descrito ningin caso bien documentado de
sangrado significativo en relacién con cirugia dental en pacientes con
aspirina, por lo que no es justificable su suspension antes de realizar un
procedimiento. Los resultados del estudio de Park (226) han venido a
reafirmar que en pacientes con mdaltiples agentes antiplaquetarios los
procedimientos dentales pueden realizarse sin diferencias significativas en

complicaciones periprocedimiento con respecto a pacientes que no toman
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antiagregante, con el debido cumplimiento de unas normas adecuadas de
hemostasia.

En el caso de los SLF la necesidad de mantener la aspirina y
clopidogrel durante el primer afio después del implante conlleva el manejo
con precaucion de estos pacientes cuando han de someterse a un
procedimiento menor como es la realizacion de procedimientos dentales.
En general se recomienda la valoracion por parte del cardidlogo que ha
indicado la medicacion antes de su suspension, siendo una decision
adecuada retrasar el procedimiento durante el primer afio o bien la
realizacion del mismo asumiendo el mayor riesgo hemorrégico y realizando
una serie de medidas previas, durante y posteriores para minimizar las
complicaciones (227;228). La DAG no supone una contraindicacion para la
realizacion de préacticamente ningin procedimiento dental con dichas
medidas, si bien es necesario el conocimiento de los riesgos de suspension
de DAG por parte del colectivo de odontologos (229). En un estudio de
Lozano (230) se evaluo el conocimiento del manejo perioperatorio de los
SLF en una muestra de cien odontdlogos espafioles tomados aleatoriamente
a través de la realizacion de una encuesta telefonica de 14 preguntas. Los
resultados reflejaron que, aunque la mayoria de los odont6logos espafioles
conocen la existencia de los stents, el conocimiento es limitado en lo que se
refiere a la diferencia entre los stent convencionales y farmacoactivos y a

las potenciales graves consecuencias de la suspension de DAG en pacientes
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con SLF. Finalmente, el conocimiento del documento de consenso de las
sociedades médicas americanas (231) es escaso, aunque es cierto que la
mayor parte de los odontélogos consultan al cardiélogo responsable antes

de realizar un procedimiento dental.

18 - RECOMENDACIONES PARA MINIMIZAR LA SUSPENSION
DE LA DOBLE TERAPIA ANTIAGREGANTE EN EL PACIENTE
PORTADOR DE STENT FARMACOACTIVO (150)

En el afio 2007 se publicé un documento de consenso respaldado por
el American Heart Association, American College of Cardiology, Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions, American College of
Surgeons, American Dental Association y el American College of
Physicians (231) en el que se indicaban una serie de recomendaciones
sobre el uso del stent farmacoactivo y la doble antiagregacion, que pueden
resumirse en:

1-Evitar el implante en pacientes con mala adherencia a la
medicacion conocida de antemano.

2-Evitar el implante en pacientes con circunstancias o enfermedades
que predispongan a alto riesgo de sangrado, asi como aquellos que
requieran toma indefinida de anticoagulantes orales o aquellos con alergia

conocida a la aspirina o clopidogrel.
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3-Si el paciente es susceptible de interrupcion de la doble
antiagregacion en los doce meses sucesivos al implante por necesidad de
intervencion quirdrgica, se recomienda utilizar stent convencional o
angioplastia con balén como terapia alternativa.

4- Informacion precisa y detallada al paciente y su familia de los
riesgos de la suspension de la doble terapia antiagregante, recomendando
el seguimiento estrecho por su cardidlogo, quien debe ser el Unico
instructor en cuanto a la suspension de la medicacion se refiere incluso
cuando la instruccion de interrupcion venga dada por otro profesional de la
salud.

5-Los profesionales sanitarios encargados de la realizacion de
procedimientos endoscopicos o quirdrgicos deben tener conocimiento del
manejo del paciente portador de stent farmacoactivo y solicitar consulta al
cardiologo responsable del paciente en caso de dudas acerca del manejo
periprocedimiento del paciente.

6- Los procedimientos electivos que conllevan un alto riesgo de
sangrado deben ser pospuestos hasta al menos un afio tras el implante del
stent farmacoactivo.

7-En el caso de que un paciente con SLF implantado hace menos de
un afo requiera una intervencion quirdrgica no electiva el procedimiento
ha de realizarse con la continuacion de la aspirina y suspender la

tienopiridina el menor tiempo posible durante el periodo perioperatorio.
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8- La industria farmacéutica y los responsables sanitarios han de
establecer una limitacion y un control adecuado del precio y la distribucion
de los farmacos antiagregantes para minimizar que la dificultad en la
obtencidn de estos farmacos se convierta en una limitacién para la correcta

adherencia terapéutica.

19-JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El implante de stent farmacoactivo ha demostrado en estudios
descriptivos y aleatorizados resultados méas favorables que los stents
convencionales en lo que respecta a la tasa de reestenosis y necesidad de
nueva revascularizacion en el seguimiento a largo plazo. Todo ello ha
contribuido a la expansion universal en el uso de este tipo de stents en los
procedimientos de revascularizacion coronaria a partir del afio 2003,
especialmente en aquellas lesiones largas o complejas en las que la
incidencia de reestenosis tras implante de stent convencional es mayor.

Se ha objetivado una relacion estrecha entre la trombosis del stent y
la duracion del mantenimiento de la doble antiagregacion plaquetaria y
adherencia a la misma. Aunque en la actualidad existen trabajos que
indican que podria reducirse el tiempo de doble antiagregacion (232-235)
todavia los datos aportados por estos estudios tienen grandes limitaciones
tanto de tamafio de muestra, exclusion de pacientes de alto riesgo y

duracién de la interrupcion (236), por lo que las recomendaciones se
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mantienen en doce meses como el tiempo adecuado de doble
antiagregacion tras implante de stent farmacoactivo. Debido a las
importantes consecuencias clinicas es necesario conocer la incidencia de
interrupcion de dicha medicacion durante el primer afio asi como los
factores que puedan predisponer al abandono de la misma.

Por otra parte, en la actualidad existen dos alternativas al clopidogrel
en la doble antiagregaciéon tras implante de stent, el prasugrel y el
ticagrelor (237;238). Si bien no existen aun trabajos sobre la adherencia a
estos farmacos, es previsible que ésta se vea influenciada por los mismos
factores que condicionan la adherencia al clopidogrel, e incluso puede ser
mayor la problematica con el ticagrelor, ya que su farmacodinamica
requiere una administracion cada doce horas, por lo que el estudio de los
factores de adherencia al clopidogrel puede ser también de utilidad con los

nuevos antiagregantes.
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1I-OBJETIVOS
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1-Conocer la incidencia de interrupcién temporal o permanente de la doble
antiagregacion plaguetaria durante el primer afio tras implante de stents

farmacoactivos.

2-Determinar las consecuencias clinicas asociadas a la interrupcion

temporal o permanente.

3-Identificar los factores que puedan predisponer a la interrupcion.
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I11-MATERIAL Y METODOS
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1- Disefio del estudio

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pacientes
consecutivos realizado en un unico centro.

2 - Poblacion del estudio

Se consideraron candidatos a la inclusion en el estudio todos los
pacientes consecutivos sometidos a un procedimiento de intervencionismo
coronario percutdneo bien de manera urgente en el contexto de sindrome
coronario agudo o de manera electiva y que fueron tratados con el implante
de al menos un stent liberador de farmaco en el laboratorio de
Hemodindmica del Hospital Universitario Central de Asturias entre el 1 de
octubre de 2006 y el 30 de septiembre de 2007. Todos los pacientes

firmaron el consentimiento informado para la intervencion percutanea.

2.1. Criterios de inclusion

1 - Pacientes con angina estable, inestable, sindrome coronario
agudo o isquemia silente documentada en test no invasivos.

2 - Enfermedad coronaria con al menos una estenosis >70%,
susceptible de revascularizacién coronaria 0 bien nueva
revascularizacion sobre reestenosis previa de stent convencional o

con farmaco.
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3- Al menos una de las lesiones objetivadas durante el procedimiento
debe ser adecuada a criterio del cardidlogo intervencionista para

recibir implantacion de stent farmacoactivo.

2.2. Criterios de exclusién

1 - Intolerancia conocida previa a tienopiridinas o aspirina.

2 - Imposibilidad de seguimiento.

3 - Falta de concesion de consentimiento informado para la

realizacion del procedimiento.

3 - Metodologia

3.1.Tratamiento antiagregante

Todos los pacientes en los que el procedimiento fue realizado de
manera urgente fueron pretratados con dosis de carga de aspirina (500 mg)
y clopidogrel (300 mg). En aquellos pacientes en los que el procedimiento
se realiz6 de forma electiva se mantuvo el tratamiento de mantenimiento
previo con 100 mg de aspirina y 75 mg de clopidogrel, a menos que no
estuvieran tomando clopidogrel, en cuyo caso también se les administro
dosis de carga previa al procedimiento. La prescripcion farmacoldgica
posterior contempla la practica clinica habitual del cardidlogo responsable,
siguiendo las recomendaciones actuales de las sociedades cientificas.

Todos los pacientes recibieron indicacion de doble antiagregacion en el
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momento del alta, aungque no necesariamente figuraba en el informe de alta
el tiempo minimo de mantenimiento de doble terapia antiagregante, puesto
que esta recomendacion corria a cargo del médico responsable. Se
incluyeron asi mismo todos aquellos pacientes que tras el procedimiento
fueron derivados a su hospital tras haber realizado intervencionismo en
nuestro centro, que durante el periodo de reclutamiento era centro de
referencia para intervencionismo coronario percutaneo en el Principado de
Asturias.
3.2. Coronariografia diagnostica

Durante el procedimiento diagnostico angiografico por via femoral
no se empled heparina. En el procedimiento por acceso radial se emplean
de forma rutinaria en cada caso una solucién con 5.000 Ul de heparina
sodica con nitroglicerina para prevenir el espasmo arterial.
3.3 Intervencionismo coronario percutaneo

El procedimiento de revascularizacion coronaria y el tipo de stent
farmacoactivo implantado fueron los considerados adecuados por el
médico hemodinamista responsable del procedimiento atendiendo a las
caracteristicas clinicas y angiograficas de cada paciente. La seleccion del
didmetro y longitud de baldn o stent fue por estimacion visual. Se procedio
a la optimizacion del resultado segun el resultado angiografico obtenido a

criterio del operador.

96



3.4. Variables analizadas
3. 4. a. Datos demograficos

- Nombre completo del paciente.

- Sexao.

- Fecha de nacimiento.

- NUmero de historia hospitalaria.

- Teléfonol/s.

- Direccion.

3.4.b. Factores de riesgo cardiovascular

Se incluyeron aquellos antecedentes clinicos conocidos

previamente al ingreso que fueron referidos por el paciente, su

familia o recogidos de la historia clinica previa.

- Hipertension arterial.

- Diabetes mellitas.

- Dislipemia.

- Hébitos toxicos (tabaquismo: fumador, exfumador, no fumador).

- Enfermedad arterial periférica.
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3. 4 .c. Antecedentes personales
- Cardiopatia isquémica previa (enfermedad coronaria y

revascularizacion previa percutanea o quirurgica).

- Valvulopatias.

- Insuficiencia cardiaca.

- Accidente cerebrovascular previo

- Otros antecedentes: Arritmias, enfermedad pulmonar, antecedente
hemorragico digestivo, patologia neoplésica, enfermedad renal, patologia
endocrino-metabolica severa.

3.4.d. Indicacion de cateterismo por el facultativo responsable:

1. Angina estable.

2. Sindrome coronario agudo con o sin elevacion de segmento ST.

3.4 .e Variables en el laboratorio de hemodinamica:

- Datos generales del cateterismo: Fraccion de eyeccidon (en

cateterismo o por ecocardiograma), nimero de vasos enfermos,

numero de lesiones, longitud de la lesion, TIMI inicial, presencia de
trombo.

- Medicacion: Uso de farmacos I1b/111a durante el procedimiento.
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- Datos técnicos: Presién maxima de inflado de balén e implantacion

de stent.

- Resultado: Diseccion tras stent, necesidad de post-dilatacion,

embolizacién, trombosis aguda, TIMI final, pérdida de stent, éxito

angiogréfico e infarto periprocedimiento.
3.5. Fase de seguimiento

La muestra de pacientes se obtuvo a partir de la informacion
almacenada en el registro prospectivo existente en la Unidad de
Hemodinamica del Hospital Universitario Central de Asturias. En el mismo
registro figuran las indicaciones de coronariografia, datos clinicos y
angiograficos de cada paciente y procedimiento. Todos los pacientes
fueron contactados de manera trimestral durante los 12 meses posteriores al
procedimiento mediante contacto telefonico por un mismo interlocutor. Se
recogia informacion directamente de los pacientes o bien en el caso de
pacientes afosos o dependientes, de algun responsable directo de los
cuidados y administracion farmacologica en estos pacientes. En cada
contacto se registraron las siguientes variables:

- Situacion clinica de cada paciente.

- Medicacion que tomaba con especial atencién a los farmacos
antiagregantes y anticoagulantes. En caso de cese de terapia antiagregante
se registraba el momento del cese y los dias sin ella en caso de haber sido

una interrupcion temporal. Se consider0 cese para este estudio la
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interrupcion total o temporal de al menos 7 dias de uno de los dos farmacos
(aspirina o clopidogrel).

- La causa de suspension de medicacidn antiagregante.

- Presencia o no de eventos cardiovasculares hasta la fecha

- Realizacién de nueva revascularizacion durante el seguimiento,
distinguiendo entre revascularizacion realizada sobre la lesion estudiada o
sobre una lesion distinta a la estudiada.

- En caso de exitus en el seguimiento se distinguié entre causa
cardiovascular o causa no cardiovascular. Se considerd como evento mayor
cardiaco a la presencia de alguna de las siguientes: nueva revascularizacion
de lesion estudiada, infarto agudo de miocardio o exitus en un afio de

seguimiento. Se recogid también la fecha del evento.

-'Para la definicibn de trombosis aguda de stent farmacoactivo se
utilizaron los criterios definidos por la Academic Research Consortium que
clasifica la trombosis de stent dependiendo del momento del evento en: aguda
(en las primeras 24 horas tras el implante), subaguda (después de las primeras
24 horas hasta el dia 30), tardia (entre el dia 30 y hasta el primer afio) y muy

tardia (>1 afio tras la implantacion).

4-Analisis estadistico

Las variables continuas fueron descritas mediante la media y la
desviacion estandar o mediante la mediana y los percentiles 25 y 75, en el
caso de distribuciones asimétricas. Para la comparacion de variables

continuas se empled la prueba t de Student para medidas independientes o
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la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, en el caso de no poder
aceptarse el criterio de normalidad en la distribucion de las variables. La
relacion entre variables cuantitativas se expresa mediante la ecuacién de la
recta hallada con el analisis de regresion lineal y la fuerza de la asociacion
mediante la r obtenida del mismo. Las variables categdricas se expresan
como numero de casos (n) y porcentaje sobre el total de casos validos. La
comparacion entre este tipo de variable fue realizada mediante pruebas y°.
Las probabilidades de todos los analisis univariados se realizaron utilizando
dos colas, considerandose como estadisticamente significativo un valor de
p inferior a 0,05.

Se analizo la supervivencia de los pacientes con y sin cese prematuro
de la medicacion con curvas de Kaplan-Meier. Se identificaron los
predictores del cese prematuro con regresion logistica. Como el nimero de
eventos fue pequeiio para el objetivo de prediccion, restringimos las
variables a aquellas que podrian ser relevantes basandonos en la
experiencia clinica, estudios previos y el analisis univariante. Tambien
determinamos la influencia de la interrupcion de la medicacién en la
mortalidad y trombosis de stent con un modelo de regresion. Los resultados

de analizaron con programa SPSS version 15.0.
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V. RESULTADOS
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Entre el 1 de octubre de 2006 y el 30 de septiembre de 2007
utilizamos SLF en 382 pacientes, que representaron el 36 % del total de los
pacientes tratados percutdneamente en nuestro centro en ese periodo. La
edad media fueron 67,4 + 10,3 afos, 28,5 % fueron mujeres y 34,6 % eran
diabéticos. Un 15,7 % tenian insuficiencia renal y 10,7 % hemoglobina <
12 g/l. Se consiguié seguimiento completo en 99 % de los pacientes. La
tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas.

Cuarenta y nueve pacientes (12,8 %) interrumpieron prematuramente
la DAG y 16 (3,1%) lo hicieron durante los primeros 30 dias.
Interrumpieron el clopidogrel 22 pacientes, 10 la aspirina y 17 los dos
agentes. La causa mas frecuente fue cirugia no cardiaca (17 pacientes, que
representd el 34,6% de las causas) seguido de anticoagulacién oral en 7
(14,3 %) y hemorragia también en 7 (14,3 %). La tabla 2 muestra las causas

de cese prematuro.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas (n=382)

Edad

Sexo femenino

Diabetes

Hipertension

Hipercolesterolemia

Tabaquismo

Intervencionismo coronario percutaneo previo
Cirugia de revascularizacion previa

Indicacion
Angina estable
Sindrome coronario sin elevacion del ST
Sin elevacion de troponinas
Con elevacion de troponinas
Sindrome coronario agudo con elevacion del ST
Numero de vasos enfermos
Uno
Dos
Tres
Numero de stents farmacoactivos por paciente

Insuficiencia renal *

Anemia f

67,4 10,3
109 (28,5 %)
132 (34,6 %)
215 (56,3 %)
168 (44 %)
162 (42,4 %)
73 (19,1 %)
45 (11,8 %)

82 (21,2 %)

95 (24,8 %)
183 (47,9 %)
23 (6 %)

169 (44,2 %)

120 (31,4 %)

93 (24,3 %)
1,38 £ 0,4

40 (10,7 %)
60 (15,7 %)

* Creatinina >1,5 mg/dl
1 Hemoglobina < 12 g/l
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Tabla 2. Causas del cese prematuro (n=49)

Cirugia no cardiaca 17 (34,3 %)
Anticoagulacion oral 7 (14,3 %)
Hemorragia 7 (14,3 %)
Procedimientos dentales 5 (10,2 %)
Alergia 5 (10,2 %)
Procedimientos endoscopicos 4 (8,2 %)

Propio paciente 4 (8,2 %)

Fallecieron 27 pacientes (7,1%). Doce muertes ocurrieron durante la
hospitalizacion y todos ellos fueron casos de angioplastia primaria y/o
shock cardiogénico. Hubo 2 muertes no cardiacas durante el seguimiento.
Una de ellas 25 dias después del cese debido a sangrado intracraneal que se
origind mientras el paciente estaba con DAG. Las otras 13 muertes fueron
de causa cardiaca y se distribuyeron como trombosis definitiva del
Academic Research Consortium en 1 caso, probable en 5 y posible en los
otros 7 (tabla 3). Dos de ellas ocurrieron durante el primer mes tras el
procedimiento. Ademas de esto, hubo un caso de trombosis definitiva no

fatal en el seguimiento.
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Tabla 3. Mortalidad y trombosis de stent en el seguimiento*

Mortalidad total 27 (7,1 %)
Intrahospitalaria 12
Cardiaca en el seguimiento 13
No cardiaca en el seguimiento 2

Trombosis del stent después del alta 14
Definitiva 2
Probable 7
Posible 5

* La interrupcion se asocié a mortalidad cardiaca y trombosis
definitiva (OR 7,03 IC 95 % 2,03-24,7 p=0,002) y con
mortalidad total y trombosis definitiva (OR 11,7 1C 95 % 3,42-
40,48 p < 0,000)

El papel del cese prematuro en la mortalidad y trombosis se estudio
con un modelo de regresion en el que se incluyo el propio cese, longitud de
vaso cubierta por stent, diabetes, creatinina, fraccion de eyeccion y cirugia
no cardiaca (para evaluar la posible influencia del estado protrombético
asociado al procedimiento). Las variables que permanecieron en el modelo
fueron el cese prematuro, la longitud cubierta por stent y la creatinina. El
cese prematuro se asocio de forma muy robusta a mortalidad cardiaca y
trombosis definitiva (OR 7,03 IC 95% 2,03-24,7 p=0,002) y a mortalidad
total y trombosis definitiva (OR 11,7 IC 95% 3,42-40,48 p<0.000, Figura
1). Las éareas bajo la curva ROC fueron 0,863 (1C95% 0,797-0,929 p<000)
y 0,881 (IC95% 0,820-0,942 p<000) respectivamente. Ocho pacientes de
los 49 que interrumpieron la DAG fallecieron o sufrieron trombosis

definitiva durante el seguimiento. Debe destacarse que aunque todos
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excepto uno interrumpieron la medicacion en algin momento del primer
semestre el evento ocurrio en el segundo en 5 de los 7 pacientes. La tabla 4
muestra el estado de los pacientes que fallecieron o sufrieron la trombosis
definitiva tras el alta, su adherencia a la DAG y el momento y causa de la

interrupcion.
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Figura 1. Curvas de mortalidad total y trombosis no fatal durante el
primer afio después de implante de stent farmacoactivo con y sin cese de
doble antiagregacion
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Tabla 4: Mortalidad total y trombosis definitiva en el seguimiento. Relacion con el cese
prematuro de la doble antiagregacion (n = 16)

Dia del
evento
5
7
81

118

130
160

223

250
260

271
276
286
304
312
344

350

Muerte

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

No

Causa del
evento
TS probable
TS definitiva
TS posible

Muerte no
cardiaca
TS posible
TS probable

TS probable

TS posible
TS posible

TS probable
TS probable
TS posible
No cardiaca
TS posible
TS posible

TS definitiva

Interrupcion

No
No
Clopidogrel

AAS +
clopidogrel
No
AAS +
clopidogrel
AAS +
clopidogrel
No
Clopidogrel

No

No

No
Clopidogrel

No

AAS +

clopidogrel
Clopidogrel

Causa

Cirugia no
cardiaca
Accidente
cerebrovascular

Sangrado
gastrointestinal
Cirugia no
cardiaca

Procedimiento
dental

Alergia

Cirugia no
cardiaca
Hematuria

Dias sin DAG
hasta evento

25

160

120

180

204

19

190

TS: Trombosis de stent

DAG: Doble antiagregacion
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Por dltimo, se realiz6 un analisis multivariante basado en las
variables que podrian estar relacionadas con el cese prematuro en el
analisis univariante (Tabla 5) o basado en la experiencia clinica. Las
variables estudiadas fueron el sexo, edad, nivel de hemoglobina, estado
civil, instrucciones al alta y seguimiento por cardiélogo en comparacion
con medico de Atencion Primaria.

Solamente el sexo, nivel de hemoglobina y estado civil soltero o
divorciado se comportaron como predictores independientes de la

interrupcion (Tabla 6).
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Tabla 5. Variables incluidas en el analisis

prematuro de la doble antiagregacion

univariable del cese

No Interrupcion p
interrupcion (n=49)
(n=333)
Edad 67,3+10,3 706+8,6 0,034
Sexo femenino 98(29.9%) 9(18,3%) 0,06
Diabetes 109 (33,3 %) 21(42,8%) 0,20
Tabaquismo 136 (41,6 %) 24(48,9%) 0,35
Enfermedad cardiaca previa 191 (58,4 %) 29 (59,2 %) 1
Hemoglobina 13,717 13,1+1,7 0,02
Creatinina 1,11+£053 1,20+£053 0,27
Estado civil* 77 (23,6 %) 17 (34,7%) 0,07
Estudios universitarios 54 (16,9 %) 6 (12,2%) 0,27
Instrucciones meédicas al alta 313 (96 %) 44 (89,8%) 0,07
Seguimiento por cardiélogo 281 (86,7 %) 39(79,6 %) 0,13
*Soltero o divorciado
Tabla 6. Analisis multivariante
Exp (B) IC 95 %
Sexo masculino 3,3 1,4-79
Estado civil* 2,2 1,08 -4,5
Hemoglobinaf 0,78 0,65-0,93

* Soltero o divorciado
T por unidad de incremento de hemoglobina (gr/dl)
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VII. DISCUSION
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Estudiamos la adherencia a la doble antiagregacion con aspirina y
clopidogrel durante el primer afio después de implante de stents
farmacoactivos en un periodo en el que las consecuencias del cese
prematuro han sido claramente demostradas.

Los principales hallazgos son: 1) casi uno de cada ocho pacientes
interrumpio la doble antiagregacién durante el primer afio 2) la causa mas
frecuente fue la cirugia no cardiaca seguida de la anticoagulacion oral y
hemorragias 3) el cese prematuro se asocié de forma muy robusta con los
eventos combinados de muerte global y trombosis de stent y muerte
cardiaca y trombosis de stent 4) a pesar de que la interrupcion se realizo en
la mayoria de los casos en los primeros seis meses en los pacientes que
fallecieron o sufrieron trombosis del stent la mayoria de los eventos
ocurrieron en el segundo semestre 5) los factores asociados con el cese
prematuro fueron el sexo masculino, nivel de hemoglobina y estado civil
soltero o divorciado.

Frecuencia de interrupcion

En nuestra serie 128 % de los pacientes interrumpieron
prematuramente la DAG, una incidencia exactamente igual a la obtenida
por Poh (239) en su analisis en una cohorte similar de 203 pacientes en
poblacion asiatica. Aunque seria muy conveniente reducir este porcentaje,
es claramente inferior que el observado en el registro PREMIER(155),

donde hasta un 13,6 % dejé las tienopiridinas en el primer mes. Dicho
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estudio se realizd con pacientes tratados con angioplastia primaria entre
enero de 2003 y junio de 2004 en 19 centros estadounidenses. En ese
momento, las guias europeas y de ACC/AHA (129;240) recomendaban
solamente tres meses de DAG tras stent de rapamicina y seis con el
paclitaxel. Después del Congreso Europeo de Cardiologia de 2006 cuando
Cammenzid demostro las consecuencias de la trombosis tardia de stent y su
relacion con la DAG (241) se publicaron varios documentos de
recomendacion subrayando la importancia de la doble terapia (47;231;242).
En nuestro estudio, con pacientes entre octubre de 2006 y septiembre de
2007 el porcentaje de interrupcion es mucho menor. En el registro
MATRIX (91) el cual se llevo a cabo con 3.500 pacientes tratados con stent
de rapamicina y seguidos durante 24 meses y con periodo de reclutamiento
que empezo en 2004, en el anélisis de los primeros 1.504 pacientes, 79,5%
seguia con doble terapia a los 12 meses, 82,4% con clopidogrel y 93,8%
con aspirina. Roy (109) encontr6 una adherencia al clopidogrel al final del
primer afo del 80 % en pacientes tratados entre 2003 y 2007. En el estudio
multicéntrico de Ferreira et al con datos del afio 2008 (161) y seguimiento
de 1.622 pacientes durante el primer afio tras implante de SLF, la tasa de
suspension de al menos un componente de DAG fue similar a la de nuestra
serie (14.4%). Finalmente en el estudio de Rossisni (160) con pacientes
reclutados entre 2005 y 2008, la incidencia de discontinuacion precoz (en

el primer afio) fue ain mucho menor (8.8%).
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Incidencia y momento de los eventos

La interrupcion prematura se comporta como la causa mas
importante de trombosis de stent (105). Encontramos una relacion muy
robusta entre el cese prematuro y los eventos combinados de muerte global
y trombosis de stent y muerte cardiaca y trombosis de stent. EI mismo
hallazgo se encontré en el PREMIER (155) donde la mortalidad global al
afio fue 7,5 % en el grupo que interrumpid la medicacion en el primer mes
frente al 0,7 % del grupo que la cumplid. De la misma forma, Butler (105)
observo una mortalidad al afio de 2,8 % en los pacientes que siguieron la
DAG durante un afio y 5,3 % en los de < 6 meses. En ese estudio el
predictor mas importante de mortalidad al afio fue el cese prematuro del
clopidogrel. En el MATRIX la interrupcion del clopidogrel se asocié con
un incremento de mortalidad de 2,24 (1,02-4,89) a los dos afios (91). En el
estudio de Rosssini (160) también se encontré fuerte asociacion entre la
suspension precoz de DAG y eventos cardiovasculares incluyendo muerte y
trombosis de stent. Finalmente en el estudio de Boggo (243) con pacientes
con indicacion de clopidogrel por infarto agudo de miocardio entre 2003 y
2009 se encontrd una fuerte asociacion entre la suspensién del clopidogrel
en el primer afno y los eventos cardiovasculares adversos.

Se ha demostrado una clara relacion temporal entre la interrupcion
de la DAG vy la trombosis de stent (109). Las guias actuales recomiendan

doce meses de doble terapia tras SLF. Sin embargo, algunos autores han
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indicado que las muertes ocurren en los primeros seis meses después del
implante y han postulado que podria ser suficiente con seis meses.

Asi, el estudio RESET (233) (REal Safety and Efficacy of 3-month
dual antiplatelet Therapy following Endeavor zotarolimus-eluting stent
implantation) compara la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(muerte, infarto agudo, trombosis de stent, revascularizacién o sangrado)
en 2 subgrupos de pacientes revascularizados tras angina estable, angina
inestable o infarto agudo de miocardio; el primero, pacientes con lesiones
coronarias revascularizados con stent de zotarolimus y que mantienen la
doble antiagregacion Unicamente durante los tres primeros meses post-
implante (n=1059); el segundo, el resto de pacientes revascularizados con
otros tipos de stent liberador de farmaco (everolimus, sirolimus, ademas de
zotarolimus) y que mantuvieron una terapia con DAG durante el primer
afio postimplante (n=1058). Tras analisis comparativo de incidencia de
eventos en el primer afilo no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, sefialando asi la no-inferioridad de una
estrategia corta (3 meses) de tratamiento con DAG tras implante de stent de
zotarolimus frente a la estrategia convencional de tratamiento con DAG
durante el primer afio en el caso de otros tipos de stents farmacoactivos.
Los autores de este estudio proponen asi una alternativa de tratamiento
breve con DAG que podria considerarse segura o al menos no inferior a la

convencional en términos de eventos cardiovasculares mayores.
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Este estudio tiene segln Witzenbichler (236) varias limitaciones. La
primera de ellas es la dificultad de poder aplicar las conclusiones en el
grupo de exclusion del estudio que lo componian pacientes
revascularizados en el contexto de SCACEST, pacientes revascularizados
por reestenosis previa, enfermedad de tronco coronario izquierdo y
oclusiones crénicas. Es conocido que el subgrupo de pacientes excluidos
tiene en principio un riesgo mayor de eventos en el primer afio y
especialmente con la suspension de la DAG por lo que podriamos
considerar que la poblacion del estudio donde se ha evaluado una estrategia
de corta duracién con DAG podria ser un grupo de menor riesgo.

Por otra parte, desde el punto de vista estadistico el tamafio de la
muestra es insuficiente para obtener conclusiones estadisticamente
significativas, puesto que los autores asumieron un 10% de incidencia de
eventos cardiovasculares en el primer afio, con un margen de no-
inferioridad del 4%, cuando de hecho la tasa de eventos fue menor (4.7%).

La tercera limitacion es que el stent de zotarolimus tiene un efecto
antiproliferativo muy potente a corto plazo pero a largo plazo tiene incluso
una tasa de trombosis mayor que otros tipos de stent como el everolimus,
tal y como se demostré en el estudio SORT-OUT (25) por lo que la
duracién de la evaluacion de los eventos en el estudio de Kim (12 meses),
podria ser insuficiente para detectar diferencias significativas en los

eventos analizados.

116



Por ultimo, los grupos no son totalmente comparables dado en el
grupo control se evaluaron diferentes tipos de stent de primera y de
segunda generacion ademas del de zotarolimus y en el grupo de estudio
solo se incluyeron pacientes revascularizados con zotarolimus.

Los hallazgos de nuestro estudio apuntan en una direccion diferente.
Por una parte, tuvimos un caso de trombosis tardia en el dia 363 en un
paciente que dejé la DAG el dia 344 debido a una cirugia no cardiaca. Por
otra parte, también observamos que la mayoria de los eventos ocurrieron en
el segundo semestre. Quince pacientes fallecieron durante el seguimiento y
otro tuvo una trombosis definitiva y de ellos, ocho habian interrumpido
prematuramente la DAG. Es importante resaltar que aunque todos menos
uno suspendieron la medicacion en el primer semestre, el momento del
evento fue en el segundo en 5 de los 7 pacientes, con un intervalo muy
largo entre el cese y el evento en cinco pacientes (120, 160, 180, 190 y 204
dias). Este hecho difiere de la mediana de solo dos semanas observado en
una cohorte de pacientes que suspendio la medicacién en los primeros seis
meses (63). Nuestros resultados también difieren claramente de los
obtenidos por Palmerini (244) quienes estudiaron 894 pacientes con
implante de stent en tronco coronario izquierdo. En el subgrupo de 765
pacientes vivos en el primer mes a los que se habia indicado doce meses de
doble terapia, 88 % de los eventos ocurrieron en los primeros seis meses,

12 % entre los dias 180 y 270 y ninguno en los ultimos 90 dias.
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En nuestra serie los eventos ocurrieron fundamentalmente en
pacientes que dejaron la medicacion por tiempo prolongado: de los
cuarenta y nueve pacientes que interrumpieron la medicacion, diecisiete de
ellos lo hicieron por un periodo inferior a 15 dias y solamente uno tuvo una
posible trombosis de stent y fue un paciente que requirid una cirugia no
cardiaca y dej6 la medicacion en el dia 76 y sufrio muerte cardiaca cinco
dias después. De la misma forma, en el estudio de Ferreira et al (235) la
mayoria de los pacientes que suspendieron al menos un agente
antiplaquetario lo hicieron una vez trascurrido el primer mes y por un
tiempo corto (durante una media de tiempo de 7 dias). Sin embargo, la tasa
de eventos cardiovasculares mayores en el grupo de pacientes con
discontinuacion temporal de la DAG fue similar a la del subgrupo de
pacientes que no suspendieron la doble antiagregacion en el primer afio
postimplante. La conclusion final de este estudio es que la suspension
temporal breve bien parcial o total de la DAG después del primer mes y
hasta el primer afio postimplante puede ser razonablemente segura en
términos de eventos cardiovasculares mayores.

El estudio de Ferreira tiene también segin Witzenbichler (236) las
siguientes limitaciones: la primera que la duracién media de suspension de
DAG (7 dias) es mucho menor que la objetivada en otras series (106)
donde fue de 13.5 dias. La segunda, que en el estudio la mayor parte de los

pacientes suspendio temporalmente la medicacion después de los seis
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meses Yy sblo se evalud la incidencia de eventos hasta los 12 meses post-
implante cuando se conoce que el intervalo de tiempo entre suspension de
DAG vy los eventos cardiovasculares puede ser prolongado (102). La
reflexion de Witzenbichler (236) nos lleva a tener precaucién en la
suspension de DAG antes de 12 meses desde el implante, puesto que los
estudios previos tienen conclusiones limitadas a subgrupos de bajo riesgo
de eventos o bien tienen un periodo de seguimiento o un tamafio muestral
insuficientes para determinar diferencias significativas en términos de
eventos cardiovasculares mayores.

Causas de la interrupcion de doble antiagregacion

La causa mas importante del cese prematuro fue la cirugia no
cardiaca, seguida de la anticoagulacion oral y hemorragia. Iwata (156)
encontrd una frecuencia de cese del 22 % en el primer afio y las causas
fueron cirugia no cardiaca (7,9 %), endoscopia (7,9 %), procedimientos
dentales (4,3 %), sangrado (2,8 %) y el propio paciente (0,8 %). En nuestra
serie la falta de adherencia fue claramente inferior a series mas antiguas. En
la serie de Latib (165) el sangrado fue la causa mas frecuente (26,6 %)
seguida de procedimientos quirargicos (24,7 %), gastritis y reflujo
gastroesofagico (19 %) y anticoagulacién oral (13,9 %). En una serie de
pacientes tratados entre 2002 y 2005 la falta de adherencia por el paciente
represento el 48 % de las causas de cese prematuro (55) y en el PREMIER

hasta 13,6 % dejaron el clopidogrel en el primer mes (155). Después del
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mencionado Congreso Europeo de 2006 y los documentos de
recomendacion sobre la doble terapia tras SLF la falta de adherencia se
redujo de forma significativa. En series mas recientes como la de Rossini
(160) el sangrado intrahospitalario, el antecedente de ictus y la necesidad
de anticoagulacion al alta fueron factores predictores de discontinuacion
precoz de DAG. En la serie de Ferreira (161) las causas de suspension mas
prevalentes fueron por una parte la iniciativa propia del paciente y por otra
parte las indicaciones médicas no relacionadas ni con la necesidad de
realizar procedimientos quirargicos ni con los eventos hemorragicos, sino
con los siguientes factores: la necesidad de iniciar/mantener
anticoagulacion oral concomitante, la realizacion del procedimiento de
angioplastia en centros privados y la falta de instruccion adecuada en el
momento del alta medica.

Los eventos hemorragicos mas frecuentes son gastrointestinales y los
sangrados menores (150). En el estudio CREDO (164) los sangrados
mayores y menores fueron relativamente frecuentes en el primer afio (8 %)
y aungue la doble terapia se asocio solamente a un exceso de sangrado no
significativo (0,8 %) en comparacién con la aspirina sola, si se encontro un
incremento significativo en el sangrado gastrointestinal en el grupo de
doble terapia (1,4 vs. 0,3 %, p=0,011).

En el CHARISMA y PCI-CURE tambien se hallé un incremento de

sangrado gastrointestinal con la doble terapia (104;245). Latib (165) siguio
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una cohorte de pacientes durante 18 meses y encontrd eventos
hemorragicos en 1,9 % (0,8 % mayores y 1,1 % menores) y el
gastrointestinal fue la primera causa no s6lo de sangrado mayor, Sino
también de menor. El riesgo permanecié constante durante todo el
seguimiento con una mediana entre el implante del stent y el evento de 216
dias. Los predictores de sangrado fueron la DAG y la edad >65 afios. Roy
estudio el impacto del sangrado menor en la adherencia a la DAG (177):
hasta 32,4 % de los pacientes sufrieron eventos hemorragicos, siendo
cutaneos el 85,7 %, 13,6 % internos y 0,7 % de tipo alarmante. El sangrado
cutdneo motivo un cese de la DAG en el 11,1 % de los casos. EI mismo
grupo también encontré incremento de mortalidad relacionado con este
sangrado menor (176). Finalmente, en un estudio reciente, se siguieron
3603 pacientes que recibieron DAG durante >6 meses por previo implante
de SLF: tras un seguimiento medio de 418 dias, el 3.6% de ellos tuvieron
sangrado mayor. Después del ajuste, el uso de clopidogrel se asocio a
incremento de sangrado mayor cercano a 2 en todos los intervalos (166).

El cese prematuro de la DAG por realizacién de procedimientos
dentales es una cuestion relevante, aunque en nuestra serie Supuso un
porcentaje pequefio de las causas de suspension. En una encuesta realizada
entre los odontélogos en Espafia (230) solamente el 28 % conocian los
SLF, los nombres comerciales del clopidogrel eran conocidos por el 60%,

el principio activo por el 21 % y solamente el 35 % conocian el documento
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de consenso de las sociedades americanas (231) y un porcentaje similar la
informacion emitida desde la Seccion de Hemodindmica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia.

La necesidad de realizar un procedimiento quirdrgico en el primer
afio tras el implante fue la causa de suspension mas frecuente en nuestra
serie, posiblemente por el desconocimiento de la relacion entre suspension
precoz de DAG y trombosis de stent por parte de profesionales de la salud
no cardiologos. Este hecho se ha objetivado también en otras series: en una
encuesta entre los anestesistas canadienses el 97 % de los servicios no tenia
instaurado ningun protocolo relacionado con el intervalo necesario entre el
cese del clopidogrel y el procedimiento quirargico y 63 % no habian leido
literatura especifica, incluidas las guias AHA/ACC sobre el tiempo
necesario entre el implante del stent y la cirugia (246).

Factores asociados con el cese prematuro de la doble antiagregacion

El sexo masculino, estado civil soltero o divorciado y el nivel de
hemoglobina se comportaron como predictores independientes. En el
registro PREMIER (155) el nivel educacional de los pacientes fue el Unico
predictor independiente asociado con el cese prematuro pero el estado civil,
la falta de contacto con el Sistema de Salud debido al coste, enfermedad
cardiaca previa, anemia y falta de instrucciones al alta relacionadas con la
medicacion o ausencia de inclusion en programas de rehabilitacion

demostraron tendencia hacia la significacion. Resultados diversos en
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cuanto a factores predictores de suspension de DAG se obtienen en funcion
de la localizacion geografica del analisis de los pacientes. Asi, resultados
similares a los del PREMIER se obtienen del andlisis de Muntner (247) que
determinG que entre los factores predictores de suspension por parte del
paciente en el primer mes de tratamiento con clopidogrel se encontraban el
coste de la medicacion, la dificultad de acceso a su médico de Atencidn
Primaria o la falta de entendimiento relativo a las instrucciones de la toma
de medicacion. En otro analisis realizado en poblacion asiatica (248) el
unico factor predictor de suspension significativo fue el estado civil soltero
0 el vivir solo, tal y como reportamos en nuestra serie. En nuestro estudio,
al igual que en el PREMIER, el modelo de regresion pudo explicar
solamente una parte modesta de la variabilidad de la adherencia del
paciente.

Las caracteristicas de nuestra poblacién y el periodo de recoleccion
de los datos pueden haber condicionado la importancia de algunos factores.
Asi, aunque algunos estudios han demostrado la relacion entre la situacion
econdmica y la adherencia a la medicacion (154;249;250), el caracter
publico de nuestro Sistema de Salud que proporciona cobertura de forma
universal puede haber limitado la influencia de este factor. Finalmente,
como esta cohorte es posterior al Congreso Europeo de Cardiologia de
2006, las instrucciones dadas al paciente en el momento del alta

probablemente hayan sido mucho mas completas, con menos variabilidad
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entre los pacientes, minimizando el efecto de esta variable. En el estudio de
Ferreira (161) realizado en un periodo posterior a nuestro estudio y en el
mismo sistema de salud se encontré sin embargo que los factores
predictores de suspension precoz de DAG en el primer afio con
significacion estadistica fueron la insuficiencia renal y las instrucciones

dadas al paciente en el momento del alta.
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VI-CONCLUSIONES
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1 - Casi uno de cada ocho pacientes interrumpieron la doble antiagregacion

durante el primer afio.

2 - La causa méas frecuente fue la cirugia no cardiaca seguida de

anticoagulacion oral y sangrado.

3 - La interrupcion de la medicacion se asocié de forma estricta con

mortalidad por cualquier causa y con mortalidad cardiaca.

4 - A pesar de que la interrupcion ocurrio en el primer semestre en la

mayoria de los pacientes que fallecieron o sufrieron trombosis del stent la

mayoria de los eventos ocurrieron en el segundo semestre.

5 - Los factores asociados al cese prematuro fueron el sexo masculino,

nivel de hemoglobina y estado civil soltero o divorciado.
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