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Resumen

Objetivo: Determinar el riesgo de presentar eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
sindrome coronario agudo e implante de stent, que suspendieron la doble terapia antiagregante
antes de un afno de tratamiento.

Métodos: Estudio analitico de pacientes con sindrome coronario agudo e implante de stent que
recibieron doble terapia antiagregante al egreso hospitalario. Se describieron las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas. Se determind la prevalencia de suspension de doble
terapia antiagregante antes de un ano de tratamiento y el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores mediante un modelo de riesgos proporcionales Cox.

Resultados: Se incluyeron 873 pacientes. La prevalencia de suspension de doble terapia anti-
agregante fue 39,18%. El grupo que continud la terapia por un ano tuvo mayor frecuencia de
enfermedad coronaria previa (19,13% p=0,03). La principal indicacion del procedimiento en
los pacientes que suspendieron la terapia fue infarto sin ST elevado (36,8%). La suspension de
la doble terapia antiagregante antes del ano estuvo asociada con mayor incidencia de MACE
a un ano (HR 1,31 95% IC 0,65-2,62 p=0,45). La presencia de enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus y mas de un vaso enfermo se relacion6 con eventos adversos cardiovasculares
a un ano.

Conclusiones: La suspension antes de los doce meses de la doble terapia antiagregante en
pacientes con implante de stent posterior a un sindrome coronario agudo, es frecuente y parece
no estar asociada con mayor incidencia de desenlaces cardiovasculares mayores; sin embargo,
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Introduccion

la causa de la interrupcion puede influir en los desenlaces clinicos y debe tenerse en cuenta en
la practica clinica.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Incidence of major adverse cardiovascular events associated to suspension of dual
antiplatelet therapy in patients with coronary disease and stent implants

Abstract

Objective: To determine the risk of developing major adverse cardiovascular events (MACEs)
in patients with acute coronary syndrome and stent implant who suspended dual antiplatelet
therapy before one year of treatment.

Methods: Analytical study of patients with acute coronary syndrome and stent implant who
received dual antiplatelet therapy upon hospital admission. Sociodemographic, clinical and
paraclinical features were described. The prevalence of dual antiplatelet therapy suspension
before one year of treatment was determined, and for assessing the risk of major adverse
cardiovascular events a Cox proportional hazard regression model was used.

Results: 873 patients were included. Prevalence of dual antiplatelet therapy suspension was
39.18%. The group who continued the therapy during a year had a higher frequency of pre-
vious coronary disease (19.13%, p=0.03). The main indication for the procedure in patients
who interrupted their treatment was infarction without ST elevation (36.8%). Dual therapy sus-
pension before one year was not related to a higher incidence of MACEs after one year (HR
1.31, C1 95% 0.65-2.62 p=0.45). The presence of peripheral arterial disease, diabetes mellitus
and more than one abnormal vessel was related to adverse cardiovascular effects within one
year.

Conclusions: The suspension of dual antiplatelet therapy before twelve months in patients
with a stent implant posterior to an acute coronary syndrome is frequent and does not seem to
be associated to a higher incidence of major adverse cardiovascular events; nevertheless, the
reason for the interruption could influence the clinical outcome and must be taken into account
for clinical practice.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

fin de esclarecer los hallazgos en los diferentes estudios,
se han llevado a cabo revisiones sistematicas y metaanalisis

La doble terapia antiagregante consiste en la administra-
cion de acido acetilsalicilico mas un inhibidor del receptor
plaquetario P2Y12 como clopidogrel, prasugrel o ticagrelor,
posterior a la implantacion de stent coronario, ya que, se ha
demostrado que esta reduce la incidencia de eventos car-
diovasculares mayores tales como muerte, infarto agudo de
miocardio y trombosis del stent’2.

Las guias recomiendan que la duracion de la doble terapia
sea de por lo menos 12 meses tanto para stent convencional
como para medicado, en pacientes con sindrome coronario
agudo®. Sin embargo, se reportan tasas de interrupcién del
8,8 al 14% dentro de los doce meses siguientes. Las princi-
pales causas del cese prematuro son los eventos adversos de
sangrado, la necesidad de cirugia y por indicacion médica*>.

A pesar de las recomendaciones de las guias de manejo
de la doble terapia antiagregante (DTA), existe divergen-
cia frente al tiempo exacto de duracion del tratamiento,
pues se ha demostrado que la interrupcion prematura de
los inhibidores del P2Y12 es un factor de riesgo para desa-
rrollar algun tipo de evento cardiovascular mayor. Con el

que tratan de explicar los beneficios y danos de la suspen-
sion o continuacion de la doble terapia antiagregante y su
impacto en los resultados clinicos. En estos se concluye que
hay evidencia considerable que apoya el riesgo elevado de
eventos cardiovasculares adversos debido a la suspension del
clopidogrel, como también que la tasa de riesgo/beneficio
entre suspender o continuar la doble terapia después de un
periodo inicial recomendado, debe ser individualizada con
base en los riesgos futuros de sangrado o infarto de miocar-
dio que tenga cada paciente. Adicionalmente, se concluye
que mucha de esta evidencia es cuestionable y el tiempo
exacto permanece incierto, y por consiguiente se necesitan
mas estudios®.

Dada la incertidumbre que envuelve este temay la dispo-
nibilidad actual de stents de segunda y tercera generacion,
que tienen menor incidencia de trombosis tardia del stent,
se considero6 determinar si la suspension temprana (antes de
los 12 meses) de la doble terapia antiagregante, aumenta
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE)
en una cohorte de pacientes con sindrome coronario agudo
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que fueron llevados a intervencion coronaria percutanea con
implante de stent.

Métodos

Estudio observacional analitico basado en un registro ins-
titucional de la Fundacion Valle del Lili, clinica de alta
complejidad ubicada en Cali, Colombia, llamado DREST
(Drug Eluting Stent) el cual incluye adultos de 18 afios o
mas a quienes se les ha hecho intervencionismo coronario
percutaneo con implante de stent convencional o medi-
cado a partir del ano 1994. El registro incluye informacion
sociodemografica y antecedentes médicos del paciente, del
procedimiento indice (angiografia coronaria), caracteristi-
cas de la lesion y de los stent implantados. Ademas, se
obtiene informacion del egreso hospitalario y del segui-
miento en los meses 1, 6 y 12 posteriores al procedimiento,
incluyendo variables como sintomas, recurrencia de even-
tos cardiovasculares mayores, estado vital y medicamentos
recibidos. El seguimiento se realiza de forma personal en los
controles periodicos por cardiologia o via telefonica cuando
no hay informacion de los controles médicos.

Para el estudio fueron elegibles los pacientes que se
encontraran en el registro DREST desde el 01 de enero
de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2014. Participaron
pacientes que tuvieran implante de stent convencional o
medicado cuya indicacion fuese sindrome coronario agudo
incluyendo asi infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMSTE), infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMNST) y angina inestable; ade-
mas, al momento del egreso hospitalario recibian terapia
dual con acido acetilsalicilico y clopidogrel. Se excluyo a
los pacientes con stent de primera generacion (recubiertos
con paclitaxel o sirolimus), terapia antiplaquetaria dual con
ticagrelor o prasugrel, o procedimientos realizados antes del
01 de enero de 2008.

Se definié IAMSTE como el cuadro clinico de dolor toracico
sugestivo de isquemia asociado con elevacion de biomar-
cadores cardiacos, troponina | como positiva cuando fue
mayor del percentil 99 para el valor de referencia y nueva
o presumible elevacion del segmento ST-onda T, o cambios
de bloqueo completo de rama izquierda nuevos, desarrollo
de ondas Q patologicas en el electrocardiograma o identi-
ficacion de un trombo intracoronario durante angiografia.
Se definié IAMNST cuando se presentd lo anterior excepto
elevacion del ST, en tanto que angina inestable como la pre-
sencia de dolor toracico sugestivo de isquemia en paciente
con factores de riesgo sin evidencia de hallazgos electrocar-
diograficos sugestivos de isquemia o troponina | positiva’.

Las caracteristicas de la lesion tratada se clasificaron
seglin las guias del Colegio americano de cardiologia en
lesion tipo A, B1, B2 y C'°. Posterior al implante del stent
se tuvo en cuenta la clasificacion de Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) como marcador angiografico
de la eficacia de la reperfusion coronaria; se definié de
la siguiente forma: TIMI 0, ausencia de perfusion; TIMI
1, penetracion sin perfusion; TIMI 2, reperfusion parcial;
TIMI 3, perfusion completa''. Los eventos cardiovasculares
mayores en este estudio son el combinado de muerte
por todas las causas (cardiaca o no cardiaca), IAMSTE o
IAMNST y necesidad de revascularizacion del vaso tratado,

definida como cualquier intervencion percutanea repetida o
derivacion quirdrgica de cualquier segmento del vaso diana.

Se describieron las caracteristicas demograficas, ante-
cedentes médicos e indicacion del procedimiento de los
pacientes llevados a intervencion coronaria percutanea e
implante de stent mediante nimeros absolutos y porcen-
tajes de prevalencia de cada factor, lo cual se graficé en
una tabla de acuerdo con el uso de la DTA durante un aho
comparado con el uso por menos de un ano. Las pruebas
de comparacion se llevaron a cabo con prueba de Chi? o test
exacto de Fisher de acuerdo con el cumplimiento de supues-
tos. Para las variables cuantitativas como la edad se realizd
la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucion
normal y segiin cumplimiento de supuestos se describieron
como promedios o medianas, con medidas de dispersion,
desviacion estandar o rango intercuartilico. Se compararon
con pruebas paramétricas (t de Student) en caso de cumplir
con los supuestos de normalidad, o pruebas no paramétricas
(Wilcoxon, Mann-Whitney) en caso contrario.

Se establecid6 como suspension de DTA aquel individuo
que luego del egreso hospitalario, durante el control del pri-
mer y sexto mes refirié no recibir la doble antiagregacion, o
que al final de los 12 meses ya habia suspendido el medica-
mento. El caso contrario fue quien mantuvo la DTA durante
los 12 meses de seguimiento. La proporcion de pacientes se
determiné por el nUmero absoluto de participantes que no
recibian la DTA al mes dividido por la cantidad de pacientes
que alcanzaron seguimiento al mes, a los 6 meses y 12 meses
respectivamente. Se establecio la incidencia de MACE como
el combinado de muerte por todas las causas (cardiaca o
no cardiaca), IAMSTE o IAMNST de acuerdo con las definicio-
nes previamente establecidas y revascularizacion del vaso.
Esta incidencia se estratifico de acuerdo con la presencia o
ausencia de la DTA al afo. Se establecio el peligro relativo
de presentar un MACE con base en la presencia o ausencia de
DTA al afio, en un modelo de riesgos proporcionales Cox, en
el que se incluyd el evento como la incidencia de MACE y el
tiempo en dias desde el procedimiento indice hasta el afio de
seguimiento. La principal variable de exposicion fue la sus-
pension de la doble terapia antiagregante, y se ingresaron
en el modelo cada una de las variables como sexo, edad,
antecedentes médicos, hallazgos angiograficos, indicacion
del procedimiento, una a una y posteriormente se realizd
una razén de verosimilitud postestimacion para establecer
el aporte de cada variable al modelo. Se hicieron tablas de
los modelos de regresion no ajustadas y ajustadas.

Por ultimo, se disend un modelo con todas las variables
estadisticamente significativas en el analisis exploratorio
y se establecio una probabilidad de retiro del modelo de
regresion de 0,20 con el fin de construir un modelo final.
Se hicieron pruebas de validez del modelo. Se graficé una
curva de Kaplan-Meier de acuerdo con la presencia o ausen-
cia de doble terapia antiagregante al ano de seguimientoy se
aplico la prueba estadistica Log Rank. Se utilizé el paquete
estadistico Stata 14° para el analisis de los datos. El estu-
dio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Biomédica de la Fundacion Valle del Lili.

Resultados

El registro institucional DREST tiene 3.693 pacientes inclui-
dos a partir del ano 1994, fecha en la que se hizo la primera
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3.693 pacientes en el registro DREST|

1.293 excluidos por seguimiento incompleto y/o
egreso con antiagregacion diferente a
clopidogrel

2.400 completaron 1 afio de
seguimiento y egresaron con
clopidogrel

1.527 tenian stent de antes del 2008 y/o stent de|
primera generacion

873 pacientes

531 recibieron clopidogrel

por 1 afio clopidogrel antes del afio

342 suspendieron

118 primer afo
207 a los 6 meses
17 entre 6 — 12 meses

Figura 1  Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.

angiografia coronaria con intervencion percutanea coronaria
e implante de stent convencional o medicado en la institu-
cion. Un total de 2.400 pacientes tuvieron al menos 360 dias
de seguimiento y recibian clopidogrel al egreso hospitalario.
Se excluyeron los stents antes del 2008 y stents medicados
de primera generacion, para un total de 873 pacientes. De
estos, 531 recibieron clopidogrel durante 12 meses (60,82%)
y 342 (39,18%) suspendieron el medicamento antes del afno
(fig. 1). En el primer mes luego del egreso, 118 pacientes sus-
pendieron clopidogrel (13,51%), a los 6 meses 207 pacientes
habian suspendido clopidogrel y el resto (4,97%) suspendio
el medicamento entre 6 meses y antes del ano. La prevalen-
cia de suspension de la doble terapia antiagregante antes
del ano fue 342/873 (39,18%).

La mediana de edad fue 64 anos (rango intercuartilico
[RIQ] 55-72 afos) sin diferencias en edad entre aque-
llos pacientes que suspendieron la DTA antes del afio de
seguimiento (p=0,84), siendo mas frecuente el sexo mas-
culino en ambos grupos (71% vs. 66% p=0,14) (tabla 1). Los
antecedentes médicos mas frecuentes fueron hipertension
arterial (63,28% y 63,74% respectivamente), dislipidemia
(36,53% y 27,49%) y diabetes mellitus (21,28% y 24,27%)
sin diferencias por uso de DTA. Hubo mayor frecuencia
de enfermedad coronaria previa en quienes no suspen-
dieron la DTA antes del ano (19,13% vs. 13,16% p=0,03).
Cerca de la mitad de los pacientes recibian acido ace-
tilsalicilico antes del evento en ambos grupos (p=0,17) y
alrededor de 30% recibian clopidogrel (p=0,14). Menos de
un tercio recibia inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angio-
tensina i1 (ARA 1), y 34% vs. 37% recibian betabloqueadores
(tabla 1).

La indicacion del procedimiento en los pacientes que sus-
pendieron la DTA fue IAMNST (36,8%) seguido por IAMSTE
(23,9%), mientras que para el otro grupo la principal indi-
cacion fue el IAMSTE (26,7%) (p=0,03). En la angiografia de
ambos grupos se encontrd que la mitad de los pacientes solo
tenian un vaso enfermo, las lesiones tratadas se localizaban
principalmente en la descendente anterior en su segmento
proximal, en el segmento medio y en la coronaria derecha
en su segmento medio. En cuanto a las caracteristicas del
vaso tratado se encontré que para ambos grupos la este-
nosis inicial fue 99% y las caracteristicas relacionadas con
tortuosidad y calcificacion fueron similares para quienes sus-
pendieron y aquellos que continuaron la terapia (tortuosidad
severa2,25%Yy 2,92%, calcificacion severa 2,82%y 5,84% para
los que no y si suspendieron la DTA respectivamente). En las
tablas 2 y 3 se describen los hallazgos angiograficos, el tipo
de stent implantado y las variables del egreso hospitalario.

Se elaboré un modelo de riesgos proporcionales en el
que se determino el peligro relativo de presentar un evento
adverso cardiovascular mayor a un ano de seguimiento de
acuerdo con cada uno de los factores incluidos en el analisis
exploratorio. La tabla 4 corresponde al modelo univariado
(no ajustado) y multivariado (ajustado). Se observo que la
presencia de diabetes mellitus y enfermedad arterial peri-
férica fueron predictores de MACE a un ano en el analisis
no ajustado, relacion que se mantuvo en el analisis ajus-
tado. Una vez se determind el aporte de cada variable
al modelo de regresion y ajustes por potenciales confuso-
res, se encontré que el riesgo de presentar un MACE a un
ano de seguimiento fue mayor en aquellos con diabetes
mellitus, enfermedad arterial periférica y mas de un vaso
enfermo (tabla 5). No hubo relacion entre la suspension
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y antecedentes médicos seglin la duracion de la doble terapia de antiagreacion
Variable Suspension DTA antes del ano p
No (n=531) Si (n=342)
Edad* 64 (55-71) 63 (55-73) 0,84
Género
Femenino 152 (28,63) 114 (33,33) 0,14
Masculino 379 (71,37) 228 (66,67)

Diabetes mellitus 113 (21,28) 83 (24,27) 0,30
Uso de insulina 38 (33,93) 28 (34,57) 1
Tabaquismo 0,88

Nunca 325 (61,32) 211 (61,70)
Previo 126 (23,77) 84 (24,56)
Actual 79 (14,91) 47 (13,74)
Dislipidemia 194 (36,53) 94 (27,49) 0,01
Hipertension arterial 336 (63,28) 218 (63,74) 0,94
Enfermedad coronaria 101 (19,13) 45 (13,16) 0,03
Infarto agudo de miocardio 96 (18,08) 58 (16,96) 0,72
CABG 44 (8,33) 25 (7,33) 0,70
PTCA 54 (10,19) 27 (7,89) 0,28
EVP 15 (2,84) 12 (3,51) 0,69
Falla renal 32 (6,03) 24 (7,02) 0,57
Medicamentos previos
ASA 272 (51,22) 175 (51,16) 0,17
IECA 117 (22,03) 90 (26,31) 0,51
ARA 1l 106 (19,96) 72 (21,05) 0,80
Clopidogrel 155 (29,19) 92 (27,19) 0,14
Diuréticos 68 (12,80) 55 (16,08) 0,43
Betabloqueadores 181 (34,08) 128 (37,42) 1
Estatinas 215 (40,49) 138 (40,35) 0,28
Nitratos 41 (7,72) 31 (9,06) 0,80
Calcioantagonistas 68 (12,80) 55 (16,08) 0,43
Anticoagulantes 1(0,18) 0 1

Variables presentadas como nimero absoluto (porcentaje), * mediana (rango intercuartilico). CABG: cirugia de bypass coronario, PTCA:
angioplastia coronaria transluminal percutanea, EVP: enfermedad vascular periférica. ASA: acido acetil salicilico, IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, ARA i: antagonista de receptor de angiotensina .

de la doble terapia antiagregante antes del ano y la inci-
dencia de eventos cardiovasculares mayores a un ano tanto
para stent convencionales como medicados (HR 1,12 95% IC
0,59-2,14p=0,73yHR 0,93 95%1C 0,27-3,14 p=0,90 respec-
tivamente). No hubo diferencias en las curvas de sobrevida
de los pacientes que suspendieron la doble terapia antiagre-
gante antes del afo comparado con quienes la mantuvieron,
luego del ajuste por variables potencialmente confusoras
(fig. 2). Se presentaron 26 MACE en 337,12 personas-ano
de seguimiento en quienes no suspendieron la DTA (tasa
de incidencia 0,07 95% IC 0,05-0,11) vs. 35 eventos en 322
personas-ano en quienes suspendieron antes del ano (0,10
95% IC 0,07-0,15). La presencia de stent medicado se rela-
ciono6 con 63% menor probabilidad de presentar un MACE a
un ano de seguimiento.

Discusion

La prevalencia de suspension de la DTA en este estudio fue
39,18% mayor a la reportada en la literatura. Ferreira et al.

Kaplan — Meier survival estimates

Ajustado por diabetes, nimero de vasos enfermos, tipo de stent, presencia de enfermedad arterial periférica

-

o

)
1

o

3

o
|

0,25
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No suspendié DTA
Figura 2 Curva de Kaplan-Meier a 1 afo de seguimiento de
acuerdo con el uso de la doble terapia antiagregante durante
12 meses vs. menos de 12 meses.

Suspendié DTA|
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Tabla 2 Indicacion de procedimiento y hallazgos angiograficos segun la duracion de doble terapia antiagregante
Variable Suspension DTA antes del ano p
No (n=531) Si (n=342)
Indicacion del procedimiento 0,03
Angina inestable 111 (20,90) 74 (21,63)
IAMNST 137 (25,80) 126 (36,84)
IAMSTE 142 (26,74) 82 (23,97)
Sin informacion 141 (26,55) 60 (17,54)
Fraccion de eyeccion 0,57
> 50% 237 (44,63) 170 (49,71)
40-49% 67 (12,62) 59 (17,25)
<40% 41 (7,72) 34 (9,94)
Sin informacion 345 (64,97) 263 (76,90)
Numero de vasos enfermos 0,07
1 252 (47,45) 181 (52,92)
2 137 (25,80) 94 (27,48)
3 137 (25,80) 66 (19,29)
Sin informacion 5 (0,94) 1(0,29)
Lesiones
Tronco principal 3 (0,56) 3 (0,88)
Coronaria derecha 182 (34,27) 116 (33,92)
Descendente anterior 247 (46,51) 154 (45,02)
Circunfleja 84 (15,80) 58 (16,96)
Puente coronario 15 (2,82) 11 (3,22)
Estenosis inicial 99 (90-99) 99 (90-99) 1
Lesion ostial 42 (7,94) 24 (7,02) 0,70
Reestenosis intrastent 10 (1,88) 4 (1,17) 0,58

DTA: doble terapia antiagregante, IAMNST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, IAMST: infarto agudo de miocardio

con elevacion del segmento ST.

describieron una prevalencia de suspension del 14,4% y el
registro PARIS una del 23,3% siendo la mayoria temporal'%'3;
mientras tanto Rossini et al. encontraron una tasa de 8,8%
en su mayoria atribuida a sangrado, necesidad de ser llevado
a cirugia o por decision médica“.

Dentro del grupo que no suspendi6 la terapia antes
del ano fue mas frecuente que los pacientes tuvieran
enfermedad coronaria previa, dislipidemia, recibieran stent
medicado durante el procedimiento, y presentaran antes
del egreso mas eventos cardiovasculares comparados con
los pacientes que suspendieron la DTA. Se evidencia enton-
ces que este grupo tenia mayor riesgo isquémico, lo cual
podria asociarse a controles médicos mas estrictos, con
recomendacion de usar la doble terapia por un periodo mas
largo, dado que esta disminuye el riesgo de eventos isqué-
micos mediante la prevencion de la trombosis del stent y
de eventos adversos relacionados con la ruptura de la placa
ateromatosa. Esto pudo influir en la ausencia de menores
eventos adversos en quienes mantuvieron la DTA comparado
con quienes suspendieron antes del ano.

No se observo una relacion entre la incidencia de MACE y
la suspension de la doble terapia antiagregante antes del afio
(HR 1,31 95% IC 0,65-2,62 p =0,45). Nuestros resultados son
similares a los presentados en varios estudios observaciona-
les, en los que la interrupcion temprana no se asocié con
mayor incidencia de eventos cardiacos adversos, trombosis
del stent y mortalidad por todas las causas'>'#'>. Los resul-
tados de los estudios observacionales llevaron a plantear

la duracion optima de la doble terapia antiagregante tanto
para stent convencional como para stent liberador de farma-
cos en varios ensayos clinicos controlados. El ensayo CREDO
y el PCI-CURE demostraron que continuar el clopidogrel a
largo plazo (12 meses) en pacientes con stent convencio-
nal, redujo significativamente el riesgo de presentar eventos
isquémicos adversos'-2.

Sin embargo, para los stent liberadores de farmacos surge
la incertidumbre respecto al riesgo de trombosis tardia del
stent, el cual esta asociado principalmente a los stents de
primera generacion (paclitaxel y sirolimus). Los stent libe-
radores de zotarolimus y everolimus, conocidos como de
segunda generacion, han demostrado mayor seguridad en
comparacion con los de primera generacion. Por ello, el
Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana
de Corazdn (ACC/AHA, sus siglas en inglés) publicaron en
su mas reciente actualizacion la recomendacion de conti-
nuar la DTA durante 12 meses en pacientes con sindrome
coronario agudo independiente del tipo de stent implan-
tado, y solo en aquellos que tienen alto riesgo de sangrado
0 que han presentado sangrado, considerar la suspension
de la doble terapia antiagregante antes del ano'®"’. Pese
a ello, nuestros resultados no documentaron riesgo diferen-
cial entre aquellos con stent convencional o stent medicado
que suspendieron la DTA antes del ano.

Por otra parte, se encontré que los pacientes con
implante de stent medicados presentaron menor inciden-
cia de MACE a un afo independiente de la suspension de la
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Tabla 3 Hallazgos angiograficos, complicaciones postprocedimiento e incidencia de eventos adversos segln el uso de doble
terapia de antiagregacion
Variable Suspension DTA antes del afo p

No (n=531) Si (n=342)

Procedimiento

Uso de GPIIbllla 125 (23,54) 130 (38,01) 0,00

Nitratos liquidos 30 (5,64) 41 (11,98) 0,00
Stent implantado

Convencional 256 (48,21) 258 (75,43) 0,00

Medicado 274 (51,60) 84 (24,56)

Exito primario 520 (97,92) 339 (99,12) 0,38
Flujo TIMI post

0 6 (1,12) 1(0,29) 0,39

1 2 (0,37) 2 (0,58)

2 6 (1,12) 7 (2,04)

3 516 (97,17) 331 (96,78)

Complicaciones postprocedimiento 5 (0,94) 7 (1,31) 0,25
Egreso hospitalario

Estancia hospitalaria 2 (1-3) 2 (1-3) 0,11

Estado vital al egreso 531 (100,0) 342 (100,0)

Angina inestable 5 (0,94) 2 (0,58) 0,71

Isquemia silente 1(0,19) 0 1

IAMSTE 7 (1,32) 0 0,05

IAMNST 5 (0,94) 0 0,16

Trombosis del stent 1(0,19) 0 1
Revascularizacién del vaso

Ninguna 524 (98,68) 342 (100,0) 0,09

CABG 2 (0,38) 0

Re-PTCA 5 (0,94) 0

DTA: doble terapia antiagregante, GPIlIbllla: Glicoproteina b llla, Flujo TIMI: Thrombolysis in Miocardial Infarction en sus siglas en inglés,
TIMI 0: Arteria completamente ocluida, TIMI 1: El contraste solo infiltra el trombo, no perfunde distalmente a la oclusion, TIMI 2 Arteria
abierta y permeable, pero flujo retrasado en el tiempo, TIMI 3: arteria permeable con flujo normal, IAMSTE: infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST, IAMNST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, CABG: cirugia de bypass coronario,

PTCA: angioplastia transluminal coronaria percutanea.

DTA antes del afno (HR 0,37 95% IC 0,14-0,98 p=0,05), hecho
que coincide con recientes estudios que intentaron estable-
cer los predictores de MACE en diferentes tiempos después
del manejo con stents liberadores de farmaco de segunda
generacion, y encontraron que el uso de estos fue un factor
protector'®. No obstante, también se observd mayor riesgo
de eventos adversos a un ano entre aquellos diabéticos, con
mas de un vaso enfermo y con infarto agudo de miocardio
previo. En la evidencia se ha descrito la asociacion entre dia-
betes y mayor riesgo de trombosis del stent, atribuida a que
estos pacientes generalmente son resistentes a la aspirina y
ademas tienen lesiones mas complejas que requieren stents
mas largos, factor relacionado con trombosis del stent'29,

Dentro de las limitaciones del estudio se incluyen la
no caracterizacion del motivo por el cual se interrumpio
el tratamiento, asi como tampoco si este fue temporal o
permanente. Se ha demostrado que el riesgo después de
suspender el tratamiento antiplaquetario depende tanto
del intervalo de tiempo como del contexto en el que este
se interrumpe, pues las interrupciones debidas a hemorra-
gia o incumplimiento se relacionan con un riesgo de MACE

significativamente mayor'3. Ademas, no se incluyé el con-
texto econémico, acceso a servicios de salud, ocupacion,
apoyo social y trastornos de la salud mental de cada indi-
viduo, aspectos que pudieron influir en la continuidad del
tratamiento farmacoldgico. Se desconoce también el efecto
que pudiese tener la administracion de clopidogrel en su
denominacion genérica comparado con el compuesto comer-
cial, pues los estudios publicados en DTA se han hecho con
medicamentos suministrados por laboratorios, y en nuestro
medio, el medicamento en su presentacion genérica es el
mas usado.

Dentro de las limitaciones también se encontré que nues-
tra poblacion tuvo una alta tasa de consumo de aspirina
y clopidogrel antes del procedimiento para ambos grupos,
atribuido a un registro inadecuado de la informacion en la
base de datos, por falta de homogenizacion para compren-
der los datos aportados por las historias clinicas, lo que llevd
a fallas en la disposicion de los datos, principalmente en
aquellos medicamentos que el paciente estaba tomando de
forma ambulatoria respecto a los que se les suministraron
en el servicio de urgencias.
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Tabla 4 Modelo de regresion de Cox para un evento cardiovascular adverso mayor a un aino de seguimiento, no ajustado y

ajustado
Variable No ajustado Ajustado
HR IC 95% p HR IC 95% p

Edad 1,00 0,98 1,02 0,88 1,01 0,97 1,04 0,69
Sexo masculino 0,69 0,41 1,16 0,16 0,67 0,31 1,48 0,33
Hipertension arterial 1,37 0,80 2,36 0,25 0,86 0,40 1,83 0,70
Diabetes mellitus 2,00 1,18 3,38 0,01 2,54 1,21 5,32 0,01
Dislipidemia 0,99 0,57 1,71 0,98 0,95 0,41 2,17 0,90
Enfermedad arterial periférica 3,40 1,35 8,52 0,01 2,46 0,41 14,71 0,32
Falla renal 1,34 0,54 3,37 0,53 0,86 0,10 7,23 0,89
Vasos enfermos

2 1,26 0,66 2,40 0,47 1,30 0,55 3,06 0,55

3 1,98 1,05 3,74 0,04 2,35 0,94 5,82 0,07
Indicacion procedimiento

IAMSTE 1,04 0,54 1,97 0,92 1,63 0,60 4,42 0,34

IAMNST 0,71 0,34 1,47 0,35 1,24 0,44 3,50 0,68
Numero de stents implantados

2 1,60 0,89 2,86 0,11 1,02 0,45 2,32 0,95

3 1,83 0,82 4,07 0,14 0,81 0,22 3,03 0,76

4 1,41 0,33 6,03 0,65 1,03 0,13 7,97 0,98
Stent medicado 0,85 0,50 1,47 0,57 0,42 0,15 1,15 0,09
Suspension DTA 1,45 0,85 2,45 0,17 1,27 0,61 2,66 0,53
Enfermedad del miocardio 1,85 1,04 3,29 0,04 1,18 0,46 3,07 0,73
Disfuncién ventricular izquierda 1,70 0,82 3,54 0,16 1,23 0,79 1,90 0,36

Vasos enfermos: comparado con un vaso enfermo, indicacion del procedimiento comparado con angina inestable. NUmero de stents
implantados comparado con un stent. IAMSTE: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, IAMNST: infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST. DTA: doble terapia antiagregante. Disfuncion ventricular izquierda: fraccion de eyeccion

menor a 40%.

Tabla5 Modelo de riesgos proporcionales Cox ajustado segun el tipo de stent implantado

Variable Stent convencional Stent medicado
HR IC 95% p HR IC 95% p

Suspension DTA 1,12 0,59 2,14 0,73 0,93 0,27 3,14 0,90
Diabetes 1,78 0,91 3,52 0,09 2,93 0,86 9,98 0,09
Enfermedad arterial periférica 0,38 0,17 0,92 0,03
Enfermedad del miocardio 2,10 1,03 4,27 0,04

Vasos enfermos 1,34 0,90 2,00 0,15

NUmero de stents 2,13 1,06 4,26 0,03
Indicacion del procedimiento 0,38 0,16 0,92 0,03

DTA: doble terapia antiagregante. Enfermedad del miocardio: infarto agudo de miocardio previo, mas de un vaso enfermo comparado con
un vaso enfermo, mas de un stent comparado con un stent, indicacion del cateterismo por infarto agudo del miocardio con ST elevado

o sin ST elevado comparado con angina inestable.

A pesar de que el tipo de estudio usado para este tra-
bajo, podria tener variables no medidas en cada grupo que
pudieran influir a favor o en contra de los resultados, se
incluyeron pacientes con diferentes condiciones clinicas y
tipos de stent, que son un reflejo de la practica habitual en
el mundo real.

Conclusiones

La suspension de la doble terapia antiagregante en pacien-
tes con implante de stent posterior a un sindrome coronario

agudo antes de los doce meses, es frecuente y nuestros
resultados sugieren que no parece estar asociada con mayor
incidencia de desenlaces cardiovasculares mayores. Aque-
llos con stent medicado tienen menor incidencia de MACE a
un ano independientemente de la suspension. Sin embargo,
no se pudo determinar la causa de la suspension de la DTA;
esta en muchos casos puede influir en el desenlace de los
pacientes, y es por eso que, a pesar de no ser medida en este
estudio, deberia tenerse en cuenta en la practica clinica.

Se requieren estudios adicionales que evalUen la duracion
optima de la doble terapia antiagregante en stents de Gltima
generacion.
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