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Editorial

Doble antiagregacion mas alla del afno tras el infarto: ha llegado
el momento y empezamos a conocer para qué pacientes

e

G} CrossMark

Dual Antiplatelet Therapy Beyond 1 Year Postinfarction: The Time Has Come
and We're Beginning to Know Who Will Benefit
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La enorme mejora en el pronostico del paciente con infarto en
las Gltimas décadas se ha dado por los avances en el manejo agudo,
la revascularizacion y la prevencion secundaria con el uso de
estatinas y los programas de rehabilitacion'. Obviamente debemos
seguir buscando mejoras del pronéstico mediante la reduccion de
eventos en el medio y largo plazo, aunque muy posiblemente estos
beneficios nunca aportaran una reducciéon absoluta comparable a
la conseguida en los Gltimos 20 afios. De este modo, la bisqueda
de nuevos tratamientos y las estrategias dirigidas a los pacientes de
mas riesgo centraran gran parte del beneficio que se puede aportar
a los pacientes con infarto.

Al fin y al cabo, los pacientes que experimentan un sindrome
coronario agudo son una poblacion a la que siempre se tendra que
considerar de riesgo. Datos del registro REACH?> muestran que,
entre los pacientes de una poblacién actual con antecedentes de
sindrome coronario agudo mas de 1 afio antes y una adecuada
prevencion secundaria, la tasa de eventos graves superaba el 17% a
los 4 afios de seguimiento. Del mismo modo, en nuestro ambito, un
reciente estudio espafiol®> describe que los pacientes que tras un
sindrome coronario agudo no presentan eventos durante el primer
afio tienen un riesgo de experimentarlo en los siguientes 4 afios del
20%. Es cierto que el riesgo de eventos siempre es mas alto el
primer afio, razéon de que se indique doble antiagregacion
plaquetaria (DAP) con acido acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor
de P2Y;, (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) durante ese lapso,
pero se debe saber que después hay un riesgo residual importante
que hay que tener presente e identificar.

BENEFICIOS DE LA PROLONGACION DE LA DOBLE
ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

Una de las estrategias dirigidas a mejorar el prondstico de los
pacientes con infarto mas alla del afio es la continuacion de la DAP,
aunque buscando siempre un equilibrio adecuado entre la
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reduccion de eventos isquémicos y el riesgo de eventos hemo-
rragicos. Esta polémica no es nueva, si bien es cierto que la reciente
publicacién del estudio PEGASUS-TIMI 54% la ha puesto en todos
los foros actuales como tema de discusion, debate e investigacion.

Los beneficios de la DAP mas alla del afio para pacientes con
infarto ya se atisbaron en el estudio CHARISMA; si bien fue neutral,
en el subgrupo de pacientes con infarto previo, el clopidogrel
afnadido a AAS redujo significativamente la incidencia de muerte,
infarto o ictus®. El reciente estudio PEGASUS-TIMI 54, en pacientes
de mas de 50 afios que tuvieron un infarto entre 1y 3 afios antes de
lainclusion y tenian al menos otro factor de riesgo (edad > 65 afios,
un segundo infarto, diabetes mellitus, enfermedad multivaso o
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min), valoré la eficacia y la
seguridad del ticagrelor en 2 dosis (90 mg/12 h y 60 mg/12 h)
afiadidas al AAS frente al uso de solo AAS. Se aleatoriz6 a 21.162
pacientes. El objetivo primario del estudio se alcanz6é con la
reduccion del riesgo de muerte cardiovascular, infarto o ictus entre
los pacientes que recibieron ticagrelor, aunque con un aumento de
los sangrados mayores pero no de las hemorragias intracraneales o
las hemorragias letales®. Se obtuvo beneficio con ticagrelor en la
mayoria de los subgrupos prefijados.

Esto ha llevado a que la US Food and Drug Administration y la
European Medicines Agency hayan aprobado recientemente la dosis
de ticagrelor de 60 mg/12 h para el uso en pacientes con infarto
mas alla del afio, debido a un beneficio neto mas favorable respecto
a la dosis de 90 mg/12 h. No hay duda de que esta aprobacion va a
suponer un antes y un después en el uso del ticagrelor mas alla del
afio para muchos de nuestros pacientes con infarto.

Hay que comentar también un tercer estudio que ha analizado la
prolongacién de la DAP mas alla del afio, el DAPT®. Es cierto que el
estudio difiere en aspectos basicos como la poblacion estudiada
(pacientes revascularizados con stent farmacoactivo y sin eventos
isquémicos o hemorragicos el primer afio) y en el farmaco de
analisis, que en este caso eran tienopiridinas (clopidogrel o
prasugrel) afiadidos al AAS durante 30 meses frente a AAS solo.
Los 2 objetivos primarios del estudio se alcanzaron con la reducciéon
de la trombosis del stent y de la variable de resultado primaria
(muerte, infarto o ictus), a expensas fundamentalmente de la
reduccion de los infartos. Las hemorragias moderadas y graves
fueron significativamente mas en el grupo de DAP. El dato negativo
y que mas polémica estd generando es la mayor mortalidad no
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cardiovascular en el grupo de pacientes que recibi6 tienopiridinas (el
1 frente al 0,5%; p = 0,002). Los pacientes diagnosticados de cancer
tras la aleatorizacion fueron un namero similar en los grupos de
tienopiridinas y placebo, si bien hubo mayor mortalidad relacionada
con cancer en el grupo de pacientes que continuaron la DAP. Pero en
este mismo estudio se observa que, en el subgrupo de pacientes con
infarto, el efecto positivo de continuar en DAP fue mas pronunciado
(interaccion, p = 0,003) que en otros subgrupos.

Por lo tanto, se dispone de informacion de 3 ensayos clinicos en
los que la DAP redujo los eventos isquémicos e incremento el riesgo
de hemorragias, en todo caso sin aumentar las hemorragias
intracraneales o fatales. Asi pues, es de sumo interés conocer el
riesgo de nuestros pacientes para poder identificar a quienes se
beneficiaran de prolongar la DAP.

Esta discusion no tiene que ver con la seguridad actual de los
stents farmacoactivos. En los altimos afios, varios estudios han
demostrado la no inferioridad del uso de regimenes cortos (3 a
6 meses) de doble antiagregacion para pacientes tratados con
stents farmacoactivos frente a la indicacién de 12 meses’%. Aunque
este tipo de estudios se ha criticado mucho, fundamentalmente por
la falta de potencia estadistica®, lo importante es saber que se habla
de poblaciones totalmente distintas. Mientras que en los ensayos
clinicos antes mencionados predominaba el antecedente de
infarto, en los estudios de DAP en pacientes con stent farmacoac-
tivo, el porcentaje de pacientes con sindrome coronario agudo era
bajo. Obviamente las aportaciones de estos estudios son muy
interesantes y ftiles: en determinadas situaciones, se puede
reducir la DAP a 6 meses e incluso 3 meses (p. €j., en caso de
complicaciones hemorragicas, anemizaciéon del paciente, necesi-
dad de procedimientos quirtrgicos o anticoagulacion oral)
sabiendo que la trombosis tardia de los stents de Gltima generacion
en esta fase es minima con el solo uso de AAS.

A QUfE PACIENTES SE DEBE PROLONGAR LA DOBLE
ANTIAGREGACION PLAQUETARIA?

Volviendo al paciente con infarto, no se debe olvidar que el
equilibrio entre eficacia y eventos adversos es estrecho, por lo que
es prioritaria la bGsqueda de los grupos con mayor riesgo
isquémico y riesgo hemorragico aceptable, que seran para los
que mas sentido y beneficio tengan estas estrategias de
prolongacion de la DAP.

Enrelacion conello, el articulo de Marrugat et al'®, recientemente
publicado en Revista EspaNoLA DE CARDIOLOGIA, aporta informacion de
gran valor y no conocida hasta ahora. Tratan de responder a la
pregunta: ¢(cuantos pacientes como los incluidos en el PEGASUS-
TIMI 54 hay en Espaiia al afio? La cifra es importante y trascendente.
En términos absolutos, en 2014 pudo haber mas de 22.000 pacientes
coninfartoy edad > 50 afios que podrian haber sobrevivido 1 afio sin
eventos hemorragicos y al menos una de las caracteristicas de
PEGASUS (diabetes mellitus, infarto previo o insuficiencia renal), lo
que supone mas del 50% de esta poblacion.

La segunda cuestion que responden no es menos importante. El
pronoéstico de estos pacientes similares a los del PEGASUS es
sensiblemente peor que el de los pacientes sin estas caracteristicas.
En un seguimiento de 4,7 anos, la presencia de alguna caracte-
ristica de la poblacion del estudio PEGASUS se asociaba con mayor
riesgo de muerte cardiovascular (hazard ratio = 3,44; intervalo de
confianza del 95%, 1,22-9,74) o muerte de cualquier causa (hazard
ratio=2,21; intervalo de confianza del 95%, 1,11-4,42). Esto
reafirma la hipétesis de que se trata de una poblacién de muy
alto riesgo y probablemente constituye una poblaciéon objetivo
para la prolongacion de la DAP.

Este sera uno de los principales subgrupos que se beneficiarian
de prolongar la DAP, los pacientes con infarto previo. Otro

l]O

subgrupo de gran interés es el de diabéticos con cardiopatia
isquémica en fase «estable» de la enfermedad, poblacion en la que
se esta estudiando también el posible beneficio del ticagrelor en
prevencioén secundaria en el ensayo clinico THEMIS, que en breve
finalizara su reclutamiento'’.

{CUANDO Y CON QUE?

El PEGASUS-TIMI 54 estudi6 a pacientes que tuvieron un infarto
entre 1 y 3 afios antes de la inclusion en el estudio y que ya no
tomaban un anti-P2Y;,. Logicamente, la aplicacion de los
resultados del PEGASUS-TIMI 54 sera hacia prolongar la DAP de
los pacientes que se considere en riesgo y que no hayan
experimentado eventos hemorragicos con la DAP. Y esta estrategia
—que se puede considerar de sentido comdn— tiene ademas base
cientifica. En un subestudio del PEGASUS-TIMI 54 publicado
recientemente, se analiza el beneficio del ticagrelor a largo plazo en
funcién del tiempo de suspension del anti-P2Y;, en el momento de
la inclusién en el estudio (< 30 dias; 30 dias-1 afio; > 1 afio)'2. El
beneficio del ticagrelor parece mas marcado en el grupo que tuvo
una breve interrupcion del anti-P2Y 5, lo cual puede llevar a que se
considere adecuado prolongar la DAP con el anti-P2Y; a pacientes
de alto riesgo sin interrupciéon, mas que reintroducirla para
pacientes que llevan un largo periodo estable. No existen datos de
comparacion directa entre los diferentes anti-P2Y;,. Un metana-
lisis reciente ha intentado aclarar si el impacto de la DAP mas alla
de los 12 meses en la mortalidad es un efecto de clase o depende
del farmaco'>. Los autores concluyen que la prolongacién de la DAP
con ticagrelor, frente a la prolongacion con tienopiridinas
(clopidogrel o prasugrel), aporta un efecto mas favorable en la
mortalidad total por su tendencia a reducir la muerte cardiovas-
cular y por el posible aumento de muertes no cardiovasculares en
el grupo tratado con tienopiridinas. Aunque los autores sefialan
que el tipo de anti-P2Y;, puede tener efecto en la mortalidad mas
alla de los 12 meses, hay que tener en cuenta las limitaciones de
estos estudios, que se trata de comparaciones indirectas (no head-
to-head), que las poblaciones de los ensayos incluidos son
diferentes y, finalmente, que el nimero de ensayos incluidos es
pequefio (4 en total y solo 1 con ticagrelor).

VARIABLES QUE SE DEBE CONSIDERAR A LA HORA DE
PROLONGAR LA DOBLE ANTIAGREGACION

Al optar por prolongar la DAP, siempre se debe considerar una
serie de variables afiadidas a la logica valoracion del riesgo
isquémico y hemorragico (figura), como son el coste de la terapia y
otras mas relacionadas con el propio paciente, como la tolerabi-
lidad y los posibles efectos adversos de la medicacion, la
implicacion del paciente en asumir una prolongacion de la terapia
mas alla de lo establecido hasta ahora y, por supuesto, el
cumplimiento (siempre se ha de valorar la edad, que el paciente
esté polimedicado y, obviamente, la situacion econdémica familiar).
Y es aqui donde la opinion del paciente, tras la exposicion de
ventajas e inconvenientes, va a tener su importancia. La decision de
prolongar la DAP se tomara en el seguimiento del paciente en las
consultas de cardiologia o unidades de rehabilitacion cardiaca y
tras valorar y discutir las ventajas y beneficios, sin olvidar los
prejuicios que pueda generar. Debera plantearse una prescripcion
dindmica, con revaluaciones del riesgo-beneficio que tengan en
cuenta los posibles cambios del perfil de riesgo del paciente'“. De
esta manera se podra conseguir una implicacion real del paciente
con su enfermedad y con los beneficios que se le pueda aportar,
pasos necesarios para que la interrupcion de la DAP no sea mayor
de lo necesario.
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Figura. Variables que considerar en la prolongacion de la doble antiagregaciéon de pacientes con infarto. DAP: doble antiagregacion plaquetaria.

Pero en la mejora del pronéstico de estos pacientes no hay que
olvidar que no todo es antiagregacion. Si bien la prolongacion de la
DAP puede aportar beneficios a pacientes de alto riesgo, muchas
veces no se realiza una prevencion secundaria 6ptima y no se logra
el adecuado control de los factores de riesgo, bien por falta de
adherencia de los pacientes a los tratamientos y las medidas
correctoras (abandono del habito tabaquico, necesidad de ejercicio
regular, dieta cardiosaludable, etc.), bien por falta de tiempo de los
médicos a la hora de insistir en la importancia de todas estas
estrategias para el pronoéstico.

CONCLUSIONES

Por lo tanto, (se debe prolongar la DAP a los pacientes con
infarto? Para un alto porcentaje de nuestros pacientes, probable-
mente si, en esencia aquellos con alto riesgo isquémico y buena
tolerancia a la DAP. El beneficio que aportd el ticagrelor en el estudio
PEGASUS asi lo indica®. Pero sin olvidar las demds recomendaciones
y los tratamientos que sabemos que mejoran el prondstico de base.

Quedan cuestiones sin resolver: ¢{cuanto tiempo se extiende el
beneficio de prolongar la DAP y qué pacientes se beneficiaran mas?
Marrugat et al'® proporcionan algunas respuestas de mucha
utilidad en la practica clinica. Pero la discusion sobre el k<modo» y el
«tiempo» persistira indefinidamente, quiza porque nunca habra
respuestas categoricas.
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