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Editorial
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La conquista del polo sur supuso un reto innegable, lleno de
pasiéon y memorables gestas, como lo han sido también en la
intervencion coronaria la solucion a la oclusion aguda tras
angioplastia con bal6n con la aparicion de los stents y la reduccion
de la tasa de reestenosis. Una generacion actual de cardidlogos esta
todavia inmersa en un viaje cientifico para alcanzar nuestro
particular polo sur: la reduccién del tiempo de tratamiento
antiagregante plaquetario doble (TAPD) y de los eventos hemo-
rragicos derivados de esta. La lucha contra la trombosis tiene un
precio.

Los stents liberadores de farmacos (SLF) de altima generacion
han permitido alcanzar unas cotas de eficacia muy elevadas: la
incidencia de fracaso de los stents es notablemente baja gracias a
la mejora en el perfil de navegacion, pero sobre todo gracias a su
biocompatibilidad con el medio intravascular en el que se
desenvuelven, al reducir los fenémenos de inflamacion de la
pared arterial y de activaciéon plaquetaria de los primeros SLF.
Adicionalmente, la mejor adaptacién mecanica a la pared vascular,
con una importante reduccién del grosor del filamento metalico, ha
redundado en una menor distorsion del flujo sanguineo laminar.
Todo ello aporta mayor seguridad de los SLF de nueva generacion
en forma de una reduccion de los eventos trombaticos, que abre la
veda a una reduccion del tiempo en TAPD. Recuérdese que este se
estableci6 en 12 meses con los SLF de primera generacién por la
incidencia observada de trombosis tardias en registros con
seguimiento a largo plazo una vez suspendido el TAPD. La
actualizaciéon de la guia europea de 2017 establecid, para los
pacientes tratados con stent coronario y fuera de la indicacion por
sindrome coronario agudo (SCA), una recomendacion II A para la
duracion de 3 meses y una recomendacion II B para la duracion de
1 mes en pacientes con alto riesgo hemorragico'?. ¢{Pero como se
ha llegado hasta aqui?

En 2017 las guias recomendaban 12 meses de TAPD tras el
implante de SLF con base en estudios observacionales que
asociaron trombosis coronaria y retirada del TAPD y detectaron
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una menor incidencia de muerte o infarto a los 12 y 24 meses si se
mantenia el tratamiento con clopidogrel mas alla de los 6 meses®.

Los primeros estudios que evaluaron pautas mas cortas, de
6 meses, fueron los ensayos clinicos EXCELLENT* y PRODIGY>,
publicados en 2012. Estos 2 estudios, aunque confirmaban la no
inferioridad de la estrategia de 6 meses respecto a la de 12,
no detectaban ventaja en cuanto a los eventos hemorragicos a
12 meses.

En 2012 y 2013 se publicaron los resultados de los ensayos
clinicos RESET® y OPTIMIZE’ respectivamente, que evaluaron
pautas incluso mas cortas (3 meses) con el stent de polimero
estable liberador de zotarolimus. Los resultados de ambos
estudios, aunque favorables y con incidencia de trombosis del
stent muy pequeifia, tampoco fueron ampliamente aceptados,
seguramente por su escasa potencia estadistica.

Fue necesaria la publicacion durante 2014 de 3 estudios mas, el
ITALIC®, el SECURITY® y el ISAR SAFE!°, para establecer la
indicacion clase I de TAPD de 6 meses para los pacientes estables.
El cambio fundamental radicaba en que se analizaban exclusiva-
mente los SLF de segunda generacion (a diferencia de la mezcla de
stents en los ensayos EXCELLENT* y PRODIGY®). Los ensayos
ITALIC® y SECURITY® mostraron la no inferioridad de la pauta de
6 meses en cuanto a eventos clinicos netos, aunque cabe decir que
no alcanzaron el nimero preespecificado de pacientes y hubo un
cruce de pacientes de entre el 15 y el 33% hacia el brazo de pauta
larga. El estudio ISAR-SAFE'° fue el mas importante de los 3, porque
incluyd a 4.500 pacientes, es el Gnico a doble ciego e incluy6 a un
40% de pacientes con SCA con un 90% de SLF de segunda
generacion. Este estudio demostr6 la no inferioridad de la pauta
de 6 meses en eventos cardiovasculares mayores y, ademas, mostro
una reduccion significativa de los eventos hemorragicos mayores,
tipos 3 a 5 de la clasificacion Bleeding Academic Research Consortium
(BARC). Adicionalmente, un subanalisis preespecificado no mostro
que la indicacién de la revascularizacion por SCA modificara estos
hallazgos. Al igual que en el polo el hombre establecia la base o el
punto de partida a sus exploraciones en las costas antarticas, la
veda a la reducciéon del tiempo de TAPD estaba abierta.

Los estudios SENIOR'!, LEADERS FREE!? y ZEUS'3, publicados
entre 2015 y 2017, evaluaron pautas ultracortas de 1 mes de TAPD
tras el implante de alguno de 3 SLF diferentes en pacientes con alto
riesgo hemorragico, comparados con sus stents analogos pero no
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farmacoactivos. Se observo que la pauta ultracorta con el SLF era
igual de segura y mas eficaz, con menos reestenosis, que con los
stents no farmacoactivos. Esta senda ha sido transitada por el
estudio Onyx ONE'4, recientemente publicado, en el que se ha
realizado una comparacion directa entre 2 de estos 3 SLF. En este
ensayo se aleatorizo a pacientes con alto riesgo hemorragico a
tratamiento con SLF liberadores de zotarolimus o liberadores de
biolimus A9 y después se les administré TAPD durante 1 mes. Los
resultados clinicos en ambos grupos fueron muy similares durante
el seguimiento, con las mismas incidencias de eventos cardio-
vasculares mayores, trombosis del stent y eventos hemorragicos.

No obstante, estos 4 estudios comparaban diferentes modelos
de stents en pacientes con alto riego hemorragico en TAPD de 1 mes
y no comparaban diferentes duraciones de TAPD en dicha
poblacion. Por lo tanto, no permiten inferir cual es la duracion
idonea del TAPD para la poblacion con alto riesgo hemorragico. De
hecho, la incidencia de trombosis del stent definitiva y probable en
estos estudios resulto en cualquiera de los brazos del 1-2%, algo
mayor que lo observado habitualmente con TAPD mas largos.

Con toda esta evidencia, se publicaron las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Cardiologia de 2017, lo que podria
corresponder en la analogia de la exploracion polar el descubri-
miento del glaciar Beardmore, a cargo de Sir Ernest Shackleton, la
via directa hacia la meseta antartica y el polo sur en aquel lejano
1908.

El metanalisis publicado recientemente por Verdoia et al.'®> en
Revista Espariola de Cardiologia recoge y atna los esfuerzos de los
5 estudios mas relevantes publicados después que las guias.
Concretamente se trata de los estudios SMART-CHOICE'S y
TWILIGHT'?, que evaltian la pauta de 3 meses, y los estudios
GLOBAL LEADERS!® y STOPDAPT-2'° que evaliian la pauta de
1 mes. El quinto estudio incluido es un estudio de los propios
autores, el ensayo clinico REDUCE?°, que compara 3 frente a
12 meses de TAPD en pacientes con SLF ingresados por SCA.

Los estudios SMART-CHOICE'® y TWILIGHT'?, que evaluaron
pautas de 3 meses, el primero con clopidogrel y el segundo con
ticagrelor, incluyeron a 3.000 y 7.000 pacientes respectivamente.
Mostraron resultados similares: la misma incidencia de eventos
isquémicos con una reduccion significativa y consistente de las
hemorragias mayores. El primer estudio que entr6 de lleno en la
evaluacion de la pauta de 1 mes de TAPD fue el GLOBAL LEADERS'&,
publicado en 2018. Se incluy6 a 15.991 pacientes aleatorizados a
1 mes de TAPD con acido acetilsalicilico y ticagrelor, y después
ticagrelor solo, respecto a la doble antiagregacion de 12 meses. Los
resultados mostraron una incidencia similar de eventos tanto
isquémicos como hemorragicos entre ambos brazos, probable-
mente en relacion con una poblacién con bajo riesgo hemorragicoy
con procedimientos no complejos. No obstante, un analisis post hoc
de la variable principal a 12 meses mostr6 una reduccion
significativa, a expensas de las hemorragias en el grupo con la
pauta ultracorta de 1 mes, lo cual dejaba la puerta abierta a un
potencial beneficio'®.

El estudio STOPDAPT-2'°, publicado en 2019, evalud igual-
mente la pauta de 1 mes de TAPD, en este caso con acido
acetilsalicilico y clopidogrel, seguida de monoterapia con clopido-
grel. En una poblacion de 3.009 pacientes, con poca prevalencia de
lesiones complejas y con practicamente todas las angioplastias
monitorizadas con imagen intracoronaria, mostro resultados
favorables a la pauta ultracorta. La variable objetivo principal
resultd significativamente mejor, a expensas fundamentalmente
de una reduccion significativa de los eventos hemorragicos, con
una incidencia de trombosis del stent notablemente baja y similar
en ambos brazos del estudio.

Estos estudios incluidos en el presente metandlisis tienen en
comun su contemporaneidad; se trata de pacientes tratados con
SLF de nueva generacion, asi que, considerando que la unidad de

analisis son los pacientes, transmite un mensaje que puede ser de
gran utilidad.

Los autores definen como variable objetivo principal de
eficacia la mortalidad total y como variable objetivo principal
de seguridad, la incidencia de hemorragias mayores, ademas de la
incidencia de infarto agudo de miocardio y la trombosis del stent
como variables secundarias, todas ellas variables robustas.
Considerar la mortalidad como el parametro Gnico de eficacia
cuando todos los estudios por separado comparaban
variables combinadas podria considerarse excesivamente sim-
plista; por el contrario, la mortalidad constituye la variable de
resultado mas dura, que no estd sujeta a interpretaciones y
definiciones. La poblaciéon analizada de 30.552 pacientes es un
numero muy relevante, recogido en un periodo muy corto y
reciente. Los autores hallan una mortalidad similar en ambos
grupos, con una reduccion significativa de los eventos hemo-
rragicos en los pacientes con pauta corta de TAPD (el 2 frente al
3,1%; odds ratio = 0,62; intervalo de confianza del 95%, 0,46-0,84;
p =0,002), lo que confirma y refuerza los hallazgos de los estudios
individuales. Las variables secundarias muestran incidencias
similares en ambos brazos de tratamiento y, especificamente,
destaca la baja incidencia general de trombosis del stent, del 0,4%.
La proporcién de pacientes cuya indicacién de revascularizacion
fue un SCA es del 53,7%, que puede ser relativamente representa-
tiva de la practica clinica habitual. En este sentido, el analisis por
metarregresion que realizan los autores no muestra que la
indicacion por SCA tenga interaccion alguna en ninguna de las
variables objetivo analizadas en el estudio, y este también es un
mensaje importante.

El metanalisis muestra, como limitaciones evidentes y recono-
cidas por sus autores, que reune estudios con definiciones
diferentes de la variable combinada principal, usa diferentes
pautas de antiagregacion y no puede excluir sesgos propios de la
naturaleza de los estudios integrantes, como el cruce de una pauta
corta a otra larga.

Creemos que este estudio puede ayudar a asimilar en la practica
clinica estas pautas cortas o ultracortas. Hasta la publicacién de los
estudios GLOBAL LEADERS'® y STOPDAPT-2'9, la incidencia de
trombosis definitiva/probable habia resultado elevada. Una
aportacion adicional del presente metanalisis es la confirmacién
de la baja incidencia de trombosis de estos 2 estudios incluidos.
Aunque conviene ser prudentes, ya que algunos datos referidos a la
trombosis en otros estudios también contemporaneos, como los
comunicados en el LEADERS FREE'? u Onyx ONE', no lo
corroboran cuando se analizan los procedimientos intervencio-
nistas considerados complejos. Y ademas, no hay que olvidar que
estos 2 estudios con pauta ultracorta incluyeron a pacientes de
complejidad baja o moderada y se utilizé imagen intracoronaria en
un alto porcentaje.

Por Gltimo, se ha intentado delimitar la aplicacion de las pautas
cortas o ultracortas a situaciones clinicas concretas, teniendo en
cuenta el riesgo hemorragico, la fragilidad, el cumplimiento del
tratamiento prescrito y la complejidad del procedimiento reali-
zado. En este sentido, destaca el ensayo TWILIGHT, que incluyé a
7.000 pacientes con un procedimiento de alta complejidad
isquémica o alto riesgo hemorragico y mostr6 una reduccion
significativa de las hemorragias con la pauta corta de 3 meses de
TAPD'.

La implicacion de la complejidad de los procedimientos se
analiz6 en profundidad ya en un metanalisis publicado en 2016 por
Giustino et al.?'. Recientemente fue actualizado y completado
por un segundo metanalisis firmado por Costa et al.>? en 2019, que
analizaron a 14.893 pacientes incluidos en 8 ensayos aleatorizados,
con pautas de 1 a 6 o 12 meses, donde ademas definian el alto
riesgo hemorragico con una puntuaciéon PRECISE-DAPT > 25.
Ambos analisis mostraron que la incidencia de eventos isquémicos
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resulto significativamente mayor en los pacientes con intervencion
coronaria percutanea (ICP) compleja. La presencia de mas de
1 elemento de complejidad de la ICP se asoci6 con una incidencia
de eventos atin mayor. Ademads, el criterio de alto riesgo
hemorragico se asoci6 igualmente con una mayor incidencia de
eventos isquémicos. La incidencia de hemorragias mayores o
menores resultd unas 3 veces mayor en los grupos con alto riesgo
hemorragico y, curiosamente, el criterio de complejidad de la ICP
no se asoci6é con un aumento del riesgo hemorragico.

Al analizar la duracién del TAPD, en los pacientes con TAPD y
riesgo > 25 puntos, el TAPD largo no mostrd beneficio alguno en
eficacia, independientemente de la complejidad del procedi-
miento, y si un aumento de los eventos hemorragicos. En los
pacientes con PRECISE-DAPT < 25 puntos, la pauta larga no
producia un aumento del riesgo de hemorragia y si una reduccion
de los eventos isquémicos, sobre todo en los pacientes complejos.
Finalmente, si se consideraban los eventos isquémicos y hemo-
rragicos en una variable combinada neta, la pauta larga de TAPD
soloresultaba superior en pacientes con procedimientos complejos
y sin alto riesgo hemorragico. Este hallazgo resultaba atin mas claro
al considerar a los pacientes con ICP en el contexto del SCA. En
definitiva, ambos analisis confirmarian que el criterio de alto riesgo
hemorragico determina el beneficio de las pautas cortas, y el
beneficio de las pautas largas de 12 meses se limita a los pacientes
con ICP compleja y sin alto riesgo hemorragico.

En los proximos meses se podra analizar los resultados del
ensayo clinico MASTER DAPT?3, que ha aleatorizado a pacientes
con alto riesgo hemorragico a1 mes o 12 meses de TAPD y a buen
seguro aportara mas luz y evidencia a esta cuestion. Pero parece
cada vez mas claro, con toda esta evidencia acumulada y con la
solidez que apunta el presente metanadlisis, que las pautas de
TAPD de 3 meses podrian ser la norma para los pacientes con alto
riesgo hemorragico, y para determinados dispositivos, en
situaciones no complejas y en ICP guiadas por imagen
intracoronaria, incluso podrian reducirse a solo 1 mes. Esta
estrategia de tratamiento beneficiard sin duda a nuestros
pacientes en términos de eventos hemorragicos. Es probable
y, en nuestra opinién, deseable que toda esta contribucién
cientifica y la evidencia que genera se reflejen en las préximas
actualizaciones de las guias americanas, y que el grado de
recomendacion de la guia europea mejore para las pautas cortay
ultracorta para pacientes con alto riesgo hemorragico.

Hace ya unos dias que dejamos atras la mitica montafia
Cloudmaker, hemos superado practicamente las dificultades, las
grietas y las crestas de presion del glaciar Beardmore, y ya tenemos
ante nuestra vista la planicie antartica. El polo sur empieza a
parecer al alcance de nuestra mano, siempre hay que pensar en
llegar al objetivo y poder volver. Al igual que para prevenir la
isquemia debemos pensar en la otra cara de la moneda: la
hemorragia.
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