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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La duracion adecuada de la doble terapia antiagregante (DAPT) después de un
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) esta todavia en discusion.

Meétodos: Analizamos el efecto de la DAPT extendida a 5 afios sobre la mortalidad global, mortalidad
cardiovascular y reingreso o mortalidad cardiovascular, en una cohorte multicéntrica de pacientes con
IAMCEST supervivientes al afio.

Resultados: Se incluyeron 3.107 pacientes hospitalizados por IAMCEST de los que el 93% recibié DAPT al
alta. A los 5 afios se mantenia en 275 pacientes con un perfil alto de gravedad. La mortalidad
cardiovascular de los pacientes con antiagregacion simple (SAPT) frente a DAPT a 5 afios fue de 1,4y 3,6%
(p < 0,01), respectivamente. La mortalidad no-cardiovascular fue del 3,3 frente a 5,8% (p=0,049) a
5 afios, respectivamente. La incidencia del evento combinado a un afio fue del 14,6% en SAPT frente a
11,8% en DAPT (p=0,496), y del 11,4 frente a 46,5% (p <0,001) a 5 afios, respectivamente. El
mantenimiento de la DAPT hasta los 5 afios se asoci6 de forma independiente a mayor mortalidad: por
cualquier causa (HR=2,16; 1C95%, 1,40-3,33), cardiovascular (HR=2,83; 1C95%, 1,37-5,84) y
rehospitalizacién cardiovascular y mortalidad (HR =5,20; 1C95%, 3,96-6,82). Un analisis emparejado
por puntuacion de propension, y uno con ponderaciéon de probabilidad inversa, confirman estos
resultados.
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Conclusiones: Nuestros resultados sugieren la hipotesis de que, en supervivientes a un afio de IAMCEST,
alargar la DAPT hasta 5 afios en pacientes de alto riesgo no mejora su pronostico a largo plazo.
© 2022 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Long-term outcomes of extended DAPT in a real-life cohort of consecutive STEMI
patients

ABSTRACT

Keywords:

ST-elevation myocardial infarction
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Introduction and objectives: Dual antiplatelet therapy (DAPT) duration after ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) remains a matter of debate.

Methods: We analyzed the effect of DAPT on 5-year all-cause mortality, cardiovascular mortality, and
cardiovascular readmission or mortality in a cohort of 1-year survivor STEMI patients.

Results: A total of 3107 patients with the diagnosis of STEMI were included: 93% of them were
discharged on DAPT, a therapy that persisted in 275 high-risk patients at 5 years. Cardiovascular
mortality in patients on single antiplatelet therapy vs DAPT at 5 years was 1.4% vs 3.6% (P <.01),
respectively, whereas noncardiovascular mortality was 3.3% vs 5.8% (P = .049) at 5 years. Cardiovascular
readmission or mortality in patients with single antiplatelet therapy vs DAPT was 11.4% vs 46.5% (P
<.001). Extended DAPT was independently associated with worse 5-year all-cause mortality (HR, 2.16;
95%CI, 1.40-3.33), cardiovascular mortality (HR, 2.83; 95%ClI, 1.37-5.84), and cardiovascular readmission
or mortality (HR, 5.20; 95%CI, 3.96-6.82). These findings were confirmed in propensity score matching
and inverse probability weighting analyses.

Conclusions: Our results suggest the hypothesis that, in 1-year STEMI survivors, extending DAPT up to
5 years in high-risk patients does not improve their long-term prognosis.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ATHOS: Atencion hospitalaria del sindrome coronario

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

ICP: intervencion coronaria percutanea

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble

TAPU: tratamiento antiagregante plaquetario tGnico

INTRODUCCION

La inhibicion plaquetaria es fundamental en la prevencion
secundaria de eventos aterotrombéticos'. El niimero de firmacos y
la duracion del tratamiento que ofrecen suficiente proteccion
contra los eventos trombéticos y generan un reducido niimero de
complicaciones (principalmente hemorragia) siguen siendo objeto
de estudio. El sindrome coronario agudo suele ser el resultado de la
rotura de la placa y la obstruccion coronaria aguda de un vaso
coronario epicardico a causa de la exposicion de material
trombogénico dentro de la placa, lo que genera la activacién y la
adhesion de las plaquetas y, finalmente, la formacién de trombos?.
La inhibicién plaquetaria es mas importante todavia en los casos de
colocacion de un stent en la arteria coronaria, que restablece el flujo
arterial cuando se dilata la arteria y se implanta un dispositivo
metalico, generalmente con un polimero farmacoactivo, en la
pared del vaso coronario. Las intervenciones coronarias percuta-
neas (ICP) generalmente inducen la denudacion de la intima, lo que
expone el material trombogénico y desencadena una cascada
inflamatoria que finalmente también promueve la trombosis®.

Los primeros estudios realizados con la primera generacién de
stents farmacoactivos mostraron beneficios de prevencién isqué-
mica del tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) que
se ampliaba mas de 12 meses, principalmente a causa de eventos
de trombosis del stent tardios y muy tardios relacionados con la

tecnologia temprana del stent farmacoactivo. Después de mas de
37 ensayos clinicos con varios inhibidores de los receptores
plaquetarios P2Y;,, las recomendaciones actuales de tratamiento
con antiagregantes plaquetarios para pacientes que sobreviven al
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) incluyen 12 meses de acido acetilsalicilico combinado
con un inhibidor del receptor P2Y;,°.

La reciente guia de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) sobre el infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST (2020) recomienda individualizar la estrategia del
tratamiento antiagregante plaquetario y su duracién para equili-
brar los riesgos isquémico y hemorragico durante el seguimiento®.
En cambio, la guia de practica clinica del IAMCEST se actualiz6 por
ltima vez en 2017°. Desde entonces, varios estudios y metanalisis
han observado un pronéstico cardiovascular similar con una
menor duracién del TAPD después de la ICP’ y con un beneficio
neto en pacientes con mayor riesgo de hemorragia®. La adminis-
tracion del TAPD durante periodos mas cortos seguida de un
tratamiento con un solo inhibidor del P2Y;, se demostr6 no
inferior a los tratamientos habituales®'°. Sin embargo, los estudios
citados fusionaron a pacientes con sindromes coronarios cronicos y
agudos, con diferentes prondsticos respecto a la presentacion y las
caracteristicas clinicas asociadas'’'2. A pesar de los beneficios
potenciales de una menor duracién del TAPD, el TAPD ampliado
también ha prometido beneficios potenciales en lo tocante al
prondstico cardiovascular y la prevencion de eventos tromboticos
recurrentes*!. Las consecuencias del TAPD ampliado atin se estan
debatiendo porque el equilibrio entre el riesgo de hemorragia y el
beneficio de la prevencion de eventos cardiovasculares varia con la
edad y otros factores'®. Algunos estudios indican ausencia de
beneficio'®, mientras que otros comunican algunas mejoras en el
prondstico a largo plazo*!®. Faltan evaluaciones aceptables y
contemporaneas sobre la duracién 6ptima en el IAMCEST.

El objetivo del presente estudio es analizar el efecto de la
intensidad del tratamiento antiagregante plaquetario (doble frente
a simple) en la incidencia a 5 afios de eventos graves en pacientes
con IAMCEST supervivientes 1 afio de la cohorte ATencion
HOspitalaria del Sindrome coronario (ATHOS).
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8.142 pacientes del ATHOS
con SCA en 31 centros
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352 pacientes murieron

>{ durante la hospitalizacion

3.455 pacientes sin IAMCEST:

8 centros (744 pacientes) no participaron

4.335 pacientes del ATHOS con
IAMCEST en 31 centros

- 3.140 SCA sin IAMCEST al ingreso
- 166 sin IAMCEST
- 149 angina inestable al alta _

en el seguimiento de pacientes con IAMCEST

|

¥

3.591 pacientes del ATHOS con IAMCEST
candidatos a seguimiento en 23 centros
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Figura 1. Diagrama de los pacientes seleccionados de la cohorte ATHOS para el seguimiento a 1y a 5 afios y los eventos observados. ATHOS: Atencion hospitalaria
del sindrome coronario; CV: cardiovascular; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome
coronario agudo; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPU: tratamiento antiagregante plaquetario

Gnico.

METODOS

Se selecciond a los participantes con IAMCEST de la cohorte
ATHOS de pacientes consecutivos con sindrome coronario agudo. El
objetivo inicial del estudio ATHOS fue establecer la variabilidad
interhospitalaria en el tratamiento del sindrome coronario agudo'”.
Se realiz6 un seguimiento basado en esta cohorte retrospectiva.

De los 31 hospitales que aportaron datos sobre 250-300
pacientes con sindrome coronario agudo entre 2014 y 2016,
23 participaron en el seguimiento a largo plazo de sus 3.591
pacientes dados de alta vivos con el diagnostico de IAMCEST.
Estaban disponibles los datos sobre el tratamiento antiagregante
plaquetario del 86,5% de los 3.107 supervivientes al alta y
posteriormente se realizdO un seguimiento a 5 afios de 2.880
supervivientes al afio (figura 1). El IAMCEST se defini6 de acuerdo
con la guia de practica clinica vigente®. La fibrinolisis solo se tuvo en
cuenta si los retrasos esperados en el tratamiento primario con ICP
no eran aceptables y no habia contraindicaciones. La ICP después de
la fibrinolisis se realiz6 en fase aguda cuando no se podia intervenir
en los tiempos 6ptimos y la ICP fue programada durante el ingreso.

Se registraron variables sociodemograficas de referencia y
variables de riesgo cardiovascular, tratamiento (como el trata-
miento antiagregante plaquetario), gravedad (muerte hospitalaria,
reinfarto, edema pulmonar agudo y shock cardiogénico) y
hemorragia grave durante el ingreso. Se incluyeron los accidentes
cerebrovasculares tanto isquémicos como hemorragicos.

La situacion vital, las rehospitalizaciones por causas cardio-
vasculares y de otro tipo, y el tratamiento antiagregante
plaquetario se obtuvieron de visitas personales, historias clinicas
electrénicas o entrevistas telefénicas con pacientes dados de alta al
afio y nuevamente a los 5 afios con los supervivientes al afio.

Se excluyd del analisis a 321 pacientes de quienes no se pudo
averiguar el tratamiento antiagregante plaquetario en el seguimiento
de entre 1 y 5 afios y a 235 pacientes que no pudieron recibir
tratamiento antiagregante plaquetario por contraindicaciones u otros
motivos. En el caso de los pacientes que recibieron TAPD en el
momento de un evento de interés o al final del seguimiento de 5 afos,
se supuso que nunca se suspendi6 el TAPD después del primer afio.

Criterios de valoracion

Los principales criterios de valoracion, evaluados a los 5 afios de
seguimiento, fueron la mortalidad cardiovascular, la mortalidad
por causas no cardiovasculares y la rehospitalizacion o la
mortalidad cardiovascular.

Meétodos estadisticos

Las variables cualitativas se presentan como niimero y porcentaje
y las variables continuas, como media + desviacién estandar o
mediana [intervalo intercuartilico], dependiendo de su distribucién. En
las comparaciones de variables cualitativas entre el TAPD y el
tratamiento antiagregante plaquetario Gnico (TAPU), se utiliz6 la prueba
dela x? ola prueba exacta de Fisher. En el caso de las variables continuas,
la prueba de la t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney. El
analisis de supervivencia se realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier
y la comparacion entre grupos, con la prueba de rangos logaritmicos.

La hazard ratio (HR) de los criterios de valoracion definidos en
ATHOS para el TAPD se estimé mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox ajustados por factores de confusion. Las
caracteristicas basales se consideraron potenciales factores de
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Tabla 1

Caracteristicas basales (ingreso) de los pacientes con caracteristicas de infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST en TAPU o TAPD entre 1y
5 afios después del alta

TAPU TAPD p
n=2.049 n=275

Tipo de SCA 0,99

SCA con elevacién del 98,2 98,2
segmento ST

No clasificable 1,76 1,82
Edad (arios) 62,1+13,2 62,9+12,7 0,309
Mujeres 20,2 17,5 0,321
Tabaquismo 69,0 72,4 0,287
Hipertension 51,1 54,5 0,313
Diabetes mellitus 23,2 30,9 0,007
Infarto de miocardio previo 9,81 24,7 <0,001
Angina previa 8,64 26,2 < 0,001
Accidente cerebrovascular previo 3,12 6,55 0,007
Arteriopatia periférica 4,15 6,18 0,165
ICP previa 8,20 26,2 < 0,001
Cirugia de revascularizacion 1,07 6,55 < 0,001
coronaria previa
Enfermedad respiratoria crdnica 7,96 9,45 0,461
Enfermedad renal cronica 4,49 5,45 0,573
Tasa de filtrado glomerular 88,1+38,8 84,1+26,3 0,030
(ml/min/1,73 m?)
Glucemia (mg/dl) 149+64,6 160+82,2 0,040
EPA/SC o Killip IlI-IV 6,83 9,82 0,094
Fraccion de eyeccion del 20,1 22,7 0,416
ventriculo izquierdo < 30%
Hemorragia grave 1,12 1,45 0,756
Accidente cerebrovascular 0,44 0,73 0,648

durante el ingreso

EPA: edema pulmonar agudo; ICP: intervencion coronaria percutinea; IM: infarto
de miocardio; SC: shock cardiogénico; SCA: sindrome coronario agudo; TAPD:
tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPU: tratamiento antiagregante
plaquetario Gnico.

Los valores expresan porcentajes o media + desviacién estandar.

confusién si el analisis univariante mostraba asociaciéon en p < 0,10
con el TAPD y la variable de interés en el seguimiento (mortalidad
general y cardiovascular y rehospitalizacion o mortalidad cardio-
vascular). Los modelos también se ajustaron por variables
clinicamente relevantes, como la edad y el sexo. Los requisitos
de proporcionalidad se analizaron mediante visualizacion graficay
el método de Grambsch y Therneau'®.

Ademas, se realizaron andlisis de emparejamiento por puntuacion
de propension y analisis ponderados por propension inversa. Las
puntuaciones de propension se calcularon como la probabilidad
estimada de recibir TAPD de una regresion logistica que incluye edad,
sexo, tabaquismo, hipertension, diabetes, infarto de miocardio previo,
accidente cerebrovascular previo, arteriopatia periférica previa,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, nefropatia, edema
pulmonar agudo o shock cardiogénico o clase de Killip III-IV durante
el ingreso. Esta Gltima se eligid sobre la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) debido a la buena correlacion entre las
2 variables y el mayor niimero de valores ausentes en la FEVI (23,4%).
En caso de buena correlacion, se opto por la variable con menos datos
ausentes (p. ej., entre diabetes y glucemia, la diabetes).

Respecto al emparejamiento por puntuaciéon de propension, cada
paciente con TAPU se emparejo con 3 pacientes que recibieron TAPD
mediante un algoritmo de igualacion mas préxima «avaro» (greedy)
sin reemplazo, con un limite de 0,2 en la desviacion estandar del logit
de la puntuacion de propension. Se aplico un modelo de Cox de riesgo
proporcional con estimaciéon robusta de la varianza y se ajustd

Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST en TAPU o TAPD a los 5 afios después del alta

TAPU TAPD p
n=2.049 n=275
Fibrilacion auricular 3,65 3,30 0,903
Tratamientos
Desfibrilador automatico implantable 0,34 0,73 0,289
Marcapasos 0,39 0,00 0,607
Estatinas 91,3 96,7 0,003
IECA o ARA-II 70,5 80,6 0,001
Diuréticos 23,6 28,3 0,100
Bloqueadores beta 773 84,7 0,007
Acido acetilsalicilico 95,7 100 0,001
Clopidogrel 3,90 67,6 <0,001
Ticlopidina 0,00 0,73 0,014
Prasugrel 0,15 14,2 < 0,001
Ticagrelor 0,29 18,5 < 0,001
Cualquier inhibidor del P2Y;, 4,32 100 < 0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; TAPD: tratamiento antiagregante
plaquetario doble; TAPU: tratamiento antiagregante plaquetario @nico.

Los valores expresan porcentajes.

ademas por la edad y el sexo en la muestra emparejada en una
primera aproximacion y en toda la muestra ponderando para la
inversa de la puntuacion de propension en la segunda.

Aprobacion ética

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética de la
investigacion del IMIM-Hospital del Mar (referencia 2014/5491/1)
y declarado NO-EPA por la Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios (# 2258/RG 4274). Las intervenciones y la
recopilacion de datos cumplieron la Declaracion de Helsinki y las
leyes espaiiolas de proteccion de datos. Los pacientes no fueron
informados de la presente investigacion porque los datos se
obtuvieron anonimizados y en retrospectiva de las historias
clinicas por sus propios médicos. Se seleccion6 a algunos pacientes
(menos del 20%) de manera prospectiva para obtener muestras de
sangre: todos ellos firmaron el consentimiento informado.

Participacion piblica y del paciente

Este proyecto se inici6 para poner de relieve las diferencias actuales
en el tratamiento del sindrome coronario agudo en Espafia. Ninguno de
los pacientes particip6 en la elaboracion de la pregunta de investigacion,
pero los resultados del estudio se presentaran a la asociacion de
pacientes GICOR para difundir las conclusiones de este estudio.

Declaracion de transparencia

Este articulo es una descripcion franca, precisa y transparente
del estudio que se publica. No se han omitido aspectos importantes
del estudio. Se han explicado todas las diferencias respecto al
estudio previsto inicialmente.

RESULTADOS

Finalizaron el seguimiento a 1 afio 3.107 (86,5%) de los 3.591
pacientes con IAMCEST dados de alta vivos de los 23 hospitales que



552 H. Tizén-Marcos et al./Rev Esp Cardiol. 2023;76(7):548-554

A. Mortalidad por cualquier causa
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B. Mortalidad cardiovascular
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Figura 2. Ilustracion central. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia sin
eventos a 1 y 5 afios. Mortalidad por cualquier causa (A), mortalidad
cardiovascular (B) y rehospitalizacion o mortalidad cardiovascular (C) de los
pacientes con TAPU y TAPD ampliado. TAPD: tratamiento antiagregante
plaquetario doble; TAPU: tratamiento antiagregante plaquetario Gnico.

participaron en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ATHOS, y
se realiz6 un seguimiento a 5 afios de 2.880 supervivientes al afio
(figura 1).

Las caracteristicas basales de los supervivientes al afio que
luego continuaron con TAPD (275) o TAPU (2.049) difirieron en los
antecedentes de enfermedades e intervenciones cardiovasculares,
que fueron mas frecuentes en los pacientes con TAPD. La velocidad
de filtrado glomerular y la frecuencia de diabetes mellitus en el
momento del ingreso también fueron considerablemente mas altas
en los pacientes con TAPD (tabla 1).

Ademas de las diferencias en los tratamientos antiagregantes
plaquetarios esperadas en estos pacientes, se observo un ligero
pero estadisticamente significativo aumento de la prescripcion de
estatinas, diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina II y

bloqueadores beta en los pacientes que continuaban con el TAPD
después de 1 afio de seguimiento (tabla 2).

La figura 1 detalla los tipos de eventos que ocurrieron en
pacientes con TAPU y TAPD a los 5 aiios.

La figura 2 presenta la supervivencia sin eventos de Kaplan-
Meier a los 5 afios para la mortalidad por cualquier causa
(figura 2 A), mortalidad cardiovascular (figura 2 B) y rehospitali-
zacion o mortalidad cardiovascular (figura 2 C) de los pacientes con
TAPU y TAPD ampliada. Los pacientes con TAPD tuvieron un
pronostico a los 5 afios considerablemente peor que los pacientes
con TAPU en todos los criterios de valoracion.

Luego se ajustd el efecto del TAPD por posibles factores de
confusion: variables asociadas significativamente con eventos a
5 afos (tablas 1-3 del material adicional) y con el tipo de
tratamiento antiagregante plaquetario (tabla 1y tabla 2). Ampliar
el TAPD mas alla de 1 afio se asocio con mayor mortalidad general,
mortalidad cardiovasculary el criterio de valoracion combinado de
rehospitalizacion o mortalidad cardiovascular, incluso tras ajustar
por los factores de confusion (tabla 3). El emparejamiento 1:3 por
puntuacion de propension y los modelos de riesgos proporcionales
ponderados por probabilidad inversa (tablas 4 y 5 del material
adicional) confirmaron este pronostico.

DISCUSION

En esta cohorte retrospectiva de la vida real de pacientes con
IAMCEST supervivientes al afio que continuaron con TAPD, la
mortalidad general, la mortalidad cardiovascular y la rehospita-
lizacion cardiovascular aumentaron a los 5 afios en comparacion
con los pacientes en TAPU.

El TAPD tras un IAMCEST esta recomendado en la guia de
practica clinica vigente® hasta los 12 meses, sobre todo con la
esperanza de reducir la trombosis del stent y la progresion a futuros
eventos isquémicos no relacionados con la lesion coronaria inicial.
Los estudios TRITON-TIMI 38'° y PLATO?? aleatorizaron a pacientes
entre 2004 y 2008, con el 26 y el 38% de IAMCEST respectivamente.
Mas recientemente, un subestudio del ensayo PEGASUS-TIMI 546,
en el cual aproximadamente el 55% de los pacientes fueron
ingresados por IAMCEST, mostré que reiniciar el TAPD mas de
12 meses después del IAMCEST no conferia ningin beneficio
respecto al placebo en la muerte cardiovascular a 3 afios, accidente
cerebrovascular o infarto de miocardio; sin embargo, aumentaron
las hemorragias graves. De manera semejante, en la cohorte
ATHOS, los pacientes con TAPD presentaron mejor supervivencia
sin eventos cardiovasculares ni eventos por cualquier causa,
aunque ambos se limitaron al primer afio. A partir de entonces y
hasta los 5 afios, mantener el TAPD se asocié con un peor
prondstico en todos los criterios de valoracion.

El TAPD a largo plazo después del IAMCEST ha recibido escasa
atencién en ensayos clinicos aleatorizados. El ensayo DAPT*
incluyé a 9.961 pacientes tratados con stents farmacoactivos de
primera y segunda generacion, y solo el 10% tenian IAMCEST. Las
complicaciones causadas por la trombosis del stent, el infarto de
miocardio y la muerte no cardiovascular favorecieron el TAPD a los
30 meses a pesar de las tasas mas altas de hemorragia grave a los
33 meses de seguimiento. Después de esta recomendacion, la
proporcion de pacientes con IAMCEST que recibieron TAPD
ampliado mas de 12 meses aument6 del 51% en 2010 al 77% en
2015 en Catalufia®!. En el estudio EPICOR de 20 paises, el 49% de los
pacientes con IAMCEST recibieron TAPD a los 2 afos de
seguimiento®?. Aquellos con una duracién mas larga del TAPD
eran mayores, tenian mas diabetes mellitus y, por lo general,
recibian tratamiento médico.

El subestudio DAPT publicado en 20162> mostré una puntuacién
de prediccion de eventos isquémicos con discreta capacidad para
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Tabla 3

Hazard ratio de mortalidad general, mortalidad cardiovascular y rehospitalizacion o mortalidad cardiovascular del tratamiento antiagregante plaquetario doble
comparado con el tratamiento antiagregante plaquetario Gnico a los 5 afios después del ingreso por infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST

No ajustado Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
HR (IC95%) HR (IC95%) HR (IC95%) HR (IC95%)
Seguimiento de 1 a 5 arios
Mortalidad general 2,10 (1,36-3,24) 2,16 (1,40-3,33) 1,79 (1,14-2,87) 1,64 (1,04-2,58)
Mortalidad CV 2,74 (1,33-5,65) 2,83 (1,37-5,84) 2,32 (1,11-4,87) 2,12 (1,00-4,49)
Mortalidad CV o rehospitalizacién* 2,82 (2,15-3,69) 2,78 (2,12-3,64) 2,5 (1,9-3,29) 2,46 (1,87-3,24)

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
Modelo 1: edad +sexo femenino.

Modelo 2: modelo 1 +tabaquismo + hipertensién +diabetes +infarto de miocardio previo +accidente cerebrovascular previo +arteriopatia periférica previa+enfermedad

pulmonar obstructiva crénica + nefropatia.

Modelo 3: modelo 2 +edema pulmonar agudo o shock cardiogénico o Killip III-IV al ingreso.
" Se asumié que los pacientes vivos al final del seguimiento sin rehospitalizacién en su hospital de referencia no habian vuelto a ingresar en el hospital.

percibir la necesidad de TAPD durante 12 meses frente al TAPD
durante 18 meses. Esta puntuacioén contenia la existencia de diabetes
mellitus, stent < 3 mm, tabaquismo, stents farmacoactivos de primera
generacion, insuficiencia cardiaca, FEVI baja, injerto de vena safena y
presentacion como infarto de miocardio, infarto de miocardio previo
0 ICP. Los pacientes con IAMCEST en TAPD a largo plazo de la cohorte
ATHOS, principalmente con acido acetilsalicilico y clopidogrel, tenian
con mayor frecuencia un evento cardiovascular previo o diabetes
mellitus. Sin embargo, el TAPD ampliado no se asoci6 con un mejor
pronostico general ni siquiera tras ajustar las caracteristicas clinicas
de alto riesgo isquémico residual.

Es posible que el supuesto beneficio del TAPD ampliado en el
ATHOS no sea mayor que una peor caracteristica basal de mal
pronostico. Se cree que el riesgo residual isquémico después de un
infarto de miocardio es atribuible por igual a lesiones culpables y
no culpables??. Sin embargo, una vez que la tasa de trombosis del
stent disminuye por debajo del 1% por afio**2°, el riesgo isquémico
residual prevalente se asocia con lesiones no culpables, que pueden
evaluarse y tratarse mejor con estrategias agresivas de reduccion
de lipidos.

En el ensayo Optidual®®, con solo el 12% de los pacientes con
IAMCEST, ampliar el TAPD hasta los 22 meses no logr6 la
superioridad estadistica en ningan criterio de valoracion. En el
ensayo Smart-Date?’, ampliar el TAPD a una mediana de 17 meses
no disminuy6 el criterio de valoracion principal, sino que
disminuyd el nimero de infartos de miocardio, junto con tendencia
al aumento de las hemorragias. En la cohorte ATHOS, las causas de
rehospitalizacion a 1 afio no fueron diferentes en los grupos de
TAPU y de TAPD. A los 5 afios, los pacientes con TAPD fueron
ingresados con mayor frecuencia por infarto de miocardio y otras
enfermedades cardiovasculares (tabla 3 del material adicional).

El Gnico estudio aleatorizado en pacientes con IAMCEST, el
DAPT-STEMI?®, mostré que 6 meses de TAPD no fueron inferiores,
por lo que respecta a las complicaciones, que el régimen
convencional de 12 meses. La novedad de ese estudio fue que
2 tercios de los pacientes fueron tratados con ticagrelor o
prasugrel, lo que puede conferir proteccion isquémica aguda
durante los primeros meses después del primer ingreso, pero
también puede tender a aumentar las tasas de hemorragia durante
los meses siguientes. Solo un tercio de los pacientes de la cohorte
ATHOS recibieron TAPD con prasugrel o ticagrelor al alta y durante
el seguimiento.

Limitaciones
Este es un seguimiento a largo plazo de pacientes consecutivos

con IAMCEST, la mayoria de ellos tratados con ICP. Se pudo dar
seguimiento al 71% de los pacientes iniciales con IAMCEST del

ATHOS, ya que 23 de los 31 centros participantes se implicaron en
el seguimiento completo a 5 afios. Las caracteristicas basales de los
participantes y no participantes fueron bastante parecidas
(tabla 6 del material adicional), lo que indica que en nuestros
resultados hay poco sesgo, si lo hubiere.

En el momento en que se inici6 el estudio, no se habia publicado
ninguna puntuacion validada del TAPD que pronosticara eventos
tromboticos o hemorragicos. Aln hay pocas pruebas que permitan
realizar ajustes precisos del tratamiento antitrombotico a largo
plazo de los pacientes con IAMCEST.

Las limitaciones del estudio comprenden la pérdida del 13,6%
de los pacientes candidatos; sin embargo, las diferencias de las
caracteristicas basales de los participantes y de los que se
perdieron para el seguimiento no fueron significativas o fueron
clinicamente irrelevantes (tabla 7 del material adicional). El
numero de pacientes en TAPD después de 1 afio fue de 275,
mientras que en TAPU fue de mas de 2.000: se asume que todos
ellos continuaron recibiendo el TAPD hasta el final del estudio o el
final del seguimiento. Sin embargo, dado que no hay ningtn ensayo
clinico que haya aleatorizado el TAPD a tan largo plazo,
consideramos que nuestro mensaje es especialmente importante.

No habia datos disponibles sobre la necesidad de tratamiento
anticoagulante en esta cohorte al alta después del primer ingreso;
sin embargo, la tasa de fibrilacién auricular, una de las principales
indicaciones de anticoagulacion, fue similar entre los grupos de
TAPU y de TAPD. La hemorragia durante el seguimiento es un
problema importante?® y no pudo determinarse. Presumible-
mente, la hemorragia grave podria haber causado rehospitaliza-
cion o muerte que podria haberse incluido en nuestro criterio de
valoracion combinado de mortalidad o rehospitalizacion cardio-
vascular; sin embargo, esta falta de datos es una limitacion. El
TAPD o el TAPU se evaluaron al final del estudio o del seguimiento,
y se supuso que los pacientes habian continuado con ellos sin
cambios desde el comienzo del seguimiento 1 aflo después del
IAMCEST inicial. Por Gltimo, los resultados de nuestro disefio de
cohortes retrospectivo pueden reflejar diferencias en el pronostico
de pacientes con varios riesgos inherentes no medidos; esto
también muestra la dificultad de evaluar y tratar correctamente el
riesgo cardiovascular a largo plazo después de un evento
isquémico de la arteria coronaria.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados apuntan a la hipdtesis de que, para los
supervivientes de IAMCEST a 1 afio, ampliar el TAPD hasta 5 afios
para los pacientes con alto riesgo no mejora su pronostico a largo
plazo.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los pacientes con IAMCEST tienen un beneficio pronds-
tico con el TAPD de hasta 1 afio. La evidencia del
beneficio del TAPD ampliado mas alla de 1 afio es escasa
en el contexto del IAMCEST.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En una cohorte contemporianea de pacientes con
IAMCEST, se encontr6 que ampliar el TAPD de pacientes
con IAMCEST en alto riesgo mas alla de 1 afio no parece
que mejore su pronodstico a largo plazo.
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