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ABREVIATURAS:

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea

ACTP-P: Angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria
ASA: Acido acetilsalicilico

DTAP: Doble terapia antiagregante

ECVM: Eventos cardiovasculares mayores

IAM: Infarto agudo de miocardio

IAMCESST: Infarto agudo de miocardio con el del segmento ST.
IM: Infarto de miocardio

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo

SICA: Sindrome isquémico coronario agudo

SMD: Stent metalico desnudo

SLF: Stent liberador de farmaco
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RESUMEN

Introduccioén: Los pacientes que son llevados a ACTP primaria deben de recibir
de forma ininterrumpida DTAP hasta cumplir por lo menos 1 afio desde su inicio,
que es posterior al implante de ambos tipos de stents ACC/AHA y para ESC.
Objetivo: Determinar el tiempo de suspension de la doble antiagregacion
plaquetaria en paciente sometidos a angioplastia coronaria transluminal
percutanea primaria. Resultados: Fueron estudiados un total de 199 pacientes,
donde se obtuvo que la media de edad fue de 59,85 afios con una DE de 12,17 |
IC 95% 58.15 - 61.56] . La media de edad por genero masculino en afios fue de
57,92 afnos, DE de 11,22 afnos [intervalo de 95%: 56.21 - 59.63]. La media de
edad por género femenino en afos fue de 70.70 con una DE 11.75 [IC 95%:
66.31-75.09]. Respecto a la media de no suspensién adecuada en el genero
masculino fue de 20.48 meses, con DE de 6.4 [IC 95% 19.15-21.82] meses. Con
respecto a la media en meses de no suspension adecuada en el genero femenino
fue de 19.22 con DE de 6.5 [IC 95% 15.97-22.48] meses. Conclusién: Hay
tendencia a llevar al paciente que fue sometido a ICP primaria a doble terapia de
antiagregacion plaquetaria por mas de 12 meses incluso llegar hasta los 39 meses
con terapia dual, sin encontrar una relacion directa con alguna variable con
sustento estadistico que ampare la decisiéon del clinico, sopesando en un alto
riesgo de sangrado.

Palabras clave: Doble antiagregacién plaquetaria, DAPT, terapia dual, infarto de
miocardio, infarto con elevacion del segmento ST, tiempo optimo de terapia dual.
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ABSTRACT

Introduction: Patients that went to primary ICP should receive uninterrupted
DATP until they reach at least 1 year since its inception, that is after the
implantation of both types of stents as ACC/AHA and ESC . Objective: To
determine the ideal time of suspension of dual antiplatelet therapy in patients
undergoing primary percutaneous transluminal coronary angioplasty. Results: We
studied a total of 199 patients, where it was found that the average age was 59.85
years with a SD of 12.17 [95% CI 58.15 - 61.56]. The average age for male gender
in years was 57.92 years, SD of 11.22 years [95% confidence interval: 56.21 -
59.63]. The average age for female gender was 70.70 years with a 11.75 [95% CI:
66.31-75.09]. Regarding the average inadequate suspension in the male gender
was 20.48 months with of 6.4 [95% CI 19.15-21.82] months. With respect to the
average in months not suitable suspension in females was 19.22 with 6.5 of [95%
Cl 15.97-22.48] months. Conclusion: There is a tendency to take the patient who
underwent primary ICP double therapy antiplatelet therapy for more than 12
months even reach up to 39 months with dual therapy, finding a direct relationship
with any variable with statistical support that covers the decision clinical, weighing
at high risk of bleeding.

Keywords: Dual antiplatelet therapy, DAPT, dual therapy, myocardial infarction,
ST segment elevation, optimal time of dual therapy.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

a) Epidemiologia de los sindromes coronarios agudos

En las ultimas décadas la cardiopatia isquémica y los sindromes coronarios
agudos (SICA) siguen siendo parte de las enfermedades crénico degenerativas.
En paises desarrollados y en aquellos en vias del desarrollo son una expresion de
transicion demografica y epidemioldgica, con un impacto profundo en términos de
mortalidad, calidad de vida, uso de recursos tanto econdmicos como del sector
salud (1). La enfermedad coronaria es la causa individual mas frecuente de muerte
en todos los paises del mundo, mas de 7 millones de personas mueren cada afno
como consecuencia de la cardiopatia isquémica, lo que corresponde a un 12.8%
de todas las muertes (2). En México, ademas de los factores antes comentados, el
aumento en la expectativa de vida incrementan la posibilidad de padecer
enfermedades cardiovasculares (3); estadisticas demograficas del INEGI,
establecen a las enfermedades del corazén como la primera causa de mortalidad
en la poblacion general, en el afio 2014 fue culpable de 121,427 fallecimientos, de
estos el 67.80% (82,334) fueron a consecuencia de enfermedades isquémicas (4)
y en el grupo de mayores de 65 afos la cardiopatia isquémica representa el
16.51% de todas las causas de mortalidad.

A pesar de los avances en el diagnostico y el tratamiento, el infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCESST) sigue siendo un
problema de salud en paises desarrollados y esta en incremento en paises en vias

del desarrollo; la incidencia del infarto de miocardio aumenta considerablemente
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con la edad en ambos sexos. La proporcion de pacientes con episodios de SICA
que tienen IAMCESST varia en los estudios observacionales desde 20% hasta un
47% de los pacientes ingresados a hospitalizacion por SICA (5).

La mortalidad del IAMCESST esta influenciada por muchos factores, entre
ellos: la edad, la clasificacidon Killip-Kimbal el retraso en la aplicacion tratamiento,
el tipo de tratamiento, historia previa de infarto de miocardio, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica, numero de arterias afectadas, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y el tratamiento. (7)

Estudios a nivel mundial de la ultima década destacan un descenso en la
mortalidad aguda y a largo plazo después de un IAMCESST (6), asociado a un
aumento de la terapia de reperfusion, intervencion coronaria percutanea (ICP)
primaria, tratamiento antitrombotico moderno y tratamientos de prevencion
secundaria. La mortalidad hoy por hoy es de aproximadamente 12% en 6 meses y
tasas mas altas en pacientes con mayor riesgo y comorbilidades al momento del
evento coronario agudo. En nuestro pais de acuerdo a los registros reportados en
el RENASCA el 50% de los pacientes con SICA no reciben tratamiento adecuado,
sblo el 8% de los pacientes tienen acceso a una ICP primaria y en ellos el 30%
deja como complicacion insuficiencia ventricular izquierda. (1)(3)

Las investigaciones anatomopatoldgicas de los SICA que comenzaron en
los afos setenta se documento y actualmente se acepta que casi todos los
episodios se deben a ateroesclerosis coronaria; cuando se produce una
aterotrombosis coronaria aguda, el trombo intracoronario puede provocar una
obstruccion parcial o completa, en el segundo caso causa isquemia miocardica

transmural e IAMCESST, electrocardiograficamente lo mas caracteristico es una
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elevacion persistente del segmento ST y estos pacientes son candidatos a
reperfusion (farmacoldgica o con catéter) para restablecer el flujo de la arteria
epicardica relacionada con el infarto. (5)

Actualmente las guias de la American College of Cardiology Foundation and
the American Heart Association (ACC/AHA) y la European Society of Cardiology
(ESC) dan como clase de recomendacion y nivel de evidencia /A a la terapia de
reperfusion en pacientes con una presentacion clinica de IAMCESST dentro de las
primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas y esta debe de ser lo antes
posible, asi como una recomendacién /IC a la angioplastia primaria preferiblemente

cuando hay evidencia de isquemia en curso.

b) Duracién de la doble terapia de anticoagulacién posterior a ICP en

IAMCESST.

Pacientes que han sufrido un IAM tienen un incremento en el sistema de
activacion y de antiagregacion, este aumento en la aterotrombosis puede persistir
por afos después del evento coronario agudo y los predispone a eventos
cardiovasculares mayores (ECVM). (9)

Los pacientes que se van a someter a ICP primaria deben de recibir DTAP con
acido acetilsalicilico y un bloqueador del receptor P2Y12 tan pronto como sea
posible antes de la angiografia, ademas de un anticoagulante intravenoso.
(5,6,7,8,)

Durante la ICP primaria se implantan stents coronarios, los stents
convencionales (stents metalicos desnudos SMD) han disminuido hasta un 30%
las tasas de reestenosis cuando se compara con la angioplastia con baldn; sin

10
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embargo la evolucion tecnoldgica favorecio el desarrollo de stents liberadores de
farmaco (SLF) con lo que redujo el riesgo de estenosis en hasta un 70% con
respecto a los stents convencionales. Esto obliga a que los pacientes reciban
doble terapia antiplaquetaria (DTAP) que involucra acido acetilsalicilico (ASA
81mg-325mg/dia) de forma indefinida (nivel de recomendacion |A) y un inhibidor
del receptor P2Y12 plaquetario (clopidogrel 75mg/dia, prasugrel 10mg/dia o
ticagrelor 90mg/12hrs) estos ultimos de forma ininterrumpida hasta cumplir por lo
menos 1 afo desde su inicio, que es posterior al implante de ambos tipos de
stents para las dos instituciones cardioldgicas, con una recomendacion IB para
ACC/AHA y |IA para ESC (6),(7).

Como fue comentado previamente tanto los canones europeos como los
americanos sugieren al menos un afio de DTAP en pacientes sometidos a ACTP
primaria con implante de stents durante un IAMCESST, sin embargo el pequefio
pero gradual incremento de riesgo de trombosis tardia con el uso de stents
liberadores de farmaco (SLF) ha elevado en los ultimos afios la incertidumbre
respecto a la duracion optima de la DTAP después de ACTP (8), conllevando a
una deébil recomendacién por consenso de expertos de continuidad de DTAP
después de ICP primaria. (9). Estudios observacionales como el estudio PARIS
publicado en Lancet 2013 demostraron que solo a 57.3% de los pacientes que
toman DTAP se les suspendi6 el inhibidor de P2Y12 como lo sugieren las guias

actuales.

11
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c) Eventos adversos de la doble terapia de anticoagulacion

Independientemente del tipo de stent que sea implantado en un paciente
con ICP primaria este debera de recibir al menos un afio de DTAP (6,7) debido al
mayor riesgo de trombosis del stent y complicaciones isquémicas (10); asociado
principalmente a una trombosis de stent muy tardia la cual es mas frecuente, los
datos actualmente disponibles no apoyan la duracién del DTAP tras un ICP
primaria por mas de 1 afio (7), ya que en el estudio ZEST-LATE/REAL-LATE
donde se determiné continuar con clopidogrel & ASA o ASA y placebo tras el
coloque de SLF, posterior a un seguimiento por un promedio de 19 meses las
tasas de eventos vasculares cerebrales (EVC), Infarto de miocardio (IM) y muerte
fueron significativamente mayores en el grupo con DTAP que con placebo & ASA,
esto ha sido apoyado por otra serie de estudios como RESET, PRODIGY,
EXCELLENT & OPTIMIZE donde un tratamiento mas largo de DTAP ( 12 A 24
meses) no tuvo ningun beneficio en complicaciones isquémicas, sin embargo si un
mayor riesgo de sangrado, asi como el estudio Clinical impact of extended dual
antiplatelet therapy after percutaneous coronary interventions in the drug-eluting
stent era: a meta-analysis of randomized trials publicado en 2012 en European
Heart Journal que también demostré que en un seguimiento por 16.8 meses con
DTAP no tuvieron una reduccién en mortalidad, pero si un claro incremento de
sangrado mayor comparado con aquellos que recibieron DTAP por 6.2 meses en
promedio. El estudio PARIS donde fueron aleatorizados 5031 pacientes, reportd
que a un seguimiento de 24 meses el cese de DTAP fue llevada a cabo en 57.3%
de la muestra, la tasa de ECVM fue de 11.5% de esto el 74% fue en pacientes que
continuaban con DTAP por mas de 12 meses, frente a 7.4% de los pacientes que

12
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lo tuvieron durante 1 afo; las tasas de sangrado mayor fueron de 2.1% en
pacientes con DTAP por 24 meses y de 1.4% en pacientes con DTAP por 12
meses.

Con estos datos recabados es claramente evidente que una DTAP
extendida a la recomendada por a ACC/AHA & ESC en sus guias de SICA con
elevacion del segmento ST esta asociada con un incremento del riesgo de
sangrado mayor , no significancia estadistica en la muerte por cualquier causa,

sangrado fatal o hemorragia intracraneal (9).

13
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PREGUNTA PROBLEMA

¢, Se cumple el tiempo optimo sugerido de suspension de la doble terapia de
antiagregacion plaquetaria en paciente sometidos a angioplastia coronaria
transluminal percutanea primaria en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez™?

14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la enfermedad coronaria es la causa individual mas frecuente de
muerte, el aumento en la expectativa de vida incrementan la posibilidad de
padecer enfermedades cardiovasculares (3); segun el reporte estadistico,
demografico y de mortalidad de 2014 del INEGI, reporté a las enfermedades del
corazdn como la primera causa de mortalidad en la poblacion general causando
121,427 fallecimientos, de éstos el 67.80% (82,334) fueron a consecuencia de
enfermedades isquémicas (4) y en el grupo de mayores de 65 anos la cardiopatia
isquémica representa el 16.51% de todas las causas de mortalidad. En México
segun el RENASCA el 50% de los pacientes con SICA no reciben tratamiento
adecuado, el 8% de los pacientes tienen acceso a una ICP primaria (1)(3), en
estos pacientes sometidos a ICP primaria los pacientes salvo excepciones deben
de recibir doble terapia antiagregante plaquetaria (DTAP) por un tiempo minimo de
1 afio , segun sugieren las guias de 2012 de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC Guidelines for the managment of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation) (7) y el Colegio Americano de Cardiologia
(2013 ACCF/AHA Guideline for the managment of ST-Elevation Myocardial
Infarction) (6), como complicacion y riesgo de este tratamiento el continuar con
una DTAP por un tiempo prolongado puede incrementar el riesgo de sangrado
mayor como ha sido apoyado estudios como RESET, PRODIGY, PARIS,
PEGASUS-TIMI 54, EXCELLENT & OPTIMIZE, segun el estudio PARIS la

continuidad de DTAP provocara un 2.1% de sangrado mayor (12) y en un

15
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porcentaje ellos inclusive llevan a la muerte (11). Es bien sabido que los efectos
adversos como hemorragia de tubo digestivo, hemorragia intracraneal y/o a
cualquier nivel, secundario a la no suspensiéon de la DTAP conlleva a un
incremento en el consumo de recursos economicos, de profesionales de salud,
disminucién de calidad de vida de paciente, mayor estancia hospitalaria e
incremento de morbimortalidad.

No se tiene actualmente una revision de la cantidad de los pacientes que
reciben DTAP con un cumplimiento 6ptimo o mayor a este, tampoco se tiene
documentada las complicaciones mas frecuentes como hemorragia en estos
pacientes. Muchos de los pacientes de seguimiento de consulta externa del
Instituto Nacional de Cardiologia que fueron sometidos a ICP primaria razones
extramédicas acuden a su seguimiento en la consulta externa en tiempos no
adecuados para la suspension de DTAP segun sugieren los canones americanos
y europeos en las bibliografias actualmente disponibles; desconocemos si nuestra
poblacion sometida a ICP primaria que inicié con DTAP tiene una suspension de

forma adecuada en tiempo sugerido.
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JUSTIFICACION

Estudios controlados aleatorizados y metaanalisis se ha comparado la
DTAP de corto tiempo y de hasta 30 meses, donde se ha demostrado que si bien
es cierto se disminuye los eventos adversos como trombosis intrastent, nuevo
evento isquémico coronario, eventos cardiovasculares mayores y eventos
cerebrovasculares, pero es contrastado con un incremento en el riesgo de
sangrado como lo demostro el estudio PEGASUS-TIMI 54 (13) ya que los los
eventos adversos cerebrovasculares vy cardiovasculares mayores (una
combinacion de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular) fueron menores con la terapia de P2Y12 continua (0,4 vs al 1,4
%; HR 0,29; IC del 95% ,17-0,48 y el 4,3 vs al 5,9 %; HR 0,71, IC del 95% 0.59-
0.85, respectivamente) sin embargo el punto fuerte primario de hemorragia
moderada o grave se incrementd con los pacientes que estuvieron continuando la
DTAP (2.5 vs 1.6 %, p = 0,001).

La presente investigacion buscara evaluar la suspension adecuada, segun
el tiempo optimo sugerido de la DTAP por la ACC/AHA y la ESC en paciente
sometidos a ICP primaria en el Instituto Nacional de Cardiologia; nos permitira
también identificar el porcentaje de incumplimiento de la suspension, asi como
destacar los grupos de edad y las variables que conllevan a la continuidad de la
DTAP, esto sopesado para una disminucion del consumo de recursos

econdmicos, recursos materiales y de personal de salud en nuestro pais.

17
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HIPOTESIS

Hipdtesis nula: No existe un cumplimiento de suspension de DTAP en el tiempo

sugerido como 6ptimo segun dictan las guias de 2012 de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC Guidelines for the managment of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation)y el Colegio Americano de
Cardiologia (2013 ACCF/AHA Guideline for the managment of ST-Elevation

Myocardial Infarction)

Hipodtesis alterna: Si existe un cumplimiento de suspension de DTAP en el tiempo

sugerido como 6ptimo segun dictan las guias de 2012 de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC Guidelines for the managment of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation) y el Colegio Americano de
Cardiologia (2013 ACCF/AHA Guideline for the managment of ST-Elevation

Myocardial Infarction).

18
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OBJETIVOS

Objetivos generales

Determinar el tiempo de suspension de la doble antiagregacion plaquetaria
en paciente sometidos a angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria
en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo del 01 de

enero de 2013 al 31 de diciembre de 2014.

Objetivos especificos.

Documentar del expediente electrénico del Instituto Nacional de Cardiologia
‘Ignacio Chavez” a todos los pacientes que acudieron al servicio de urgencias,
fueron diagnosticados con sindrome isquémico coronario de tipo infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST y fueron sometidos a terapia de
reperfusion con intervencionismo coronario por angioplastia coronaria transluminal
percutanea en el periodo comprendido del 01 de enero de 2013 al 31 de diciembre
de 2014.

Adquirir y documentar variables demograficas y clinicas de los pacientes
seleccionados para esta investigacion.

Documentar a través del expediente electronico la fecha de inicio de la
doble antiagregacion plaquetaria posterior a angioplastia coronaria transluminal
percutanea en pacientes seleccionados.

Documentar a través del expediente electrénico la duracién de la doble

antiagregacion plaquetaria.
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METODOLOGIA

Diseno de investigacion:

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

Universo, poblacion y muestra:

El universo de estudio corresponde a todos los pacientes que acudieron a
consulta al servicio de urgencias por dolor toracico tipico y fueron diagnosticados
con sindrome isquémico coronario de tipo infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez”, durante el periodo del 01 de enero 2013 al 31 de diciembre del 2014.

La poblacion del estudio comprende a todos los pacientes que acudieron a
consulta al servicio de urgencias por dolor toracico tipico y fueron diagnosticados
con sindrome isquémico coronario de tipo infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, que corresponde a un total de 278 pacientes, en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, durante el periodo del 01 de
enero 2013 al 31 de diciembre del 2014.

La muestra corresponde a la poblacion del estudio de todos los pacientes
que cumplan los criterios de inclusién y que no cumplan alguno de los criterios de

exclusion que fueron tomados en cuenta.
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Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de sindrome isquémico coronario de tipo infarto

agudo de miocardio con elevacion del segmemento ST.

2. Pacientes que fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal

percutanea primaria.

3. Pacientes de ambos géneros.

4. Pacientes mayores de 18 anos.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con infarto agudo de miocardio que no cumplian el criterio de

elevacion del segmetno ST.

2. Pacientes que no fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal

percutanea primaria.
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Calculo de la muestra:

Donde:

N-Z2-p:(1-p)
(N=1)-e*+Z2-p-(1-p)

n=

n = El tamano de la muestra.

N = Tamano del universo : 278 pacientes
Z = Nivel de confianza 95% -> Z=1,96

e = margen de error maximo 5%

p = Es la proporcion que esperamos encontrar : 50%

Tamano de muestra:

Aplicando la formula antes comentada, la muestra es de: 162 pacientes.

Recoleccion de datos:

Una vez identificada la poblacion de estudio se realizara una busqueda en
el expediente electronico y fisico del archivo del Instituto Nacional de Cardiologia
‘Ignacio Chavez”, para la obtencion y determinacion de las variables clinicas y
demograficas.

El vaciado de datos se realizara en una hoja de calculo de Microsoft Excel

2011 para Mac, en el sistema operativo OS EI Capitan ver 10.11.5.
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Variables de estudio (definiciones y unidades de medicidn).

Variables cuantitativas

Edad: Medida en afos a partir de la fecha de nacimiento documentada en el
expediente clinico fisico o expediente clinico electronico.

Numero de stents: Cantidad de endoprétesis coronaria implantada por
intervencionismo coronario percutaneo (ICP) posterior al diagnostico de infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST.

Fraccion de expulsiéon de ventriculo izquierdo: Porcentaje de sangre que el
corazdn expulsa con cada latido posterior al diagnostico de infarto agudo de
miocardio con elevacidon del segmento ST actual, sea por estudio de resonancia
magnética nuclear cardiaca o ecocardiografia en su modalidad transtoracica o
transesofagica.

Duracion de la doble terapia de antiagregaciéon plaquetaria: Medida en meses
a partir del inicio de acido acetilsalicilico y un farmaco inhibidor del receptor P2Y12
plaquetario, documentada en el expediente clinico fisico o expediente clinico
electronico.

Variables cualitativas

Género: Hombre o mujer.

Diabetes mellitus: Pacientes con glucosa en ayuno superior a 126mg/dL o
glucosa casual superior a 200mg/dL o hemoglobina glucosilada superior a 6.5%.
Tabaquismo: Consumo actual o en los ultimos 24 meses naturales de cigarrillos

de tabaco proporcionado por el paciente al momento de su historia clinica.
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Infarto de miocardio previo: Diagnostico previo al evento isquémico coronario
actual, de infarto de miocardio proporcionado por el paciente al momento de su
historia clinica o documentado por estudios de imagen.

Intervencionismo coronario percutaneo previo: Estudio de intervencionismo
coronario percutaneo, previo al evento isquémico coronario actual, proporcionado
por el paciente al momento de su historia clinica o documentado por estudios de
imagen y en el cual haya sido o no implantada una endoprotesis coronaria.
Insuficiencia cardiaca previa: Diagnostico previo al evento isquémico coronario
actual, de insuficiencia cardiaca proporcionado por el paciente al momento de su
historia clinica o documentado por estudios de imagen.

Infarto agudo de miocardio: Diagnostico de infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST segun la definicion universal actual.

Implante de stent en puente arterial o venoso: Colocacion posterior al
diagnostico de infarto de miocardio de endoprotesis coronaria implantada por
intervencionismo coronario percutaneo (ICP) en alguna derivacion de hemoducto
venoso o hemoducto arterial.

Stent < 3mm: Diametro de endoprotesis coronaria reportado por el servicio de
hemodinamica en el reporte de ICP primaria en el expediente clinico.

Choque cardiogénico: Disminucion del gasto cardiaco y la presencia de
hipoperfusion tisular en presencia de un volumen intravascular adecuado,
reportado en el expediente clinico.

Suspension de doble terapia de antiagregacion plaquetaria: Presencia de

indicacion meédica de suspensién del farmaco inhibidor del receptor P2Y12
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plaquetario documentada en el expediente clinico y continuidad de acido

acetilsalicilico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo analisis estadistico mediante estadistica descriptiva con el
software estadistico SPSS Statistics version 22, se realizo calculo de distribucion
de normalidad segun la prueba estadistica de Kologorov-Smirnov la cual demostro
una p> 0.05 por lo que cumple el criterio de distribucion normal de nuestra
poblacidn, por lo cual el analisis estadistico bivariado se realizo por prueba de Chi
Cuadrado (X?) o T de Student seguin sea el caso. La prueba de homogeneidad de
varianzas de Levene tuvo una significancia de 0.78 por lo que se cumple con el
criterio de homogeneidad. Se realizé analisis descriptivo demografico de la
poblacion, con intervalos de confianza de 95%. Se decidié realizar el analisis
bivariado con pruebas paramétricas y odds ratios para determinar la relacion de
las variables. Se realiz6 analisis multivariado con regresion logistica en relacion a

la variable de no suspension.
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RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 199 pacientes, donde se obtuvo que la media de
edad fue de 59,85 afos con una DE de 12,17 [ IC 95% 58.15 - 61.56] . La media
de edad por genero masculino en afos fue de 57,92 afios, DE de 11,22 afios
[intervalo de 95%: 56.21 - 59.63]. La media de edad por género femenino en afos

fue de 70.70 con una DE 11.75 [IC 95%: 66.31-75.09].

Histograma

Media = 59,85
N = 198

Frecuencia

40 60 80 100
Edad

Desviacién estandar = 12,177
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El tiempo de duracién de la DTAP en meses en los pacientes que se llevaron a
seguimiento en consulta externa posterior a ICP primario en el servicio de
urgencias fue: media en varones de 11.96 meses [IC 95% 10.35-13.57], la media
en mujeres 11.65 meses [IC 95% 7.83-15.46]

Respecto a la media de no suspensién adecuada en el genero masculino fue de
20.48 meses, con DE de 6.4 [IC 95% 19.15-21.82] meses. Con respecto a la
media en meses de no suspension adecuada en el genero femenino fue de 19.22

con DE de 6.5 [IC 95% 15.97-22.48] meses.

Tiempo de duracion DAPT

no adecuada 7 adecuada

FEMENINO- ~FEMENINO

Sexo

MASCULINO —~MASCULINO

T T T T T I T T T T T
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

Porcentaje Porcentaje

0x2§
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En el analisis bivariado entre sexo y tiempo de duracion de la DTAP en el genero
masculino el 83.5% tuvo un tiempo no adecuado suspension, mientras que el
género femenino tuvo un 16.5% de tiempo no adecuado suspension (p>0.05). Al
realizar el calculo de estimacion de riesgo entre genero masculino y no suspension
se encontro que el OR=0.85 [IC 95% 0.3 - 1.08] (p 0.34).

Al realizar el calculo de estimacién de riesgo entre genero femenino y no
suspension se encontro que el OR= 1.1 [IC95% 0.53-2.5] (p 0.34).

En el analisis del tiempo de duracion de no suspension en meses predomino por
grupo de edad de 18 - 40 anos y genero masculino el 40% en 24 meses al
momento de suspender la DTAP. Del rango de edad de 41 - 65 afios del mismo
genero predomino 14.9% en 12 meses al momento de suspension y en el grupo
de edad de mayores de 65 afios predomino en 21.1% a 23 meses al momento de
su suspension en el mismo genero (p>0.05)

En el analisis del tiempo de duracion de no suspension en meses predomino por
grupo de edad de 18 - 40 afos y genero femenino el 100% en 26 meses al
momento de suspender la DTAP. Del rango de edad de 41 - 65 afios del mismo
genero predomino el 25% a los 22 meses al momento de suspension y en el grupo
de edad de mayores de 65 afnos predomino en 16.7% a 22 meses al momento de
su suspension en el mismo genero (p>0.05).

Con relacion al tiempo de duracion de DTAP vy los grupos de edad fue de 18 - 40
afnos no tuvo una suspension adecuada el 5.6%; en el grupo de 41-65 afos 65.7%

y en el grupo de mayores de 65 el 28.7% (p>0.05)
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Tiempo de duracion adecuado DAPT
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Con relacion a las variables clinicas de riesgo segun el score DAPT aplicadas en
nuestro estudio, en el analisis bivariado de las mismas en relacién al tiempo de
suspension no adecuada de DTAP en los pacientes con diabetes mellitus fue
33.3% (p>0.05). Al realizar el calculo de estimacién de riesgo entre el antecedente
de ser portador de diabetes mellitus y no suspensién se encontré6 que OR= 0.6

[1C95% 0.34-1.1] (p 0.051).
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En relacion al tiempo de suspension no adecuada de DTAP y tabaquismo el
44.0% no cumplié con el criterio de suspension adecuada (p>0.05), al realizar el
calculo de estimacion de riesgo entre el antecedente de tabaquismo en los ultimos
2 afios y no suspensidn se encontré que OR= 1.0 [IC95% 0.6-1.9] (p 0.39).

Con relacién al tiempo de duracion de DTAP e infarto previo el 15.6% no tuvo una
suspension adecuada con una p no significativa (p>0.05). Al realizar el calculo de
estimacion de riesgo entre el antecedente de ser portador de IM previo y no
suspension se encontréo que OR= 0.8 [IC95% 0.4-1.83] (p 0.34).

Con relacién al tiempo de duraciéon de DTAP e ACTP previo el 88.1% no tuvo una
suspension adecuada con una p no significativa (p>0.05). Al realizar el calculo de
estimacion de riesgo entre el antecedente de ICP y no suspension se encontrd
que OR=0.23 [IC95% 0.5-3.1] (p 0.23).

Con relacion al tiempo de duracibn de DTAP e insuficiencia cardiaca
diagnosticada previamente el 97.2% no tuvo una suspension adecuada con una p
no significativa (p>0.05). Al realizar el calculo de estimacion de riesgo entre el
antecedente de insuficiencia cardiaca y no suspension se encontré que OR= 2.0
[IC95% 0.46-10.79] (p 0.17)

Con relacion al tiempo de duracién de DTAP y una FEVi post IAM menor a 30% no
tuvo una suspension adecuada el 6.4%, FEVi entre 31-50% el 45.9% y FEVi >
51% el 41.3%, con una p significativa, p=0.001.

Con relacion al numero de stents implantados el grupo de 0 stents tuvo una
suspension no adecuada de 2.0 %, el grupo de 1 stent de 75.5%, el grupo de 2
stents de 19.6%, el grupo de 3 stents 2.9% y en el grupo de 4 stents 100%

suspension adecuada, con una p no significativa (p>0.05).
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Con relacién al implante de stent en un puente venoso o arterial sélo se tuvo 1
paciente en el cual la suspension fue adecuada.

Con relacion al diametro del stent y la duracion de DTAP los pacientes con stent
menor de 3mm el 67.0% no tuvo suspension adecuada (p=0.011).

Con relacion al tiempo de duracion de DTAP y desarrollo de choque cardiogénico
2.8% no tuvo una suspension adecuada con una p no significativa (p=0.001). Al
realizar el calculo de estimacion de riesgo entre el desarrollo de choque
cardiogénico al momento del SICACESST e ICP primaria y no suspensioén se

encontré que OR= 0.14 [IC95% 0.32-0.4] (p= 0.0003646).

Se realizo analisis de regresion logistica para mejorar la prediccion de no
suspension con las variables clinicas: sexo, edad, numero de stents implantados,
antecedente de diabetes mellitus, tabaquismo, infarto de miocardio previo, ICP
previo, insuficiencia cardiaca, FEVi, infarto al momento del ICP, implante de stent
en puente, diametro de stents <3mm y desarrollo de choque cardiogénico; con los
que no se obtuvo una mejoria del valor de prediccion ya que no tuvieron

significancia estadistica.

La suspension no adecuada de la DTAP en pacientes con una FEVi menor a 30%
fue de 20% suspendida a los 33 meses, de los pacientes con FEVi de 31-50% fue
del 11.1% a los 23 meses y FEVi mayor al 50% fue de 8.3% a los 24 meses (p>

0.05)
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Tabla 1 . Cruce de FEVi postinfarto y meses de duracién con DTAP.

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

14
15
16
17
18
19
22
23
24
26

1(20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(20%)
1(20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1(50%)
0 (0%)
0 (0%)
1(50%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (20%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (20%)
1 (20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (20%)
0 (0%)

0 (0%)
1(50%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(50%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

5 (11.1%)
4 (8.9%)
2 (4.4%)
1(2.2%)
3(6.7%)
4 (8.9%)
2 (4.4%)
2 (4.4%)
1(2.2%)
2 (4.4%)
3(6.7%)
5(11.1%)
3(6.7%)
0 (0%)

1(2.2%)
0 (0%)

0 (0%)

1(2.2%)
0 (0%)

1(2.2%)
2 (4.4%)
1(2.2%)
2 (4.4%)

1(20%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(20%)
1(20%)
0 (0%)
1(20%)
0 (0%)

7 (19.4%)

1(2.8%)
2 (5.6%)
0 (0%)
1(2.8%
2 (5.6%
3(8.3%
1(2.8%
2 (5.6%
2 (5.6%
2 (5.6%
3(8.3%
3(8.3%
2 (5.6%
0 (0%)
1(2.8%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (5.6%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (5.6%)
0 (0%)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

1(11.1%)
0 (0%)
1(11.1%)
0 (0%)
1(11.1%)
1(11.1%)
1(11.1%)
2 (22.2%)
0 (0%)
1(11.1%)
0 (0%)
1(11.1%)

13 (14,3%)

5 (5.5%)
4 (4.4%)
1(1.1%)
4 (4.4%)
6 (6.6%)
6 (6.6%)
4 (4.4%)
3(3.3%)
5 (5.5%)
5 (5.5%)
9 (9.9%)
7 (7.7%)
2 (2.2%)
1(1.1%)
1(1.1%)
2 (2.2%)
2 (2.2%)
2 (2.2%)
1(1.1%)
2 (2.2%)
4 (4.4%)
2 (2.2%)

3 (16.7%)
1(5.6%)
1(5.6%)
1(5.6%)
1(5.6%)
2 (11.1%)
1(5.6%)
3 (16.7%)
1(5.6%)
1(5.6%)
1(5.6%)
1(5.6%)
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DISCUSION

Como se habia planteado previamente en el marco tedrico de esta investigacion,
actualmente las recomendaciones de las dos instituciones a nivel mundial
(ACCF/AHA & ESC), con mayor impacto en la cardiologia moderna, sugieren que
después del implante de una endoprotesis intracoronaria por IAMCESST deben de
recibir doble terapia de antiagregacion plaquetaria, con el advenimiento en la
ultima década de los SLF trajo consigo una disminucion de riesgo de reestenosis
intrastent pero un mayor riesgo de trombosis tardia del stent, lo que en los ultimos
afnos despertd a nivel mundial la incertidumbre respecto a la duracién optima de la
DTAP después de ACTP. Existe en la literatura moderna diversos estudios
controlados aleatorizados, metaanalisis y revisiones literarias donde se les otorga
a una recomendacion por consenso de expertos de continuidad de DTAP
después de ICP primaria, para evitar efectos adversos pero con un incremento en
el riesgo de sangrado, en 2014 el estudio DAPT que comparo DTAP 12 meses vs
30 meses y extrajo de sus analisis las variables con mayor peso estadistico para
prediccion de sangrado y ECVM que fueron las buscadas intencionadamente en

ésta investigacion.

En nuestro estudio la edad de la poblacion con DTAP mayor a los 12 meses
fue de 59.85 afos desviacion estandar de 12.17. Esto al igual que la continuidad
mayor al tiempo sugerido de DTAP segun sexo, donde se identifico que en nuestro
Instituto no suspendemos adecuadamente la terapia en el 83.5% del genero

masculino y el 16.5% del género femenino, datos muy semejantes a los
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reportados en el estudio DAPT, lo cual podria favorecer el predecir los ECVM por

el DAPT score y el riesgo de sangrado en nuestro pacientes (13).

Al igual que en la literatura revisada el genero no se consideré un factor
predictor de ECVM o de sangrado, lo que es concordante con lo encontrado en
esta revisidn ya que el género no es un factor de proteccion pues en el analisis
bivariado por genero y DTAP no suspendida, en el sexo masculino la estimacion
de riesgo fue del OR=0.85 [IC 95% 0.3 - 1.08] y para el genero femenino OR= 1.1
[1C95% 0.53-2.5] (p 0.34 y p 0.34), lo cual demuestra que el clinico no considera el

género como un factor decisivo en la suspensién del tratamiento en estudio.

Un punto importante a destacar es que la variable que tiene mayor peso de
predecir sangrado mayor es una edad avanzada; algo discordante entre la
literatura mundial y lo encontrado, ya que el grupo de edad que mayor
predominancia tiene en la no suspension optima de la terapia, en nuestro trabajo
es en pacientes mayores de 65 afos, pues encontramos que en solo en el 16.7%
de las mujeres de ese grupo suspendemos la terapia antes de los 22 meses y en
21.1% a 23 meses en los hombres (p>0.05), lo cual es alarmante, pero no tiene

significancia estadistica.

En el estudio PARIS la no suspension adecuada (es decir una DTAP
prolongada) segun las recomendaciones actuales, fue mas frecuente en pacientes
jovenes, infarto previo o cirugia de revascularizacién previa, asi como en
pacientes previamente diagnosticados con diabetes mellitus (12). En nuestro
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estudio, en el analisis bivariado de una DTAP prologada y pacientes con diabetes
mellitus previa fue 33.3% (p>0.05) y se encontré que OR= 0.6 [IC95% 0.34-1.1]
(p 0.051), es decir que no consideramos esta variable para suspension o
continuidad de DTAP al reevaluar el paciente en consulta externa.

Actualmente esta ampliamente estudiado que el ser portador de cardiopatia
isquémica predispone a mayores eventos isquémicos coronarios y mayor riesgo
de aterotrombosis (5,7,8), es por ello que esta variable también es considerada
dentro de DAPT score como predictora de riesgo en caso de DTAP (13) y es tal
vez que por ello el clinico al momento de evaluar al paciente isquémico previo con
ICP decida no suspender la DTAP en el tiempo sugerido, pues documentamos
que a diferencia de la recomendacion y del conocido incremento de sangrado en
esto pacientes (6,7,12), el 88.1% no tuvo una suspension y al realizar el calculo de
estimacion de riesgo entre el antecedente de ICP y no suspension se encontrd

que OR=0.23 [IC95% 0.5-3.1] (p 0.23).

En los pacientes ya conocidos con insuficiencia cardiaca la continuidad de
DTAP por mas de 12 meses fue del 97.2% (p>0.05) OR= 2.0 [IC95% 0.46-10.79]

(p 0.17).

La presencia de una FEVi menor al 30% contribuye a otorgar 2 puntos en el
DAPT score lo que por si mismo ya se considera un incremento en los ECVM y
favoreceria prolongar a consideracion del clinico la DTAP para disminuir asi
ECVM, en nuestra revision la relacion de duracion de DTAP y una FEVi post IAM
menor a 30% no tuvo una suspensién adecuada en el 6.4%, FEVi entre 31-50% el
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45.9% y FEVi > 51% el 41.3 % y en lo que respecta a la misma variable al
revisarla con el tiempo de duracion de la DTAP en pacientes con una FEVi menor
a 30% la suspension fue de 20% a los 33 meses, de los pacientes con FEVi de
31-50% fue del 11.1% a los 23 meses y FEVi mayor al 50% fue de 8.3% a los 24
meses; lo que traduce que la conducta que estamos tomando al revisar esta
variable es la opuesta totalmente a la sugerida por la literatura, si bien estamos
buscando la suspensidon adecuada ésta variable es independiente para

morbimortalidad por ECVM y es otro punto fértil para a explorar posteriormente.

Un punto de discusion controversial es el desarrollo de choque cardiogénico
pues esta complicacion conlleva a una mortalidad de hasta el 80% de los
pacientes (15), en nuestro estudio fue causal de muerte en 39% de nuestro
pacientes, con perdida de seguimiento del 17.3% de los pacientes y solo el 43.4%
han llevado un seguimiento en consulta externa, en ellos la suspensiéon no
adecuada fue en el 2.8%, con una estimacion de riesgo entre el desarrollo de
choque cardiogénico OR= 0.14 (p= 0.0003646), esta significancia estadistica
puede ser debida a la alta mortalidad que presentan estos pacientes asi como
también al numero pequefio de muestra que se tiene, por lo que es dificil otorgar

una correlacion adecuada.
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CONCLUSIONES

En los pacientes sometidos a ICP primaria se encontr6 un
incumplimiento significativamente alto de la suspensién de la doble terapia de
antiagregacion plaquetaria como es sugerida por la ACCF/AHA y ESC en sus

ultimas recomendaciones de las guias actualmente vigentes.

Hay tendencia a llevar al paciente que fue sometido a ICP primaria a
doble terapia de antiagregacién plaquetaria por mas de 12 meses incluso llegar
hasta los 39 meses con terapia dual, sin encontrar una relacion directa con alguna
variable con sustento estadistico que ampare la decision del clinico, sopesando en

un alto riesgo de sangrado.

Se identifico también que la variable con mayor prediccion de
sangrado (la edad avanzada) no es tomada en consideracion ya que hasta el
83.3% de las mujeres y el 78.9% de los hombres mayores duran con DTAP por

mas de 20 meses, incrementando sustancialmente el riesgo de sangrado mayor.

Estos hallazgos pueden de ser considerados para una mejora en la
atencion del paciente, disminucion de comorbilidades asi como disminuir el
impacto en el consumo secundario de recursos economicos, humanos, meédicos
no médicos y materiales; como propuesta se tiene el incorporar al expediente

clinico el DATP score de forma electrénica (23) y valorar el riesgo beneficio de una
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DTAP prolongada en nuestra poblacion, para asi contrarrestar el riesgo vy justificar

la decision del clinico.
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