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Tratamiento antiplaquetario dual durante mas de 12 meses tras la implantacion de un
stent recubierto: beneficios y riesgos por definir

Pregunta de investigacion: En pacientes portadores de
stent liberadores de farmacos (SLF), sin eventos cardiacos,
cerebrovasculares y hemorragias graves: (el tratamiento
antiplaquetario dual (TAD) con clopidogrel méas Aspirina®
durante mas de 12 meses frente a Aspirina® en monoterapia,
permite un balance beneficio/riesgo favorable?

Método:

Disefio: Andlisis combinado de dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados (REAL-LATE y ZEST-LATE).
Ambito: Reclutamiento realizado desde julio 2007 hasta
septiembre 2008 en 22 centros cardioldgicos de Korea del
Sur.

Pacientes: 2.701 (1.625: REAL-LATE / 1.076: ZEST-LATE).
Edad media: 62afios, 30% mujeres, 26%, diabéticos, 50% con
enfermedad vascular y 60% con SCA. Los criterios de
inclusiéon fueron ser portador de SLF y haber permanecido
libre de eventos cardiacos, cerebrovasculares y hemorragias
graves tras 12 meses de TAD. Se excluyeron aquellos
pacientes  con  contraindicacion a  antiagregantes,
enfermedades vasculares concomitantes u otras que
requieren terapia con clopidogrel a largo plazo, esperanza de
vida menor de un afio, posible incumplimiento del protocolo.
Aleatorizacion: Por ordenador con estratificacion segun el
farmaco liberado por el stent.

Intervencion: Clopidogrel (75 mg/dia) méas aspirina (100-200
mg/dia) vs aspirina (100-200 mg/dia) en monoterapia, ambos
tras 12 meses con TAD libre de eventos.

Enmascaramiento: Abierto, sélo existe cegamiento para el
tratamiento y analisis de los datos.

Seguimiento: 19,2 meses desde la aleatorizacion y 33,2
meses desde el comienzo del tratamiento farmacoldgico en

Park SJ, Park DW, Kim YH, et al. Duration of Dual Antiplatelet Therapy after Implantation of Drug-Eluitng Stents.
(N Engl J Med 2010; 362:1374-82)

Variable principal: Variable combinada: infarto de
miocardio (IM) o muerte por causas cardiacas.

Disefio del analisis: Analisis por intencion de tratar.
Resultados:

—— Aspirina — p
(Clop+Asp)* (95%IC)
Variable principal
IM o muerte 1,65
por causa 1,8 1,2 (0,80- NS
cardiaca 3,36)
Variables secundarias combinadas
IM, ictus o
mL;erte por 1,73
cualquier 3,2 1,8 (0,99- NS
3,00)

causa.
e
causa 2,7 1,3 (0,99- NS

p 3,45)
cardiaca

* Tasa de eventos acumulados en 24 meses. ** Hazard
Ratio. NS: no significativo.

No hubo diferencias entre los resultados de los ensayos
REAL-LATE y ZEST-LATE.

Conclusiones de los autores: El uso del TAD durante
un periodo superior a 12 meses en los pacientes con
SLF no fue significativamente mas eficaz que la aspirina
en monoterapia en la reduccion de la tasa de infarto de
miocardio o muerte por causas cardiacas.

Fuente de financiacién: Ministerio de Salud y Bienestar

ambos ensayos. Visitas de control cada 6 meses. de Korea del Sur.

Comentario: La introduccion del uso de SLF ha logrado reducir la proporcion de pacientes con reestenosis y la necesidad de
nuevas revascularizaciones pero provocan mas trombosis tardias que un stent convencional®.

En pacientes portadores de SLF, los estudios aleatorizados, han demostrado la eficacia de administrar el TAD durante 2-6 meses
sin aumentar claramente la incidencia de trombosis del stent?. De acuerdo con estos datos se recomienda la administracion de la
doble antiagregacion durante al menos tres meses en stents recubiertos de sirolimus y 6 meses en stents recubiertos de
paclitaxel. Sin embargo, estudios observacionales recogen tasas de trombosis tardias (9-12 meses) entre 0,3- 0,5 y predicen
aumento del riesgo de trombosis si se finaliza clopidogrel antes de 6 meses’. Por ello, persisten las dudas sobre la duracién
optima del TAD teniendo en cuenta el balance beneficio/riesgo (reinfartos y muerte vs sangrados gastrointestinales).

La guia AHA/ACCA 2009 recoge como recomendacion la duracién de tratamiento de 12 meses (recomendacion B), pudiendo
considerarse la suspensién antes en pacientes con alto riesgo de sangrado (recomendacion C) y la continuacion de hasta 15
meses en algunos casos®.

En este estudio los resultados obtenidos del andlisis de datos combinados, muestran un balance beneficio/riesgo desfavorable
para el TAD mas de 12 meses pero no muestran diferencias significativas. Debido a la falta de validez interna en el disefio (poder
estadistico insuficiente, disefio abierto, tasa de eventos inferior a la esperada) este estudio no logra establecer la duracién éptima
del TAD. Cabe esperar los resultados de estudios actualmente en marcha como el DAPT (20.000 pacientes, 12 meses vs 30
meses con TAD) para aportar evidencias en este aspecto y aumentan asi la seguridad de los pacientes portadores de stents.
MENSAJE PARA LA PRACTICA CLINICA: Con los conocimientos actuales, el TAD tras el implante de SLF debe mantenerse
hasta un maximo de 12 meses. Si se decide prolongar, es necesario valorar el balance beneficio/riesgo individualizado del
paciente.
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