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1. RESUMEN

Doble antiagregacion y riesgo de hemorragia digestiva. ElI papel de los nuevos
antiagregantes.

Introduccion: la doble antiagregacion plaquetaria (DAGP) disminuye los eventos
cardiovasculares tras una intervencion coronaria percutanea (ICP). Los nuevos
antiagregantes combinados con aspirina, se usan preferentemente en pacientes jovenes y
sanos debido a su mayor riesgo de sangrado. Hay pocos datos disponibles del riesgo y
tipo de hemorragia digestiva asociada a estos farmacos comparado con la DAGP clasica
en la practica clinica habitual.

Objetivos: determinar riesgo y tipo de eventos Gl mayores y menores en pacientes con
DAGP vy tipo de DAGP. Analizar los regimenes de terapia con IBP durante el
tratamiento.

Meétodos: estudio retrospectivo observacional de cohortes de pacientes que iniciaron
DAGRP tras ICP desde enero de 2015 hasta diciembre de 2016. El seguimiento finalizé a
los 12 meses del inicio de DAGP, al producirse un evento mayor Gl o cuando la DAGP
fue interrumpida. La aparicion de anemia se consideré como evento GI menor.

Resultados: incluimos 710 pacientes (edad media 66.9£12.6 afios; 79% varones). El
53% recibio clopidogrel, el 36,6% ticagrelor y el 10,4% prasugrel. Hubo diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas de cada grupo, reflejando que las
personas mas jovenes y sanas recibieron nuevos antiagregantes. ElI 93,1% recibid
terapia con IBP de forma concomitante a la DAGP. El 4,5% desarrollaron una
hemorragia Gl mayor y el 18,9% anemia. La hemorragia digestiva baja (78,1% (25/32))
fue mas frecuente que la alta (18,8% (6/32)). El 3,1% (1/32) fue de origen oscuro. El
desarrollo de anemia fue mas frecuente en el grupo con clopidogrel (21,8% vs 15,6%, p
=0,035).

No hubo diferencias en el riesgo ajustado de eventos gastrointestinales entre clopidogrel
y los nuevos antiagregantes (eventos Gl globales HR: 0,897 (0,618-1,303), eventos Gl
mayores HR: 1,075 (0,456-2,535), eventos Gl menores HR: 0,863 (0,571-1,305)).

Conclusion: la DAGP se asocia més frecuentemente a hemorragia digestiva baja que a
alta. La DAGP con prasugrel o ticagrelor no se asocié a un mayor riesgo de sangrado Gl
que con clopidogrel. Los beneficios potenciales de los nuevos antiagregantes podrian
extenderse a todos los pacientes sometidos a ICP basandonos en los factores de riesgo
Gl.



2. ABSTRACT

Dual antiplatelet therapy and Gl bleeding risk. The role of the new antiplatelets
agents

Introduction: dual antiplatelet therapy (DAPT) decreases major adverse cardiovascular
events after a percutaneous coronary intervention (PCI). New antiplatelet agents
combined with aspirin (ASA) are being prescribed preferentially to younger and
healthier patients based on the potential higher risk of Gl bleeding. Very few data are
available concerning the risk and type of GI bleeding associated with these new
compounds when compared to classical DAPT in common clinical practice.

Aims: to determine the risk and type of major and minor Gl events in patients with
DAPT and type of DAPT. To analyze PPI therapy regimens during the treatment.

Methods: retrospective observational cohort study of patients who started DAPT after a
PCI from January 2015 to December 2016. The follow-up period was censored either
after 12 months of initiation of DAPT, when a major Gl event occurred or when DAPT
was discontinued. Development of anemia during the follow-up was considered as a
minor Gl event.

Results: 710 patients were included (mean age 66.9+12.6 years; 79% males); 53%
(376/710), 36.6% (260/710), and 10.4% (74/710) of patients were on DAPT with either
clopidogrel, ticagrelor or prasugrel, respectivelly. There were statistically significant
differences in baseline characteristics between the groups, indicating that younger and
healthier people received therapy with the new antiplatelet agents. Most patients
(661/710; 93.1%) received PPI therapy while DAPT was active. Thirty-two patients
(4.5% (32/710)) developed a major Gl bleeding and 18.9% (134/710) developed
anemia. Lower GI bleeding was more frequent than upper Gl bleeding (78.1% (25/32)
vs 18.8% (6/32) and 3.1% (1/32) had obscure Gl bleeding. Anemia was most common
in the group of DAPT with clopidogrel (21.8% vs 15.6%, p= 0.035).

There were no differences in the risk adjusted of GI events between groups (clopidogrel
vs new agents (overall Gl events HR: 0.897 (0.618-1.303), major Gl events HR: 1.075
(0.456-2.535), minor Gl events HR: 0.863 (0.571-1.305)).

Conclusion: DAPT is more frequently associated with lower than upper Gl bleeding.
Prasugrel- or ticagrelor-based DAPT was not associated with increased risk of either Gl
(upper or lower) bleeding when compared to clopidogrel-based therapy.. The potential
benefits of the new antiplatelets could be extended to all patients undergoing PCI based
on Gl risk factors.



3. INTRODUCCION

La doble antiagregacion, clasicamente establecida con &cido acetil salicilico
(AAS) y clopidogrel, ha demostrado ser superior al tratamiento en monoterapia (AAS)
en el manejo del sindrome coronario agudo (SCA)'. Sin embargo, se asocia con un
incremento del riesgo de hemorragia digestiva, especialmente a nivel del tracto
gastrointestinal (GI) alto, aunque el tratamiento concomitante con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) previene la hemorragia digestiva alta (HDA). En estos
pacientes, sin embargo, no disponemos de una terapéutica eficaz para disminuir el
riesgo de hemorragia digestiva baja (HDB)?.

Clopidogrel es un profarmaco que requiere de la participacion de la
glicoproteina P para su absorcion, asi como de dos pasos metabolicos hepaticos hasta
convertirse en farmaco activo y ejercer su accion antiagregante inhibiendo el receptor
plaquetario P2Y12°. Este antiagregante tienopiridinico ha demostrado disminuir la
incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica®. Desde
el punto de vista de los eventos GIl, no se ha demostrado que los derivados
tienopiridinicos lesionen la mucosa Gl, pero son capaces de incrementar el riesgo de
hemorragia digestiva, por su efecto antiagregante, sobre lesiones ya presentes en el tubo
digestivo (Glceras por Helicobacter pylori, lesiones vasculares, etc.)>. El riesgo
hemorragico global y digestivo asociado al consumo de clopidogrel ha sido
ampliamente estudiado®. En una publicacién de 2013, el riesgo relativo de HDA en
pacientes en tratamiento con clopidogrel fue de 3,66 (IC 95%: 2,47-4,51) y de 3,52 (IC
95%: 2,74-4,52) para HDB, siendo la edad y la utilizacién concomitante de AAS y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) factores de riesgo independientes para su
aparicion’. Ademas, este farmaco presenta un inicio de accion lento (horas en funcién
de la dosis), un efecto con una alta variabilidad interindividual (en un porcentaje
importante de pacientes produce un efecto antiagregante insuficiente) y un tiempo de
accion prolongada, lo que puede ser un problema a la hora de suspender el tratamiento
en un plazo de tiempo determinado (por ejemplo, previo a una cirugia)® °.

Estas limitaciones en su utilizacion han llevado a la busqueda de nuevos
antiagregantes plaquetarios, siendo prasugrel y ticagrelor los mas utilizados en la
actualidad. Prasugrel es un profarmaco que precisa de un unico paso metabdlico
hepatico para su activacion, disminuyendo asi la variabilidad interindividual respecto a
clopidogrel. Ticagrelor tiene accion directa sobre el receptor P2Y12. Tiene un efecto
méas rapido, mas potente, predecible y un tiempo de accion mas corto que el
clopidogrel®.

Ambos farmacos han sido estudiados en comparacion a clopidogrel y se ha visto
que presentan claras ventajas tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas que
conlleva mejoria en los resultados cardiovasculares®. Una de las mas interesantes es la
reduccion de las tasas de mortalidad y complicaciones cardiovasculares. Sin embargo,
encontramos que, a dia de hoy, no hay evidencia suficiente sobre qué grupo de farmacos
€S mas seguro en cuanto a tasas de sangrado, lo que produce una falta de confianza por
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parte del personal sanitario en la administracion de estos farmacos, valorando el balance
eficacia-seguridad.

3.1. Eficacia y seguridad de los nuevos antiagregantes

Se han realizado diversos estudios dedicados a estos farmacos respecto a dicho
balance eficacia-seguridad.

Para prasugrel el mas importante es el estudio TRITON®, que incluy6 13.608
pacientes con SCA que se aleatorizaron a recibir tratamiento con AAS y clopidogrel o
AAS y prasugrel. Como objetivo primario se determind la tasa de muerte por proceso
cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) o ictus no fatal (variable eficacia),
evidenciando una disminucion significativa del namero de eventos en el grupo de
prasugrel (HR: 0,81; IC 95%: 0,73-0,90; P<0,001) aunque no se demostré disminucién
significativa en la tasa de mortalidad cardiovascular global. Respecto a la variable
seguridad se determind la incidencia de hemorragia segun los criterios TIMI (anexo 1)
que valoran la incidencia global de hemorragia, no Unicamente hemorragia digestiva,
demostrando mayores tasas de sangrado con prasugrel, excepto hemorragias
intracraneales. El balance seguridad-eficacia en este estudio fue favorable a prasugrel en
la cohorte general (HR 0,87, 95% IC 0,79-0,95). A destacar un analisis post-hoc
realizado en este estudio que evidencia un riesgo significativo de eventos hemorragicos
sin beneficio cardiovascular claro en pacientes que reciben tratamiento con prasugrel y
tienen antecedentes de accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus previo, peso
inferior a 60 kg o edad igual o superior a 75 afios; por lo que en la practica clinica se
evita su utilizacion en este subgrupo.

Para ticagrelor se desarrollé el estudio PLATO, que incluyé 18624 pacientes
con sindrome coronario agudo aleatorizados a recibir tratamiento con AAS vy
clopidogrel o AAS vy ticagrelor. Como objetivo primario se evalu6 la muerte por causa
cardiovascular o ictus en ambos grupos, siendo significativamente inferior en el grupo
de ticagrelor (9,8% pacientes VS 11,7% a los 12 meses, HR: 0,84 IC 95%: 0,77-0,91,
P<0,001). La seguridad se evaluo determinando la incidencia de sangrado mayor segun
los criterios TIMI y segun los criterios establecidos por el propio estudio (sangrado
mayor que amenaza la vida: hemorragia mortal, sangrado intracraneal, intrapericardico
con taponamiento cardiaco, shock hipovolémico, disminucién de mayor o igual a 5g/dl
en los niveles de Hb o necesidad de trasfusion de 4 concentrados de hematies 0 mas;
otro sangrado mayor: cualquier sangrado que provoque alteracién clinica, descenso de
Hb de 3 a 5 g/dl o que precise trasfusion de 2-3 concentrados de hematies). En términos
generales no se evidenciaron diferencias en cuanto a eventos hemorragicos mayores
entre los dos grupos de tratamiento; sin embargo, se evidencio una mayor incidencia de
sangrado mayor no relacionado con el bypass en el grupo de ticagrelor (4,5% VS 3,8%,
p: 0,03 segln criterios del estudio; 2,8% VS 2,2%, p: 0,03 segun criterios TIMI), asi
como de hemorragia intracraneal mortal.



En 2015 se publicé un metaanalisis de ensayos clinicos cuyo objetivo principal
fue comparar si el riesgo de sangrado era superior al de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes en tratamiento con prasugrel'!. En el estudio, prasugrel se asocia
con un beneficio significativo en la disminucion del numero de eventos adversos
cardiovasculares en comparacion con clopidogrel, aunque con un incremento del riesgo
hemorragico; no obstante, el beneficio cardiovascular supera al riesgo hemorragico. Por
otra parte, comparaciones indirectas sugieren que prasugrel se asocia a un mayor riesgo
de sangrado en comparacién con ticagrelor. Sin embargo, el estudio Prague 18 (primer
estudio aleatorizado que compara directamente prasugrel con ticagrelor) aleatoriza 1230
pacientes con SCA a recibir tratamiento con prasugrel o ticagrelor y compara la eficacia
y seguridad de ambos farmacos. En este caso no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la efectividad ni en la seguridad entre ambos
tratamientos'?. Muchos autores coinciden en remarcar que faltan estudios que valoren el
tratamiento con nuevos antiagregantes en pacientes con alto riesgo hemorragico debido
a que en los estudios de registro (TRITON y PLATO) se determinaron subgrupos de
pacientes con mayor riesgo de sangrado y en estos pacientes no se utilizan los nuevos
antiagregantes, aunque, hasta la fecha no se tienen datos en practica clinica real que
avalen dichos resultados.

3.2. Utilizacidn en la préctica clinica habitual

El incremento del riesgo hemorragico evidenciado en los estudios de registro ha
condicionado la utilizacion de estos farmacos en la practica clinica habitual, que tienden
a utilizarse en pacientes muy seleccionados, como reflejan algunos de los estudios
publicados en los dltimos afios® 1012

En 2016 se ha publicado un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico®®
que incluye 1093 pacientes con SCA que van a ser sometidos a angioplastia y cuyo
objetivo primario es evaluar la utilizacion de nuevos antiagregantes en la practica
clinica habitual e identificar factores que se asocien a la infrautilizacién de estos
farmacos. De los pacientes con SCA con elevacion del ST (SCACEST), un 76% recibio
tratamiento con nuevos inhibidores del R.P2Y12, siendo prasugrel el mas utilizado y, de
los pacientes con SCA sin elevacion del ST (SCASEST), un 49% recibi6 clopidogrel y
un 51% nuevos inhibidores. En este estudio, los pacientes tratados con clopidogrel en
comparacion con nuevos inhibidores, son de edad mas avanzada (edad media 69 +/- 13
VS 59 +/- 11, p< 0,001) y con un perfil de riesgo cardiovascular mas desfavorable.
Ademas este farmaco es menos utilizado en pacientes con SCACEST. En cuanto a la
utilizacion de estos nuevos farmacos, prasugrel con respecto a ticagrelor, se utiliza en
pacientes mas jovenes, sin historia previa de ictus y con menos antecedentes de
intervencionismo coronario o fallo renal. Por otra parte, la edad avanzada, la historia
previa de ictus y el SCASEST son factores asociados a la no prescripcion de nuevos
antiagregantes. En cuanto a la incidencia de eventos adversos mayores (muerte, eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares o sangrado mayor), son menos frecuentes con
nuevos antiagregantes; pero tras ajustar por factores de confusion, se pierde la
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significacion estadistica (HR 0,68; 95% IC 0,38-1,22, P: 0,19). Tampoco se evidencian
diferencias en cuanto a la incidencia de sangrado mayor. Los autores concluyen que,
paraddjicamente, los pacientes mas jovenes y menos complejos reciben con mas
frecuencia tratamiento con nuevos antiagregantes. Sin embargo, los pacientes mas
complejos y con lesiones vasculares méas extensas reciben mas frecuentemente
clopidogrel y, por tanto, no obtienen los beneficios cardiovasculares de los nuevos
antiplaquetarios.

En este sentido, actualmente se estd llevando a cabo un nuevo ensayo clinico
aleatorizado (POPular AGE study) que pretende evaluar el beneficio de los nuevos
antiagregantes en poblacion menos seleccionada, en pacientes con edad superior a 70
afios, y cuyo objetivo primario es comparar la incidencia de eventos hemorragicos entre
los pacientes que reciben doble antiagregacion con nuevos antiagregantes y aquellos
que utilizan clopidogrel. Como objetivo secundario pretende valorar el beneficio neto
del tratamiento™.

Destacan también dos nuevos estudios cuyo objetivo es determinar la efectividad
y seguridad del tratamiento con nuevos antiagregantes en la préactica clinica habitual
utilizando los datos aportados por los diferentes estudios de registro europeos™ *° .

En la mayor parte de los estudios, las variables y los objetivos de eficacia se
desarrollan con mucho mas detalle que los de seguridad, que se centran principalmente
en los eventos hemorragicos mayores. En los pacientes con SCACEST existe una
disminucion significativa de eventos cardiovasculares en el grupo de prasugrel en
comparacion con ticagrelor o clopidogrel. En cuanto a los eventos hemorragicos,
destaca la heterogeneidad en la definicion de hemorragia en los distintos registros
(criterios TIMI, BARC, GUSTO...), lo que dificulta las comparaciones™. En el grupo
de clopidogrel se evidencia una mayor incidencia de eventos hemorragicos en
comparacién con los nuevos antiagregantes'®. Sin embargo, en el grupo de pacientes
con SCASEST no solo existe poca informacion sobre los eventos hemorréagicos en los
diferentes estudios, sino que los resultados son dispares™®; asf, en algunos registros, el
antiagregante que se asocia a un incremento mayor del riesgo hemorragico es prasugrel,
mientras que en otros es clopidogrel. Los autores concluyen que en la practica clinica
los pacientes en tratamiento con nuevos antiagregantes tienen menor riesgo de sangrado,
isquemia y mortalidad, probablemente por utilizarse en pacientes mas jovenes y con
menos comorbilidades, y también destacan la falta de evidencia sobre los eventos
hemorragicos (heterogeneidad en la definicion, poca informacion sobre eventos
hemorragicos menores...).

En relacion a la variabilidad en la definicion de los eventos hemorragicos, ya en
2011 Quinlan et al determinaron la tasa de eventos hemorragicos mayores de los
ensayos clinicos con nuevos antiagregantes utilizando la definicion de hemorragia
empleada en los diferentes estudios en comparacion con los criterios TIMI*". En este
estudio se evidencia como al estandarizar las definiciones de hemorragia utilizando los
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criterios TIMI, disminuyen de forma significativa las diferencias en las tasas de
hemorragia entre los estudios, lo cual sugiere que la estandarizacién de los criterios
hemorréagicos puede ayudar a clarificar el riesgo de sangrado secundario al tratamiento
con nuevos antiagregantes. En relacion a esto, The Bleeding Academic Research
Consortium (BARC) advirtio sobre la falta de uniformidad en la definicion de
hemorragia en los diferentes registros, siendo necesaria una clasificacion que se aplique
a todos los estudios y que haga referencia al tipo de sangrado (intracraneal, epistaxis,
digestivo...), al momento de aparicion (durante el cateterismo, en la hospitalizacion, en
el seguimiento...) y a sus implicaciones pronoésticas. En base a esto se propuso una
nueva definicion de sangrado (Bleeding Academic Research Consortium Definition for
Bleeding)'®. A pesar de todo ello, sigue siendo una clasificacién que hace referencia al
sangrado en términos globales y poco especifica en cuanto al tipo y localizacion del
sangrado.

En relacién a los eventos hemorragicos Gl, existe una publicacion que se dedica
enteramente a ellos. Se trata de una revision de estudios y una comparacion de datos
extraidos de revisiones de seguridad clinica de la Administracion de alimentos y
medicamentos (FDA) de Estados Unidos que concluye, a falta de més estudios, el
clopidogrel es el inhibidor del P2Y12 mas seguro y con menos riesgo de
complicaciones y sangrado GI*°.

3.3. Falta de evidencia en cuanto a la seguridad de los nuevos antiagregantes

Como se viene exponiendo, existen muchos datos sobre el beneficio
cardiovascular del uso de los nuevos antiagregantes, pero hay una clara falta de
evidencia de calidad sobre su relacién con el desarrollo de eventos hemorragicos, ya que
este suele ser un objetivo secundario en los estudios realizados hasta el momento. A
pesar de esta falta de evidencia de calidad, el incremento del riesgo hemorragico
relacionado con los nuevos antiagregantes, evidenciado en algunos estudios hace que un
porcentaje significativo de pacientes de alto riesgo cardiovascular no reciban este
tratamiento, pese a que han demostrado ser mas eficaces que la DAGP con clopidogrel.
Por todo ello, parece necesario un nuevo estudio cuyo objetivo primario sea estudiar los
eventos hemorragicos digestivos asociados al tratamiento con nuevos antiagregantes.

Destaca, a su vez, la gran heterogeneidad de los estudios en la definiciéon de
hemorragia y la mayor parte de ellos se centran en la aparicion de eventos hemorragicos
mayores, siempre en términos globales (sangrado de cualquier localizacion). Por estos
motivos, este estudio centrara el foco en el desarrollo de hemorragia digestiva ya que en
la actualidad no existe ningun estudio que evalle el riesgo especifico de sangrado Gl en
estos pacientes ni describa las caracteristicas de este tipo de sangrado (localizacion,
factores de riesgo, utilidad de los IBP...).



4. HIPOTESIS

La doble antiagregacion con AAS vy prasugrel o AAS y ticagrelor en pacientes

con sindrome coronario agudo (SCACEST o SCASEST) incrementa el riesgo de
hemorragia digestiva.

5. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Determinar la frecuencia de hemorragia digestiva (alta y baja) clinicamente

significativa (que requiera ingreso hospitalario), durante un periodo de 12 meses, en
pacientes que son sometidos a tratamiento percutaneo tras un sindrome coronario agudo
e inician doble antiagregacion con AAS y prasugrel o ticagrelor.

Obijetivos especificos:

Comparar si existen diferencias en la incidencia de hemorragia digestiva
clinicamente significativa entre pacientes que reciben doble antiagregacion con
AAS y prasugrel/ticagrelor y aquellos que reciben AAS y clopidogrel.

Comparar las frecuencias de hemorragia digestiva alta y baja y sus etiologias
entre pacientes que reciben doble antiagregacion con AAS y prasugrel/ticagrelor
o clopidogrel.

Determinar la incidencia de eventos hemorragicos subclinicos caracterizados por
anemia sin exteriorizacion de sangrado o ferropenia en pacientes que reciben
doble antiagregacién con AAS y prasugrel/ticagrelor o clopidogrel.

Investigar factores de riesgo para el desarrollo de hemorragia digestiva alta y
baja clinicamente significativa en pacientes que reciben tratamiento con AAS y
prasugrel o AAS y ticagrelor o AAS y clopidogrel.

Determinar la frecuencia de suspensién del tratamiento antiagregante por evento
cardiovascular y/o gastrointestinal y definir la estrategia posterior adoptada.
Investigar la prevalencia de tratamiento concomitante con IBP en pacientes con
doble antiagregacion.

Comparar las caracteristicas demogréaficas y en términos de comorbilidad de los
pacientes  que reciben  doble  antiagregacion con AAS 'y
prasugrel/ticagrelor/clopidogrel en nuestro &mbito.

En el caso de presentar episodio de hemorragia digestiva, definir sus
caracteristicas: tipo de hemorragia, lesiones preexistentes, repercusion clinica. ..
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo en el que se seleccionan pacientes que
fueron sometidos a angioplastia coronaria percutanea entre el 1 de Enero de 2015 vy el
31 Diciembre de 2016 en el HCU Lozano Blesa y Hospital Universitario Miguel Servet.
A través de la historia clinica electronica se recogera informacion sobre antecedentes
cardiologicos (HTA, DM tipo II, evento cardiovascular previo, obesidad...) y
gastroenteroldgicos (diverticulos, hemorragia digestiva previa, proceso neoplasico...),
asi como datos sobre el evento a estudio. Posteriormente, se realizara un seguimiento
prospectivo de 12 meses a través de la historia clinica electrénica desde el inicio del
tratamiento o hasta la aparicion de cualquiera de los eventos mayores a estudio
(hemorragia gastrointestinal o nuevo evento cardiovascular) o modificacion de la doble
antiagregacion.

6.2. Poblacion a estudio

a) Criterios de inclusion

Seleccionaremos pacientes con edad comprendida entre los 18 y 90 afios
que fueron sometidos a angioplastia coronaria percutanea en el HCU Lozano
Blesa u Hospital Universitario Miguel Servet entre el 1 de Enero de 2015y el 31
de Diciembre de 2016 y que inicien tratamiento con AAS asociado a
clopidogrel/ticagrelor/prasugrel.

b) Criterios de exclusion
- Edad inferior a 18 afios.
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Pacientes que se encuentren en tratamiento con doble antiagregacion en el
momento de la angioplastia.

6.3. Definicion de las variables

Variables demograficas

- Fecha de nacimiento

- Sexo

- Edad en el momento del evento cardiovascular (afios)

- Hospital de referencia: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(HCU)/Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS)
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Variables referentes al evento cardiovascular indice

Fecha del evento
Tipo de sindrome coronario agudo: SCACEST/SCASEST
o Pauta de doble antiagregacion establecida: AAS vy clopidogrel/AAS vy
prasugrel/AAS vy ticagrelor
o Tratamiento farmacoldgico concomitante:
o Anticoagulantes
= Acenocumarol
= Apixaban
» Rivaroxaban
AINE
Coxib
Glucocorticoides
Inhibidor de la bomba de protones (IBP)
Anti-H2
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

O O O O O O

Variables referentes a la comorbilidad del paciente

o Indice de comorbilidad de Charlson: predice la mortalidad a 1 afio en
relacién a la comorbilidad del paciente. A cada condicién se le asigna una
puntuacién de 1, 2, 3 0 6 puntos, y el resultado es la suma de todos ellos. Se
considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2
puntos, y alta: > 3 puntos.
Antecedentes de diabetes mellitus
Antecedentes de hipertensién arterial
Antecedentes de dislipemia
Antecedentes de insuficiencia renal
Antecedentes de eventos cerebrovasculares
Antecedentes de evento cardiovascular previo
Antecedentes de obesidad
Antecedentes de tabaquismo o tabaquismo activo
Antecedentes gastrointestinales:

= Hemorragia digestiva

Neoplasia digestiva
Angiodisplasia
Ulcera péptica
Diverticulosis
o Antecedentes de anemia:

= Anemia ferropénica

0O 0O O 0O 0O o 0O O O
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Variables relacionadas con eventos en el sequimiento

- Hemorragia digestiva: pacientes que en el seguimiento tengan nuevo diagnostico
principal de hemorragia digestiva 0 nuevo diagnostico secundario de hemorragia
digestiva asociado a procedimiento endoscépico, codificado de la siguiente forma:

o Diagnéstico final. Codificacion segun CIE-9 (20):
= Ulcera géstrica. HDA
= Ulcera duodenal. HDA
= Ulcera péptica. HDA
= Ulcera gastro-yeyunal. Cdigo indefinido
= Gastritis y duodenitis con hemorragia. HDA
= Diverticulo de intestino delgado con hemorragia. HDB
= Diverticulitis de intestino delgado con hemorragia. HDB
= Diverticulo de colon con hemorragia. HDB
= Diverticulitis de colon con hemorragia. HDB
» Hemorragia rectal y anal. HDB
= Perforacidn intestinal. Cddigo indefinido
= Hemorragia gastrointestinal. Codigo indefinido
» Angiodisplasia: HDB
» Hemorragia por Dieulafoy. Cddigo indefinido
o Tratamiento farmacolégico concomitante:
o Anticoagulantes
= Acenocumarol
= Apixaban
* Rivaroxaban
AINE
Coxib
Glucocorticoides
IBP
Anti-H2
o Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
-Anemia ferropénica

O O O O O

-Inicio de tratamiento con hierro en el seguimiento
-Otros eventos hemorragicos:

-Muerte por cualquier causa.
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6.4. Analisis de datos

Se realizaré en primer lugar un analisis descriptivo de las variables a estudio. Para
variables cualitativas se aportaran frecuencias relativas y absolutas. Para variables
cuantitativas media y desviacién estandar (DE).

Se calculard la tasa de incidencia para cada uno de los eventos considerados en el
estudio. Tasa de incidencia = I/PT, siendo | = NUmero de casos nuevos de evento y
PT= Numero de personas en riesgo de desarrollar el evento por el tiempo que cada una
de ellas permanece en riesgo.

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se realizara un analisis
bivariante. Se aplicaré el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relaciéon entre variables
cualitativas, y sera sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se cumplan los
criterios de aplicacion. Para la comparacion de medias entre grupos independientes se
utilizara el test de T de Student para dos grupos y el test de ANOVA para k grupos,
seran sustituidos por el test de U Mann-Whitney o el test de Kruskall Wallis si la
variable continua no sigue distribucion normal. Para contrastar la normalidad de las
variables, se utilizara el Test de Komolgorov-Smirnov.

Se utilizard el método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de
supervivencia, utilizando el test de Log-Rank para la comparacion entre las curvas. Se
llevaran a cabo una serie de modelos de regresion de Cox para modelar de forma
multivariante las variables que afecten a la supervivencia, definida como la probabilidad
de permanecer sin evento durante un tiempo determinado.

Se establecera el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05.
Para toda la investigacion se utilizara el programa estadistico SPSS 22.0 (licencia
Universidad de Zaragoza).

No es necesario un calculo previo del tamafio muestral porque se incluiran todos los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

1.5. Tamafo muestral

Pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea en el HCU Lozano Blesa y
Hospital Universitario Miguel Servet entre el 1 de Enero de 2015 y el 31 de Diciembre
de 2016 y que inicien tratamiento con AAS asociado a clopidogrel/ticagrelor/prasugrel.
Tamafio muestral estimado del estudio de 1500-2000 pacientes. En este estudio
preliminar incluimos 710 pacientes.

1.6. Limitaciones

Como se ha expuesto previamente, los estudios que valoran la utilizacién de
prasugrel y ticagrelor concluyen que se emplean en poblacion muy seleccionada, por lo
que es probable que no se detecte una incidencia significativa de eventos hemorragicos
mayores, aunque si de eventos subclinicos que no han sido descritos ni caracterizados
hasta el momento.
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Por otra parte, se realizard un estudio restrospectivo, asumiendo los sesgos de
seleccion que aparecen en esta clase de estudios.

6.7. Aspectos éticos

El acceso a los Datos/Documentos fuente se restringird unicamente al personal
participante en el estudio y serdn almacenados en un soporte informéatico con doble
clave de acceso al mismo. El ordenador que contenga los datos estara dentro del sistema
informatico del Hospital Universitario Miguel Servet y del HCU Lozano Blesa con sus
sistemas de cortafuegos correspondientes. Se revisaran en la HCE Unicamente aquellos
datos relevantes para la investigacion.

Al tratarse de un estudio observacional, no se realizard ningun tipo de
intervencion sobre los pacientes. Los resultados del estudio pueden ayudar a modificar
la practica clinica en beneficio de los pacientes, puesto que en el momento actual falta
evidencia sobre el objeto del estudio.
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7. RESULTADOS

Contamos para el estudio con 710 pacientes que inician tratamiento con AAS
asociado a clopidogrel, ticagrelor o prasugrel entre el 1 de enero 2015 y el 31 de
diciembre de 2016 tras angioplastia coronaria percutdnea como nuevo procedimiento
debido a sindrome coronario agudo. La distribucion segln la terapia antiplaquetaria dual
que reciben se muestra en la Figura 1, donde se observa que un 53,0% de los pacientes
consume Clopidogrel (376/710) frente a un 47,0% que consume los nuevos farmacos.

B AAS +
Clopidogrel
H AAS + Prasugrel

36,6%

Figura 1. Distribucidon de los pacientes segun pauta de tratamiento

7.1. Variables demograficas

Un 79,0% de los pacientes (561/710) son hombres y un 21,0% mujeres
(149/710). La edad media es de 66,9+12,6 afios, con un rango de 28-94 afios. Un 94,6%
pertenece al Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa y solo un 5,4% al Hospital
Universitario Miguel Servet. Los grupos a estudio presentan diferencias
estadisticamente significativas para sexo (p=0,016) y edad (p<0,001), hay mayor
proporcion de hombres y son mayores los pacientes que consumen AAS asociado a
clopidogrel que los pacientes que consumen AAS asociado a los nuevos farmacos,
segun se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables demograficas segun pauta

Total Clopidogrel Nuevos p valor
n=710 n=376 n=334
Sexo hombre 561 284 (75,5%) 277 (82,9%) 0,016*
Edad mediazDE 66,9+12,6 71,3+11,8 61,9+11,7 <0,001**

*Test de Fisher **Test de U de Mann-Whitney
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7.2. Variables referentes al evento cardiovascular indice

En la mayoria de los pacientes (42,1%) el evento cardiovascular hace referencia
a SCA con Elevacion del ST (SCACEST), tal y como se observa en la Figura 2.

2,4%

m SCACEST
W SCASEST
Angina

Otros

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun tipo de SCA

En la Tabla 2 se muestra el tratamiento concomitante de los pacientes en el
momento del evento CV indice. El 95,4% de los pacientes (677/710) consumia alguno
de los farmacos considerados, un 54,6% consumia solo uno (388/710) y el 40,8%
consumia dos o mas grupos farmacol6gicos de los que se describen.

Se observan diferencias entre los dos grupos (tratamiento con AAS asociado a
clopidogrel vs ticagrelor o prasugrel) en el consumo de anticoagulantes, AINES y
COXIBS. En los pacientes que consumen clopidogrel es mayor el tratamiento con
anticoagulantes y menor el tratamiento con AINES o COXIBS. Es importante resaltar
que la mayoria (>90%) de los pacientes en ambos grupos tienen IBP prescrito de
manera concomitante a su tratamiento antiagregante (sin diferencias entre los grupos).

Tabla 2. Tratamiento farmacolégico concomitante segun terapia

Total Clopidogrel Nuevos p valor*

n=710 n=376 n=334
Anticoagulantes 81 (11,4%) 75 (19,1%) 9 (2,7%) <0,001
AINES 84 (11,8%) 22 (5,9%) 62 (18,6%)  <0,001
COXIBS 20 (2,8%) 6 (1,6%) 14 (4,2%) 0,042
GLUCOCORTICOIDES 55 (7,7%) 28 (7,4%) 27 (8,1%) 0,780
IBP 661 (93,1%) 344(91,5%) 317 (94,9%) 0,077
ANTI-H2 11 (1,5%) 5(1,3%) 6 (1,8%) 0,763
ISRS 62 (8,7%) 35(9,3%) 27 (8,1%) 0,596
OTROS 88 (12,4%) 47 (12,5%) 41 (12,3%) 1,000

*Test de Fisher
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7.3. Variables referentes a la comorbilidad del paciente

Para valorar la comorbilidad del paciente se ha utilizado el indice medio de
comorbilidad de Charlson (anexo 2), que considera una puntuacion de 0 a 1 ausencia de
comorbilidad, de 2 puntos comorbilidad baja y de >3 puntos comorbilidad alta.

El indice medio de comorbilidad de Charlson es de 3,2+2,6 para el total de los
pacientes, siendo significativamente (p<0,001) mayor en los pacientes que consumen
Clopidogrel (4,3£2,6 vs 1,9+1,9). La distribucion de los pacientes segun comorbilidad
se presenta en la Figura 3, donde se observa que las poblaciones son diferentes,
destacando que el 74,5% de los pacientes con consume clopidogrel tiene alta
comorbilidad respecto al 31,1% de los pacientes que inician tratamiento con AAS
asociado a ticagrelor o prasugrel.

M Clopidogrel Nuevos
100% -

80% 74,5%
60% - 52,4%
40% - 1,1%
0,
0% | 149% 10,6940:5%
o | . | |

Ausenciade  Comorbilidad baja Comorbilidad Alta
comorbilidad

Figura 3. Comorbilidad de los pacientes segun terapia (p<0,001)

En relacion a los antecedentes personales, un 98,6% de los pacientes (700/710)
tiene algin antecedente de los considerados. El 16,9% de los pacientes (120/710) tiene
antecedentes GI previos, siendo hemorragia digestiva el mas frecuente (8,7%) y para el
que se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, siendo
superior en los pacientes que consumen clopidogrel respecto a los nuevos farmacos
(11,2% vs 6,0%). De los 62 pacientes que refieren haber tenido hemorragia digestiva
previa, el 69,4% habria tenido HDB. En la Tabla 3 se muestran las frecuencias de los
antecedentes gastrointestinales.

Tabla 3. Antecedentes gastrointestinales segun terapia

Total Clopidogrel Nuevos p valor*
n=710 n=376 n=334
Hemorragia digestiva 62 (8,7%) 42 (11,2%) 20 (6,0%) 0,016
Neoplasia digestiva 17 (2,4%) 12 (3,2%) 5(1,5%) 0,218
Angiodisplasia 5(0,7%) 4(1,1%) 1(0,3%) 0,378
Ulcera péptica 39 (5,5%) 24 (6,4%) 15 (4,5%) 0,323
Diverticulosis 45 (6,3%) 30 (8,0%) 15 (4,5%) 0,064

*Test de Fisher
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Un 98,3% de los pacientes (698/710) tiene otros antecedentes personales (no
gastrointestinales), siendo dislipemia el mas frecuente (68,6%). Los pacientes que
consumen clopidogrel presentan significativamente mas antecedentes de diabetes
mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento

cardiovascular y tabaquismo, segun los datos que se aportan en la Tabla 4.

DM
HTA

DISLIPEMIA

INSUFICIENCIA RENAL
CEREBROVASCULAR
CARDIOVASCULAR

ANEMIA FERROPENICA

OBESIDAD

TABAQUISMO activo

Total
n=710
250 (35,2%)
477 (67,2%)
487 (68,6%)
85 (12,0%)
58 (8,2%)
163 (23,0%)
30 (12,7%)
391 (55,1%)
216 (30,4%)

Clopidogrel
n=376
149 (39,6%)
283 (75,3%)
246 (65,4%)
64 (17,0%)
47 (12,5%)
129 (34,3%)
52 (13,8%)
208 (55,3%)
69 (18,4%)

*Test de Fisher

Tabla 4. Otros antecedentes personales segun terapia

Nuevos
n=334
101 (30,2%)
194 (58,1%)
241 (72,2%)
21 (6,3%)
11 (3,3)
34 (10,2%)
38 (11,4%)
183 (54,8%)
147 (44,0%)

0,009
<0,001
0,062
<0,001
<0,001
<0,001
0,366
0,940
<0,001

p valor*

En la Tabla 5 se aportan los datos medios (DE) de la analitica del evento CV

indice, se observan diferencias entre los grupos a estudio para hemoglobina,
hematocrito y saturacion transferrina, con niveles medios mayores para los pacientes
que consumen los nuevos farmacos.

Tabla 5. Parametros analitica previa segun terapia, se aportan datos de media (DE)

Hemoglobina

Hematocrito

Ferritina

Saturacion transferrina

Hierro sérico

Hb mas baja

n

705
705
136
110
139
153

Total Clopidogrel
n=710 n=376
14,8 (5,5) 14,6 (7,5)
44,6 (16,1) 44,2 (21,8)
210,8 (471,0) 250,7 (587,3)
28,7 (13,2) 27,2 (12,5)
81,0 (30,9) 77,5 (27,5)
15,1 (3,0) 13,0 (2,5)

*Test de U de Mann-Whitney
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Nuevos
n=334
15,0 (1,5)
45,0 (4,3)

144,3 (111,5)

32,4 (14,1)
87,0 (35,6)
15,3 (3,0)

p valor*

<0,001
<0,001
0,344
0,042
0,210
0,022



7.4. Variables relacionadas con evento GI mayor en el seguimiento

El 45% de los pacientes (32/710) requiere ingreso en el seguimiento por
hemorragia digestiva, de las cuales un 78,1% (25/32) son HDB, segun se indica en la
Figura 4. No se observan diferencias entre los grupos a estudio (p=0,475), presentan
hemorragia digestiva el 5,1% de los pacientes que consumen clopidogrel (19/376) y el
3,9% de los que consumen ticagrelor o prasugrel asociado a AAS (13/334).
Observandose una ligera tendencia de mayor riesgo en el grupo de clopidogrel que
podria confirmarse con un mayor tamafio muestral.

3,1%

m Alta
mBaja

Origen Oscuro

Figura 4. Tipo de hemorragia durante el seguimiento.

El método diagnostico para confirmar hemorragia ha sido en un 31,3% de los casos
colonoscopia, en un 31,3% de los casos gastroscopia y en un 37,4% otros métodos. El
diagndstico final segun tipo de hemorragia digestiva se presenta en la Tabla 6.

Tabla 6. Diagnéstico final segun localizacion de la hemorragia (n=32)

Alta Baja Origen Oscuro
n=6 n=25 n=1

HD por Ulcera Gastrica 1 (16,7%)

HD Alta por otra causa (especificar) 4 (66,7%)

HD por erosiones de Intestino Delgado 1(4,0%)

HD por lesiones vasculares de Intestino Delgado 3(12,0%)

HD de Intestino Delgado sin especificar 2 (8,0%)

Hemorragia Gl sin especificar 1(16,7%)

HD por diverticulos de colon 2 (8,0%)

HD por lesiones vasculares colon (angiodisplasia) 1(4,0%)

HD por colitis isquémica 2 (8,0%)

HD por otra causa (colon) (especificar) 4 (16,0%)

HD del colon sin especificar 1(4,0%)

Hemorragia por hemorroides u origen anal 6 (24,0%)

Hemorragia del tracto intestinal (delgado/colon) 3(12,0%) 1 (100,0%)

— sin especificar
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En un 50,0% de las hemorragias durante el seguimiento (16/32) ha sido
necesario tratamiento con hierro. En un 40,6% de los casos ha sido necesaria transfusion
(13/32).

Tras la hemorragia digestiva solo 2 pacientes (6,3%) modifican el tratamiento,
retiran prasugrel e inician con clopidogrel o ticagrelor. Un 43,8% (14/32) suspenden la
terapia antiplaquetaria dual, la distribucién del farmaco o farmacos que supenden se
muestra en la siguiente tabla (Tabla 7). Sobre los pacientes que suspenden el 64,3%
reinicia posteriormente.

Tabla 7. Farmaco que suspenden tras HD en el seguimiento
Sobre los pacientes que suspenden (n=14)

n %
Clopidogrel 7 50
Prasugrel 1 7,1
Ticagrelor 5 35,7
AAS 1 7,1

Tras los meses de seguimiento sélo un 21,9% de los pacientes con HD
suspenden la doble antiagregacion, el 33,3% de los pacientes con HDA (1/6) y el 16,0%
de los pacientes con HDB (4/25), no se observan diferencias entre los grupos (p=0,103).

Como se muestra en la Tabla 8, en el momento de la hemorragia, un 81,3% de
los pacientes (26/32) tomaba IBP como tratamiento concomitante, el 100% de los
pacientes que consumen clopidogrel asociado a AAS vy el 53,8% de los que consumen
los nuevos farmacos, la diferencia es estadisticamente significativa (p=0,002).
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Tabla 8. Tratamiento farmacoldgico concomitante segun terapia
En el momento de evento Gl mayor (hemorragia con ingreso)

Total Clopidogrel Nuevos p valor*

n=32 n=19 n=13
Anticoagulantes 6 (19,4%) 6 (31,6%) 0 (0,0%) 0,059
AINES 3(9,4%) 0 (0,0%) 3(23,1%) 0,058
COXIBS 2 (6,3%) 1(5,3%) 1(7,7%) 1,000
GLUCOCORTICOIDES 2 (6,3%) 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0,502
IBP 26 (81,3%) 19 (100,0%) 7 (53,8%) 0,002
ANTI-H2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
ISRS 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
OTROS 3(9,4%) 2 (10,5%) 1(7,7%) 1,000

*Test de Fisher

7.5. Variables relacionadas con eventos en el seguimiento

El periodo medio de seguimiento de los pacientes a estudio es de 12,2+5,1
meses, con un rango de 0-15 meses. En cuanto a los eventos durante el seguimiento so6lo
se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a estudio para
anemia, siendo superior en los pacientes con clopidogrel (21,8% vs 15,6%). Se
presentan los datos en la Tabla 9.

Tabla 9. Eventos en el seguimiento segln terapia

Total Clopidogrel Nuevos p valor*

n=710 n=376 n=334
Hemorragia 32 (4,5%) 19 (5,1%) 13 (3,9%) 0,475
Anemia 134 (18,9%) 82 (21,8%) 52 (156%) 0,035
Ferropenia 102 (14,4) 58(15,4%) 44 (13,2%) 0,453
Tratamiento hierro 67 (9,4%) 42 (11,2%) 25 (7,5%) 0,097
Dispepsia 16 (2,3) 6 (1,6%) 10 (3,0%) 0,311
Otros hemorragicos 74 (10,4%) 39(10,4%) 35(10,5%) 1,000
Otros isquémicos 83(11,7%) 51 (13,6%) 32 (9,6%) 0,103
Muerte 25 (3,5%) 18 (4,8%) 7 (2,1%) 0,066

*Test de Fisher
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En la Tabla 10 se aportan los datos medios (DE) de la analitica del evento del
seguimiento segln terapia, se observan diferencias entre los grupos a estudio para
hemoglobina, hematocrito y saturacion transferrina, con niveles medios mayores para
los pacientes que consumen los nuevos farmacos.

En los pacientes con anemia (evento Gl menor) se observan diferencias en los niveles
de hemoglobina pre-post (p<0,001): 13,2 (1,9) de media en el momento del evento CV
vs 10,9 (1,7) en el momento del evento.

Tabla 10. Pardmetros analitica del evento segun terapia
Se aportan datos de media (DE)

n Total Clopidogrel Nuevos p valor*
n=710 n=376 n=334

Hemoglobina 670 13,3 (2,2) 13,0 (2,3) 13,8 (1,9) <0,001
Hematocrito 670 40,8 (14,9) 39,3 (6,7) 42,6 (20,6) <0,001
Ferritina 260 188,9 (346,8) 179,6(395,3) 206,4(229,8) 0,070
Saturacion transferrina 213 45,1 (218,3) 52,2 (256,3) 27,1 (39,5) 0,996
Hierro sérico 259 79,6 (261,7) 87,9 (322,9) 64,1 (36,3) 0,909
Hb mas baja 482 13,6 (2,7) 12,9 (2,6) 13,9 (2,8) <0,001

*Test de U de Mann-Whitney

Para las principales variables resultado consideradas se observa menor
frecuencia de eventos en el grupo de pacientes que consumen los nuevos farmacos
respecto a los que consumen Clopidogrel (p=0,035) y, en general, un menor nimero de
eventos Gl (p=0,021). Sin embargo, la diferencia no es estadisticamente significativa
para eventos Gl mayores (p=0,475), considerandose evento GI mayor la hemorragia, Gl
menor la anemia y como evento Gl la suma de los dos anteriores (Tabla 11).

Tabla 11. Eventos Gastrointestinales en el seguimiento segun terapia

Total Clopidogrel Nuevos p valor*
n=710 n=376 n=334
Gl mayores 32 (4,5%) 19 (5,1%) 13 (3,9%) 0,475
Gl menores 134 (18,9%) 82 (21,8%) 52 (15,6%) 0,035
Evento Gl 166 (23,4%) 101 (26,9%) 65 (19,5%) 0,021

*Test de Fisher

Los datos anteriores se confirman en la Figura 5, donde se observan diferencias
significativas (p=0,020) en las curvas de supervivencia para evento gastrointestinal en el
seguimiento segun terapia.
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Figura 5. Curva de supervivencia para “evento GI” segun terapia

Tras ajustar el tipo de evento (mayor o menor) por las variables confusoras
determinadas en el analisis bivariante previo, vemos como la significacion no se
mantienen en el modelo multivariante de regresion de Cox, donde se evalla el riesgo de
los nuevos farmacos respecto a clopidogrel.

Tabla 12. Modelo multivariante de regresion de Cox.

p valor HR ajustada*
Gl mayores 0,868 1,075 (0,456-2,535)
Gl menores 0,484 0,863 (0,571-1,305)
Evento Gl 0,897 0,897 (0,618-1,303)

*Ajustada por sexo, edad, tratamiento concomitante, comorbilidad.
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8. DISCUSION

En nuestro estudio, los pacientes que recibieron terapia antiplaquetaria dual con
aspirina y clopidogrel fueron el 53% frente a los que recibieron aspirina con los nuevos
antiagregantes (10,4% con prasugrel frente a 36,6% con ticagrelor).

Desde el punto de vista de las caracteristicas demograficas de nuestra muestra, la
edad media fue de 66,9 afos, siendo significativamente superior en los que consumen
clopidogrel (71,3 afios frente a 61,9, p<0,001). Esto estd probablemente relacionado con
el mayor riesgo de sangrado global de los nuevos antiplaquetarios evidenciado en los
estudios de registro® '° que lleva a los facultativos a prescribirlos en pacientes mas
jévenes, ya que habitualmente tienen menos comorbilidades y menos tratamientos. Asi
mismo, la mayor parte de los pacientes son varones (79%) probablemente por el mayor
riesgo cardiovascular existente en el sexo masculino que ademas se traduce en medidas
terapéuticas mas agresivas.

Respecto a la comorbilidad, Ilama la atencion que es significativamente superior
en el grupo de clopidogrel, donde el 74,5% de estos pacientes tienen una comorbilidad
alta segun el indice de Charlson, mientras que la mayor parte —el 52,4%— de los
pacientes que inician tratamiento con AAS vy ticagrelor o prasugrel muestran ausencia
de comorbilidad. De este modo, la presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial,
insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento cardiovascular y tabaquismo activo,
fue significativamente mas frecuente en el grupo de clopidogrel (p=0,009 para la
diabetes mellitus, p<0,001 para el resto de variables). Para entender estos resultados,
nuevamente hay que recordar los estudios de registro, especialmente el estudio
TRITON®, en el que en el grupo de pacientes de edad avanzada o con evento
cerebrovascular previo se evidencio un incremento del riesgo de sangrado, por lo que en
la actualidad es una contraindicacion su uso este subgrupo de pacientes.

Por ello y por otros estudios posteriores que sefialan mayor riesgo de efectos
adversos de los nuevos antiagregantes™, en la practica clinica habitual suelen utilizarse
en pacientes muy seleccionados y con pocas comorbilidades si bien, paraddjicamente,
estos son pacientes mas jovenes, menos complejos y con menor riesgo cardiovascular.

Durante el seguimiento, hasta un 95,4% de los pacientes incluidos en el estudio
consumia algun farmaco concomitante asociado a un incremento del riesgo de
hemorragia Gl, observando diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento
concomitante con anticoagulantes, que fue significativamente mayor en el grupo de
clopidogrel (19,1% vs 2,7%, p<0,001). Esto podemos atribuirlo a que el tratamiento
anticoagulante cuadriplica el riesgo de hemorragia GI°, lo cual lleva a administrar en
este grupo de pacientes clopidogrel en vez de los nuevos antiagregantes para intentar
minimizar los efectos adversos hemorragicos. Por otra parte, el consumo concomitante
de AINE y COXIB es mas alto en los pacientes que consumen los nuevos
antiagregantes previsiblemente porque la menor comorbilidad de estos pacientes hace
disminuir las limitaciones farmacoldgicas que se llevan a cabo en otras condiciones.
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Hay que destacar también que no hay diferencias estadisticamente significativas
en el consumo de IBP entre los dos grupos, siendo muy elevado en ambos (91,5% en el
de clopidogrel y 94,9% en el de los nuevos antiplaquetarios), lo que indica una correcta
adherencia a las recomendaciones de las guias de prevencion de hemorragia Gl.

Centrandonos en el objetivo principal del estudio, si bien no hay diferencias
significativas entre los antecedentes gastrointestinales previos de forma global, si las
hay respecto a la hemorragia digestiva, que es mayor entre el grupo que consumia
clopidogrel (11,2% frente a 6%) y, también, destacan unos niveles medios previos de
hemoglobina, hematocrito y saturacion de transferrina inferiores en estos pacientes.
Podemos deducir que otro de los factores que pudo influir a la hora de indicar
tratamiento con clopidogrel fue la mayor incidencia de hemorragia digestiva previa.

En cuanto a los eventos GI mayores en el seguimiento (considerando estos como
cualquier tipo de hemorragia digestiva que implique hospitalizacién), el 4,5% (32/710)
de los pacientes requirié ingreso en el seguimiento por hemorragia digestiva sin
observarse diferencias entre los grupos a estudio. Esto podria deberse a que quiza el
riesgo de sangrado Gl es similar en los pacientes que consumen clopidogrel y nuevos
antiagregantes, pero son necesarios mas estudios para confirmarlo (el 5,1% de los
pacientes con clopidogrel y el 3,9% de los pacientes con nuevos antiplaquetarios,
p=0,475). De los pacientes que presentaron hemorragia digestiva, Unicamente en el
6,3% (2/32) se modifico el tratamiento (retiraron prasugrel e iniciaron clopidogrel o
ticagrelor lo que podria deberse a la existencia de estudios previos que relacionan el
prasugrel con mayores tasas de sangrado respecto a los otros dos** ). Se suspendi6 la
terapia antiplaquetaria dual en el 43,8%, y de estos ultimos, en el 64,3% se reinicio
posteriormente.

El 50% de estas hemorragias mayores precisaron de la administracion de hierro
y hasta el 40,6% de transfusion, por lo tanto hablamos de hemorragias significativas y
graves para el paciente

Tras los meses de seguimiento, tan solo un 21,9% de los pacientes con HD
suspendi6 la antiagregacion (el 33,3% de los pacientes con HDA y el 16% de los
pacientes con HDB). En este sentido, faltan estudios que evalUen la actitud a seguir en
los pacientes con doble antiagregacion que presentan hemorragia digestiva. No esta
claro en que casos interrumpir el tratamiento ni el tiempo de interrupcion. También falta
evidencia sobre el beneficio de modificar la pauta de antiagregacion y como hacerlo.

Otro dato a destacar es el hecho de que todos los pacientes que consumian
clopidogrel recibian IBP como tratamiento concomitante en el momento de la
hemorragia pero sélo el 53,8% de los que consumian los nuevos farmacos lo tomaban
por lo que en una segunda fase seria interesante analizar si en el grupo de pacientes con
IBP, se ha producido un mayor nimero de HDB con respecto al grupo sin IBP, donde
podria predominar la HDA, algo que ya se ha evidenciado en estudio previos.
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Por otra parte, si atendemos a otras variables relacionadas con eventos en el
seguimiento solo encontramos diferencias estadisticamente significativas en la que
respecta a la anemia, que es superior en el grupo de pacientes con terapia clasica. La
anemia es mas pronunciada tanto previamente al evento CV como a lo largo del afio de
seguimiento. Sin embargo, tras ajustar por las variables confusoras (edad,
comorbilidades, terapia anticoagulante y riesgo GI) no se mantiene esta significacion.
Esto va en la linea de lo concluido por Beigel et al en cuyo estudio también se encontrd
una mayor incidencia de efectos mayores adversos (incluyendo hemorragia) en el grupo
de los nuevos antiagregantes siendo este de edad media mas avanzada que el de
clopidogrel. Al igual que en nuestro estudio, la significacion estadistica se perdia al
ajustar por factores de confusion®.

Es importante resaltar que al menos 1 de cada 5 pacientes que toman doble
antiagregacion va a sufrir un evento hemorrégico durante el periodo de toma de dicho
tratamiento, siendo los eventos hemorragicos menores (anemia y ferropenia) 1os mas
frecuentes.

Finalmente, tenemos que resaltar las limitaciones que tiene el estudio. Como ya
hemos comentado a lo largo de la discusion, se trata de dos cohortes muy diferenciadas
en cuanto a sus caracteristicas. Esto supone un sesgo importante en cuanto a que los
pacientes mas afiosos y con mayor comorbilidad tienen de entrada un riesgo de
hemorragia digestiva superior que los pacientes mas jovenes y sanos. Ademas, el grupo
de clopidogrel tenia mas antecedentes personales de hemorragia digestiva. Todo esto, en
ultima instancia, podria suponer un sesgo, si bien al ajustar por comorbilidades no se
encuentran diferencias. Ademas, nuestra muestra es limitada, puesto que, a pesar de
haberse estudiado 710 pacientes, Unicamente se han detectado 32 eventos
gastrointestinales mayores. En Gltimo lugar, nuestro estudio se compone
predominantemente de hombres (561/710), por lo que seria conveniente llevar a cabo
estudios que incluyeran mayor numero de mujeres para determinar posibles diferencias
en cuanto a Sexo.
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9. CONCLUSIONES

Al igual que en otros estudios publicados con anterioridad, podemos afirmar que
el clopidogrel tiende a prescribirse en mayor medida a pacientes mayores y con
comorbilidades, en contraposicion a los nuevos agentes antiplaquetarios que se reserva

para personas mas jovenes y sanas.

En este contexto, y una vez ajustados los factores de confusion, no se objetivan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a eventos hemorragicos adversos
mayores ni menores entre los pacientes tratados con clopidogrel y los que consumian
ticagrelor o prasugrel por lo que quizd pueda plantearse la utilizacién de nuevos
antiagregantes en pacientes menos seleccionados y con méas comorbilidades, ya que son
los que més pueden beneficiarse del efecto cardiovascular. Es importante resaltar que al
menos 1 de cada 5 pacientes que toman doble antiagregacion va a sufrir un evento
hemorragico durante el periodo de toma de dicho tratamiento, siendo los eventos

hemorragicos menores (anemia y ferropenia) los mas frecuentes.

No obstante, son necesarios mas estudios que investiguen especialmente la
seguridad desde el punto de vista hemorragico del ticagrelor y el prasugrel y su relacion

riesgo-beneficio.
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11. ANEXOS

Anexo 1

Definiciones de hemorragia en los estudios cardiolégicos

Table 2.

Heterogeneity in Bleeding Definitions Used in Acute Coronary Syndrome Trials

Traal

Bleedny Detnitxn

T

Acury, =

CURRENT-QASIS 72

Non-CABG refated bleeding
Magor
Any intracranial bleeding (exchading microhemorhages < 10 mm evident only 0n gradient-echo MRI)
Clnically overt signs of hemormhage associated with 2 drop in hemogiodbin of =5 gl
Fatal bleeding (Riceding hat directly resulls in death within 7 d
Minor
Chnically overt including imaging), resulting in hemogiobin drop of 3 © <5 g/l
Requiring medical attention
Any overt sign of hemorrhage hat meets one of the following Criteria and does not meet criteria for 3 Majr oF MINOY
bieeding event, as defined above
Requiring intervention {medical practitionee-guided medical or surgical treatment 10 Siop of treat biseding, inclading
temporarlly o permanently discontinuing or changing the dose of a medication or study drug)
Leading 10 or proionging hasptakization
Prompting evahation fleading 1o an unachedued vist 10 2 healhcane professional and dagnostic testing. elther aboratory o kmaging
Maumal
Any overt bleading event Tt doss not meet De criteria above
Blooding in the seting of CABG
Fatal bleeding (bleeding that drectly results in death)
Perioporative intracranial tleeding
Reoperation after dosure of the sternctomy Incision for the purpose of contoling bleeding
Transtusion of =5 U PRBCs or whole blood within 2 43-h period. cell saver transfusion will not be counted in caiculations of
blood products.
Chest tube outpet >2 L within 3 24-h period
Severs of ife-threatening
Intracerebral hemorthage
Resulting in substanfial hemodynamic COmpromise requiring reatment
Moderate
Reguirng blood transiusion but not resuiing in heenodynamic compromise
M3
Bleeding that does not meet above criteria
Magr bioeang

Life-tveatening (fatal, intracranial, requiring surgical intervention, results in substantial hypotension requiring the use of
INIr3Ivenous INCrogic agents)

Hemoglotin decrease 25 QUL or requied 4 U of biood
Other majoe bloeding
Transfusion of 2-3 U, intraocular
Mince
Led % discontinuation of study drug

Major
Intracraniad or intraccular hemorrhage
Access-site hemorhage reguiing Intervention
=5-cm hematoma
Retropertioneal
Reduction In hemoglobin concentration of =4 g/dl without an overt source of bleeding
Reduction in hemogiobin concentration of =3 g/ with an overt sowrce of bleeding
Reoperation for bleeding
Use of any tlood product Yransfusion
Severe
Requiring transfusion =4 U of PRECS or equivalent whole biood
Resulting In hemoglobin drop =5 g/dL
Leading 1 hypotension that requires notropes
Requiring surgery
Symptomatic intracranial hemomhage
Fatal

31



Other major
Requiring transfusion of 210 3 U
Sigrificantly disabiing, intraocular bleeding keading 1o significart loss of vision
Mince
Other bieding that Jeads 1o modification of drug regimen
Other
Bleeding not meeting creria 10r MOC or Minor
Magr bieeding
Fatal bleeding
Retroperfoneal, intracranial, of intraocular bleeding
Bleeding that requires intorvention (surgical or endoscopic) or decompression of a clased $pace 10 5top of control the event

Cinically overt bleeding. requiring any transfusion of =1 U PREC or whole blood
Cinically overt bieeding, Causing a decrease in hemoglobin of =3 g/dL for, if hemoglodin level is not avallable, a decrease in
heaxatocrt of =10%)

Mince

Gross hematuria not associated with trauma g, from insrumentasion)
Epistaxis Sat s prolonged, & repeated, or requires plugging or intervention
Gastrointestnal hemorrhage
Hemoptysis
Subconjunctival hemomhage
Hematoma >5 cm or leading to prolonged or new hospitakzation
Clinically overt bleeding, causing a decrease in hemogiobin of 2 to 3 g/dL
Uncoetrolied bleeding requiring protamine sulfate adminisration
Majr ife-Bveatening
Fatal
Intracranial
Intrapericardial with cardiac tamponade
Resulting in hypovolemic shock or severe hypotension that requires pressors of surgery
Clinically overt or apparent bleeding associated with decrease in hemogiobin >5 g/dL

Requiring transfusion of =4 U whole biood or PRECs
Other msjor
Sigaificantly disabiing (eg. intraoculer with permanent vision loss)
Associated drop In hemogiodin of 3 1o 5 g/l
Requiring transfusion of 2 1o 3 U whole blood or PRBCS
Any magor
Any one of the above criteria
Minoe

Requiring medical intervention 10 stop or treat bleeding (eg, epistaxis requiring visit to medical facilty for packing)
Minimal

Al others {eg, brusing, bieeding gums, 0ozing from injection siiesy not requiring intervention or Yreatment
Major

Requiring a transfusion of =2 U PRBCS

Resulting in a decrease In hematocrit of =10%

Occurring intracerebeally

Resulting in soke or death
Major

Intracranial, Intraocular, o retropertioneal

Overt blood Ioss with hemoglodin decrease >3 g/dl

Anry hemogiobin decrease >4 glal

Transfusion of =2 U blood products
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Minor
Overt bleeding not meeting criteria for major bleeding
ESSENCE” Major
Chnically overt bleeding that was fatal (bleeding reported to cause death)
Symptomatic intracranial hemorrhage
Retropertioneal hemorrhage
Intraccular hemaorrhage leading o significant vision loss
Decrease in hemogiobin of at least 3.0 9/dL (with each blood transfusion unit counting for 1.0 g/dl hemogiobin)
Bleeding requring transfusion of =2 U RBCs or equivalent of whole blood
Minor
Al other clinically significant biseding not meeting the definition for major bleeding and that led 10 inteeruption of the study
drug for at least 24 h, surgical intervention, or Yansfusion of =1 U blood
Amiand et 2P Major
Hemogiobin drop =5 g/dl
Intracranial hemarrhage
Bleeding requiring surpery
Blood transfusion of af keast 2 U
TIMI indicates Thrombolysis in Myocardial Infarction; CABG, coronary artery bypass graft. MRL magnetic resonance imaging: PRBC, packed red blood cell; GUSTO,
Global Use of Srategies to Open Occluded Arteries; CURE, Clopidogre! in Unstable Angina %0 Prevent Recurrent Events; ACUITY, Acute Catheterlzation and Urgentt
Intervension Triage Strategy; HORIZONS, Harmonizing Outcomes With Revascularization and Stents; CURRENT-0ASIS 7, Clopidogrel optimal loading Dose Usage 1o
Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions; STEEPLE, Safety and Efficacy of Encxaparin in PCI Patients, an International Randomized
Evakation; PLATO, Platelet inhibition and Patient Ouicomes; GRACE, Global Registry of Acute Coromary Events; REPLACE-2, Randomized Evaksation in PCI Linking

Anglomax o Reduced Clinical Events; ISAR-REACT, Intracoronary Stenting and Antiwombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment, and ESSENCE,
Efficacy and Safety of Subcutaneous Encaparin in Non-Q-Wave Coronary Events.

Anexo 2

indice de Charlson

Table 1. Charlson Comorbidity Index Scoring System

Score Condition

1 Myocardial infarction (history, not ECG changes only)
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease (includes aortic aneurysm =6 cm)
Cerebrovascular disease: CVA with mild or no residua or TIA
Dementia
Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Peptic ulcer disease
Mild liver disease (without portal hypertension, includes chronic hepatitis)
Diabetes without end-organ damage (excludes diet-controlled alone)
2 Hemiplegia
Moderate or severe renal disease
Diabetes with end-organ damage (retinopathy, neuropathy, nephropathy, or brittle diabetes)
Tumor without metastases (exclude if >5 y from diagnosis)
Leukemia (acute or chronic)
Lymphoma
Moderate or severe liver disease
Metastatic solid tumor
AIDS (not just HIV positive)

o W

NOTE. For each decade > 40 years of age, a score of 1 is added to the above score.
Abbreviations: ECG, electrocardiogram; CVA, cerebrovascular accident; TIA, transient ischemic attack; AIDS, acquired
immunodeficiency syndrome; HIV, human immunodeficiency virus.
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