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1. INTRODUCCION

1.1 Antiagregantes plaquetarios

1.1.1 Proceso de aterotrombosis

Las complicaciones de la ateroesclerosis, tales como el sindrome coronario agudo, los
eventos cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica, son las principales causas
de morbimortalidad en nuestro entorno(1). Las plaquetas son un componente esencial en
el proceso fisiologico de la hemostasia, pero también son fundamentales en el proceso de
aterotrombosis, puesto que ante la ruptura de una placa de ateroma, pueden proliferar de
forma descontrolada originando la formaciéon de un trombo y la consiguiente oclusion
vascular(2). Tras la erosion o rotura de las placas de ateroma, las estructuras vasculares y
el nucleo necrdtico quedan expuestas a la circulacion sanguinea, originando la activacion
del factor tisular, la formacion de una capa de fibrina (activacion de la coagulacion), asi

como el reclutamiento de plaquetas y células inflamatorias(3).

La interaccion del factor de von Willebrand (FvW) sanguineo con el coldgeno
expuesto facilita la adhesion plaquetaria con su dominio Al a través del receptor
plaquetario glucoproteina P (Ib-IX-V) originando la activacién plaquetaria. Tras la
activacion, las plaquetas liberan adenosin difosfato (ADP) y tromboxano A2 (TXA2). El
ADP se une a los receptores plaquetarios P2Y1 y P2Y12, incrementando el calcio
intracelular y originando un cambio conformacional que da lugar a la agregacion

plaquetaria de forma irreversible en el caso del P2Y2 (3).

Durante este proceso se produce la activacion de la enzima fosfolipasa A2 (PLA2),
liberando 4cido araquidonico (AA), que interactia con la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-
1), originando el TXA2, que interactia con su receptor perpetuando el proceso de

agregacion (3).

Por ultimo, tras la activacion de la coagulacion se sintetiza trombina, que interactua
con su receptor activado por proteasa tipo 1 (PAR-1) de la superficie de la plaqueta,

activando la fosfolipasa C (PLC), que origina también un cambio conformacional con



activacion del receptor plaquetario GPIIb/IIla a través del cudl se unen al fibrindgeno,

formando puentes interplaquetarios (3).

Por tanto, el TXA2, el ADP y la trombina, juegan un papel fundamental en la
activacion y agregacion plaquetaria y, por ello, constituyen la diana terapéutica de los

principales farmacos antiplaquetarios, como se muestra en la Figura 1(1).

Plaqueta
Vorapaxar
T Atopaxar
Abciximab Ll
Tirofiban R. IIb/IIIa Trombina
\ R- PAR-I
+ VASP Terutroban
DAG
f T PLC
O
B 2 i — TXA2
-AC PIP2y3
Ticlopidina v R. TP
Clopidogrel Car &
Ticagrelor Gi 3K | — PG
Prasugrel - /1
PLA2 COX-1
ADP AAS
R. Gp Ib-IX-V Triflusal
FvW |
Endotelio

Figura 1. Vias de activacion y agregacion plaquetaria y dianas terapéuticas de los principales

antiagregantes plaquetarios (Adaptado de Badimon L, et al) (1)

Abreviaturas: AA: acido araquidonico; AC: adenilato ciclasa; ADP: adenosin difosfato; AMPc: adenosin
monofosfato ciclico; COX: ciclooxigenasa; DAG: diacilglicerol; FvW: factor de von Willebrand; PAR:
receptor activado por proteasas; PG: prostaglandina; PI3K: fosfatidil-inositol trifosfato kinasa; PIP2 y 3:
fosfoinositol 2 y 3; PLA2: fosfolipasa A2; PLC: fosfolipasa C; TP: receptor de tromboxano; TXA2:
tromboxano A2, Ca+: calcio, VASP: fosfoproteina estimulada por vasodilatadores; Gi: receptor acoplado

a Gi



El receptor Gp Ib-IX-V plaquetario se une al factor de von Willebrand y al coldgeno endotelial, produciendo
la activacion plaquetaria y liberacion de ADP y TXA2. El ADP se une al receptor P2Y12, originando un
incremento en la concentracion de calcio intracelular, asi como una disminucion de la AC, AMPc y un
incremento de VASP no fosforilado, lo que favorece la activacion de los receptores IIb/Illa y la agregacion
plaquetaria. La activacion de la PLA2, produce un incremento del AA, que, a través de la COX-1, conduce

a la produccion de TXA2, que se une a su receptor favoreciendo la agregacion plaquetaria.

1.1.2 Farmacos inhibidores de la ciclooxigenasa 1

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima responsable de la sintesis de prostanoides
que presenta tres isoformas, siendo la COX-1 y COX-2 las mas estudiadas. La COX-1 se
encuentra de forma constitutiva en todos los tejidos, destacando su presencia en el tracto
gastrointestinal, y esta presente en plaquetas recién formadas y maduras, desempefiando
un papel fundamental en la produccion del TXA2, implicado en la agregacion plaquetaria
y con efecto vasoconstrictor. Por el contrario, la COX-2 se encuentra de forma
constitutiva Uinicamente en el rifion y en el cerebro y su expresion también es inducible
en otras localizaciones, especialmente en situaciones de inflamaciéon o cambios
hemodindmicos, siendo la principal fuente de produccion de prostaciclina (PGI2), que
posee un efecto antiagregante, vasodilatador, antiproliferativo y antioxidante,
desempefiando un papel fundamental en el control de la tension arterial y en la resistencia

vascular a la aterotrombosis (4,5).

In vitro, todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son capaces de inhibir
tanto la COX-1 como la COX-2 en funcion de la dosis, ejerciendo su efecto
antiinflamatorio predominantemente mediante la inhibicion de la COX-2. Incluso los
COXIB (farmacos que inhiben de forma selectiva la COX-2) pueden inhibir la COX-1 si
se administran a dosis elevadas. La relacion entre la inhibicion plaquetaria de la COX-1
y la disminucién en la sintesis del TXA2 no es lineal, siendo necesaria una inhibicion del
97-100% de la COX-1 para detectar una disminucion del 50-80% del tromboxano. Sin
embargo, la relacion entre la inhibicion de la COX-2 y la produccion de PGI2 si es lineal

(6). Esto explica por qué la mayor parte de los AINE tradicionales y COXIB no son



capaces de producir una inhibiciéon de la COX-1 suficiente para producir un efecto
antiagregante, ya que producen una inhibicion de la misma inferior al 95%, exceptuando

el naproxeno a dosis elevadas (1000 mg/dia).

La inhibiciéon de la COX-2, ademds de producir un efecto analgésico y
antiinflamatorio, se ha asociado con un incremento del riesgo cardiovascular por bloquear
su efecto antitrombdtico y antiproliferativo, asi como su efecto modulador de la tension
arterial. Del mismo modo, los datos sugieren que una inactivacion simultanea de la COX-
1 suficiente como para inhibir la agregacion plaquetaria, podria compensar estos efectos

deletéreos (5,6).

1.1.2.1 Acido acetil salicilico (AAS)

El 4cido acetil salicilico (AAS) ejerce su efecto antiagregante principalmente a
través de la inactivacion irreversible la COX-1, que inhibe la produccion de TXA2, y dura
toda la vida de la plaqueta (5-10 dias). Dosis bajas de AAS (tedricamente incluso dosis
diarias de 30-50 mg podrian producir una inhibiciébn completa de la sintesis de
tromboxano) producen una inactivaciéon completa y prolongada de la COX-1, mientras
que son necesarias dosis mas elevadas para conseguir una inhibicion de la COX-2, y

ejercer asi un efecto analgésico y antiinflamatorio(7).

Otros mecanismos responsables de su accion antiagregante, son la disminucion de
la secrecion de granulos densos, relacionados con la liberacion de sustancias
proagregantes y vasoactivas, y la accion fibrinolitica de su metabolito, el 4cido salicilico.
A dosis muy altas (> 650 mg/dia) inhibe la produccion plaquetaria de diacilglicerol,
bloqueando la agregacion secundaria; sin embargo, la aparicion de efectos adversos
derivados de la inhibicion de la COX-2 impide su uso a estas dosis en la practica clinica
habitual. Esto podria explicar, en parte, los fracasos terapéuticos observados en algunos
pacientes, en los que ésta segunda via podria desempenar un papel mas relevante en el

proceso de aterotrombosis(1).

Los beneficios cardiovasculares de este farmaco no solo se deben a su efecto

antiagregante, sino que también es capaz de inhibir las prostaglandinas, la sintesis de



interleucina 6 y reducir la actividad de los inhibidores de la 6xido-nitrico-sintetasa
endotelial.

En cuanto a su farmacocinética, se absorbe de forma rapida en el tracto
gastrointestinal superior (mayoritariamente en el duodeno) y se metaboliza
principalmente por via hepética, dando lugar al 4cido salicilico. La vida media del AAS
es de 15-20 minutos, mientras que la del acido salicilico oscila entre 2-6 horas (2-3 horas

en el caso de AAS a dosis bajas) (8).

1.1.2.2 Triflusal

Presenta similitud estructural con el AAS, pero ejerce su mecanismo de accion a
través de la inhibicion de la fosfodiesterasa, del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y
del guanosin monofosfato ciclico (GMPc), lo que afecta a la agregacion plaquetaria
dependiente del calcio, y su actividad se limita a la COX-1, no ejerciendo practicamente
ningun efecto a nivel de la COX-2. Ademas, es capaz de producir un mayor incremento
en la produccion de 6xido nitrico que el AAS(1). Este antiplaquetario ha demostrado una

eficacia similar al AAS en el tratamiento del infarto agudo de miocardio(3).

1.1.3 Farmacos antagonistas del receptor del ADP (P2Y12)

1.1.3.1 Tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y prasugrel)

El ADP es fundamental para el reclutamiento plaquetario, por lo que las plaquetas
disponen de tres receptores para su union (P2Yi, P2Y12, P2X), siendo el P2Y el
responsable Ultimo de la agregacion persistente. A este nivel actuan los metabolitos
activos de dos profarmacos: ticlopidina y clopidogrel, que se unen de forma covalente al
receptor P2Y2, modificandolo de forma irreversible. Estos metabolitos se generan por
accion de las isoenzimas hepaticas del citocromo P-450 (CYP), lo que hace que la
inhibicidn plaquetaria dependiente de ADP sea menos predecible que la dependiente del
TXA2(2). Una disponibilidad insuficiente del metabolito activo puede originar una
inactivacion incompleta del P2Y 1, a dosis terapéuticas del farmaco (2). Tras la suspension

del farmaco, la funcion plaquetaria se recupera en 7-8 dias.



1.1.3.1.1 Ticlopidina

La ticlopidina fue el primer antiagregante de la familia de las tienopiridinas que
mostré eficacia en la disminucion de eventos tromboticos(9,10). Tras la
biotransformacion hepatica a través de CYP2C19 y CYP2B6 se convierte en su
metabolito activo, que bloquea de forma irreversible el receptor P2Y12, con una vida
media de entre 30-50 horas y alcanzando su maximo efecto a los 3-5 dias (3). A pesar de
su eficacia, el comienzo tardio en su accién (reduccion del 50% de la agregacion
plaquetaria a los 5 dias), asi como la incidencia de neutropenia como efecto adverso,

limitaron su uso y fomentaron el desarrollo de nuevas moléculas como clopidogrel(1).

1.1.3.1.2  Clopidogrel

Clopidogrel es también un profirmaco que bloquea de forma irreversible el
receptor P2Y 12 y es capaz de producir un efecto antiagregante mas rapido que la
ticlopidina, reduciendo de forma significativa la agregacion plaquetaria a las 2 horas de
una dosis de carga de 600 mg, siendo capaz de alcanzar su efecto maximo a las 6 horas
(40-60% de reduccion). Dosis de carga superiores no aumentan la velocidad de actuacion
del farmaco y se asocian con la aparicion de eventos hemorragicos(1). La irreversibilidad
de su efecto conlleva un efecto antiagregante que dura toda la vida de la plaqueta (5-10

dias). Su vida media es de 7 horas(3).

Para su absorcion, precisa de la glicoproteina P, que es codificada por el gen de
multirresistencia a drogas 1 (MDR1) o ABCB1 vy se trata de un transportador dependiente
de adenosin trifosfato (ATP) que expulsa nuevamente al lumen intestinal parte de las
sustancias absorbidas (11). El metabolismo de este farmaco implica una via hepatica a
través de una carboxilesterasa (CES), que inactiva el 85% del mismo, y una segunda via
que produce el metabolito activo a través de dos pasos hepaticos: primero se convierte a
través de las enzimas CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6 en 2-oxo-clopidogrel (que también
puede ser sustrato de las esterasas y metabolizarse a su forma inactiva)y, posteriormente,
en metabolito activo a través de CYP2B6, CYP3A, CYP2C9 y CYP2C19, como se
representa en la Figura 2 (12). Al ser sustrato de estas enzimas, es mas susceptible a

interacciones farmacoldgicas y variaciones interindividuales en su efecto (3).
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Figura 2. Farmacocinética de clopidogrel y polimorfismos enzimaticos que afectan a su metabolismo

(Adaptado de Ramos A, et al)(12).

Abreviaturas: CES: Carboxil-Esterasa; CYP: Citocromos enzimaticos P450.



El primer estudio que demostro la eficacia de este nuevo farmaco frente a AAS en
la reduccion del riesgo de ictus isquémico, infarto de miocardio y muerte vascular, fue el
estudio CAPRIE, con una reduccién del riesgo relativo del 8,7% (IC 95% 0,3-16,5) a
favor de clopidogrel (13).

1.1.3.1.2.1 Variabilidad interindividual de clopidogrel

En multiples estudios se ha descrito una amplia variabilidad en la respuesta
individual a clopidogrel, incluso una ausencia de respuesta. Gran parte de esta
variabilidad puede explicarse por variantes genéticas en las proteinas relacionadas con la
absorcion y metabolizacion del farmaco. El gen ABCBI1 (que codifica la proteina MDR1)
es altamente polimorfico, existiendo una variable T alélica en el haplotipo C3435T SNP
(polimorfismo de nucleodtido Unico) que puede aparecer hasta en el 60% de la poblacion.
En algunos estudios se ha sugerido que los individuos homocigotos para esta variante
podrian tener una reduccion significativa de la cantidad de profdrmaco y metabolito
activo (11), sin embargo, la evidencia actual sobre su relevancia clinica es contradictoria.
Asi, en 2009 se publicd un estudio que incluia 2208 pacientes con sindrome coronario
agudo tratados con clopidogrel, a los que se realizé estudio genético, evidenciando un
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares al afio en aquellos pacientes
homocigotos para la variante 3435-T del gen ABCBI1 con respecto a los wild-type (CC)
(HR: 1,72; IC 95% 1,20-2,47) (14). Del mismo modo, en el estudio TRITON-TIMI, los
pacientes en tratamiento con clopidogrel portadores del alelo 3435 T en homocigosis,
tenian un incremento del 72% en el riesgo de muerte cardiovascular, infarto o ictus (15).
Sin embargo, un meta-analisis publicado en 2011 Unicamente evidencid incremento del
riesgo en estos pacientes para la recurrencia precoz de eventos isquémicos, pero no para
la trombosis del stent ni para el nimero total de eventos (16). Estos mismos resultados se
han objetivado en otro meta-andlisis publicado en 2017, con incremento en el riesgo de
recurrencia precoz para estas variantes alélicas y recurrencia a largo plazo para subgrupos
de pacientes (17). En esta linea existen también otros estudios (entre ellos el analisis
genético del estudio PLATO) en los que no se evidencia asociacion entre los eventos
cardiovasculares y el alelo 3435 (TT) (18,19). Por tanto, es posible que parte de la

variabilidad en la respuesta a clopidogrel se deba a variantes del gen ABCBI, pero la



evidencia actual es insuficiente para su determinacion de forma rutinaria en la practica

clinica (11).

Tras la absorcion de clopidogrel, multiples enzimas hepaticas transforman el
farmaco en metabolito activo, siendo el CYP2C19 el que méas contribuye a ello,
existiendo variantes genéticas que pueden suponer una pérdida o ganancia de funcion,
como se muestra en la Tabla 1(20). Una de las variantes alélicas mas estudiadas es la
CYP2C19*2 (11). En pacientes con pérdida de la funcion en al menos un alelo, existe

una disminucion del 32% del metabolito activo (21).

Tabla 1. Polimorfismos de CYP2C19: fenotipo, % poblacion en Estados Unidos (EEUU), genotipo y
respuesta a clopidogrel (Adaptado de Klein MD, et al) (20)

Fenotipo (% en EEUU) Genotipo Respuesta plaquetaria a clopidogrel

Metabolizador ultrarrapido (1-5%) 2 alelos con funcion | Normal o incrementada

incrementada (*17/*17)

Metabolizador rapido (20-30%) 1 alelo con funcion | Normal o incrementada
incrementada/1 alelo normal

(*17/*1)

Metabolizador normal (35-50%) 2 alelos normales (1*/1%*) Normal

Metabolizador intermedio (20-30%) 1 alelo con pérdida de | Disminuida
funcion (1%/2%, 1*/3, 2¥/17 y
3*/17%)

funcion (2#/2%*, 2*/3, 3%/3%)

Metabolizador lento (1-5%) 2 alelos con pérdida de | Disminuida de forma significativa

En nuestro medio, se estima que un 1,8% de la poblacion son metabolizadores
lentos y un 23%, intermedios; sin embargo, la frecuencia poblacional depende del area
geografica. Asi, por ejemplo, el porcentaje de metabolizadores lentos e intermedios en

poblacion asidtica es muy superior (12,2% y 45,5%, respectivamente) (20).

En varios estudios se demostrd que tras un cateterismo cardiaco, los pacientes
portadores de al menos un alelo CYP2C19*2 tenian mds riesgo de eventos mayores

isquémicos, asi como de trombosis del stent (22—-24). Sin embargo, en un estudio posterior



realizado en poblaciones diferentes procedentes del estudio CURE (25,26), en pacientes
con angina inestable en los que la mayoria no se sometio a angioplastia; y en el estudio
ACTIVE-A (27), realizado en pacientes con fibrilacién auricular para prevenir eventos
cardiovasculares, no se encontrd asociacion entre el genotipo de CYP2C19 y la aparicion
de eventos adversos cardiovasculares. Estos datos sugieren que el impacto de la variante
CYP2C19*2 es mayor en pacientes de mayor riesgo cardiovascular, especialmente en
aquellos que se someten a cateterismo cardiaco, incrementando el riesgo de trombosis del
stent (11). En este sentido, algunas guias sugieren la determinacion del genotipo
CYP2C19 en pacientes con sindrome coronario agudo o -cateterismo cardiaco,
recomendando el uso de antiagregantes diferentes a clopidogrel en metabolizadores

lentos e incluso en intermedios, como se muestra en la Tabla 2 (28).

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento antiagregante basadas en el CYP2C19 cuando se
considera el tratamiento con clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo/cateterismo

cardiaco (Adaptado de Scott SA, et al) (28)

Fenotipo Respuesta a clopidogrel Abordaje
Metabolizador ultrarrapido Incremento de la  inhibicion | Dosis habitual
plaquetaria
Metabolizador intermedio Disminuciéon de la  inhibicién | Valorar otro antiagregante
plaquetaria/riesgo de eventos CV (prasugrel, ticagrelor)
Metabolizador lento Disminuciéon  significativa de la | Valorar otro antiagregante
inhibicion  plaquetaria/riesgo  de | (prasugrel, ticagrelor)
eventos CV

Abreviaturas: CV: cardiovasculares

Sin embargo, a pesar de la recomendacion de algunas guias, el estudio ARCTIC-
GENE no evidencio utilidad en la determinacion del perfil genético de CYP2C19, sin
objetivar diferencias en la aparicion de eventos cardiovasculares entre metabolizadores
lentos y répidos (29). Por todo ello, las actuales guias de practica clinica no recomiendan
la determinacion sistemadtica del genotipo CYP2C19 en practica clinica habitual, puesto

que los cambios genotipicos unicamente explican entre un 6-12% de la variabilidad
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individual en la respuesta a clopidogrel, pudiendo plantear su utilizacion en pacientes con

eventos isquémicos recurrentes (30).

Del mismo modo, la paraoxonasa 1(PON1) es una esterasa hepatica que participa
en el metabolismo de clopidogrel. En algunos estudios se ha sugerido que el alelo Q192R
se asociaba a una disminucion del efecto de clopidogrel, originando un incremento en la
trombosis del stent en pacientes homocigotos, mientras que otros estudios no muestran

asociacion(31).

1.1.3.1.2.2 Interaccion entre clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones

Debido al papel esencial del citocromo P450 en la bioactivacion de clopidogrel,
se ha postulado que los farmacos que inhiben este citocromo pueden disminuir el efecto
antiagregante. Las guias de practica clinica recomiendan la utilizacion de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) en pacientes tratados con doble antiagregacion para disminuir
el riesgo de eventos gastrointestinales(32); sin embargo, algunos de estos IBP pueden

inhibir el citocromo P450, disminuyendo, tedéricamente, el efecto de clopidogrel.

La fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP) es una proteina
intracelular inhibitoria que desempefia un papel fundamental en la activacion de la
plaqueta. De esta forma, si la adenilato-ciclasa (AC) intraplaquetaria se activa por
vasodilatadores como las prostaglandinas E1 y E2 (PGE 1 y PGE 2), incrementa la
sintesis de AMPc, produciendo la activacion de la tirosin-kinasa A (PKA). Esta PKA
fosforila la VASP (VASP-P), de modo que la plaqueta no se activa y continia en reposo.
Sin embargo, la union del ADP al receptor plaquetario P2Y12, inhibe esta cascada,
disminuyendo la fosforilacion de VASP y favoreciendo la agregacion plaquetaria.
Clopidogrel inhibe el efecto del ADP, lo que produce un incremento de VASP-P,
impidiendo la activacion plaquetaria, como se muestra en las Figuras 3A y 3B (33). De
este modo, es posible determinar el indice de reactividad plaquetaria (IRP) a través de la
VASP, de forma que, a mayor indice de reactividad plaquetaria, mayor riesgo de

trombosis, indicando un menor efecto de clopidogrel.
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ADP —> -AC —> -AMPc |—» - PKA

N

VASP-P

++VASP

Activaciéon R. IIb/IIla y
activacion plaquetaria

Figura 3A. Regulacion de la activacion plaquetaria a través de VASP: activacion de la agregacion

por el ADP (Adaptado de Barragan P, et al) (33).

PGE/PGI2 —> +AC —>» | +AMPc | —» + PKA
VASP
++VASP-P

Inactivacion R. IIb/I11a
(plaqueta en reposo)

Figura 3B. Regulacion de la activacién plaquetaria a través de VASP: inhibicién de la agreagacién
por las prostaglandinas (Adaptado de Barragan P, et al) (33).

Abreviaturas: ADP: adenosin difosfato; AC: adenilato ciclasa; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; PKA:
proteincinasa A; VASP: fosfoproteina estimulada por vasodilatadores; VASP-P: fosfoproteina estimulada

por vasodilatadores fosforilada; R: receptor; PGE: prostaglandina E; PGI2: prostaciclina
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Basandose en este indice de reactividad plaquetaria, se han publicado multiples
estudios que pretenden evaluar la variabilidad en el efecto antiagregante producida por
una posible interaccion entre clopidogrel y los inhibidores de la bomba de protones (34—
36). Gilard et al realizaron un ensayo clinico que analiz6 la variabilidad de este indice en
los primeros siete dias tras un sindrome coronario agudo, en pacientes en tratamiento con
clopidogrel, en funcién de la administracion concomitante de omeprazol (36). En este
estudio se evidencid una mayor reactividad plaquetaria en aquellos pacientes que
recibieron terapia concomitante con omeprazol. No obstante, la relevancia clinica de este

efecto no fue evaluada.

Todos los IBP se metabolizan por el citocromo P-450, pero estudios in vitro
sugieren que pantoprazol es el IBP que menos inhibe el CYP2C19 (37) y, en varios
estudios basados en el IRP, esta posible interaccion con clopidogrel no se detecta en

pacientes tratados con pantoprazol o esomeprazol (34,35,38,39).

En 2009 se publico el primer estudio que comparaba el riesgo de eventos
cardiovasculares tras sindrome coronario agudo en pacientes en tratamiento con
clopidogrel e IBP, con respecto a aquellos que recibian clopidogrel sin IBP(40). Este
estudio observacional y retrospectivo evidencié un incremento del riesgo, ajustado por
los principales factores de confusion hallados en el estudio, de muerte o re-hospitalizacion
por sindrome coronario agudo en el grupo de pacientes que recibian tratamiento
concomitante con IBP (OR ajustada 1,25; IC 95% 1,14-1,41). El IBP mas prescrito en el
estudio fue omeprazol (60%) y se evidencié un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
a mayor duracion del tratamiento combinado. No obstante, a pesar de los hallazgos, los
autores concluyen que los resultados del estudio no permiten confirmar una relacion
causal entre la aparicion de eventos cardiovasculares y una interaccion clopidogrel-IBP.
Por otra parte, en este estudio los autores consideran que el paciente recibe tratamiento
con IBP si retira el farmaco utilizando receta médica, sin embargo, desde 2003 en Estados
Unidos se pueden adquirir estos firmacos sin necesidad de prescripcion médica, por lo
que no se puede asegurar que el grupo control no reciba tratamiento “over-the-counter”
con IBP. Otras limitaciones del estudio son el gran porcentaje de varones en la muestra,
proximo al 100%, lo que difiere de la poblacion general, asi como el hecho de no disponer

de informacién sobre la causa de muerte. El disefio observacional del estudio presenta
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varias limitaciones que los autores exponen, como la posible utilizaciéon de IBP en
pacientes con mas comorbilidades o la prescripcion de estos farmacos en pacientes con

sintomas cardiovasculares que pueden ser interpretados como gastrointestinales.

En esta linea, se publicé otro estudio de casos y controles en el que se evidenciaba
un incremento del riesgo de re-infarto en pacientes tratados con clopidogrel y omeprazol
(OR ajustada: 1,27; IC 95% 1,03-1,57), sin encontrar diferencias en el riesgo para los
pacientes tratados con clopidogrel y pantoprazol (OR 1,02; IC 95% 0,70-1,47)(41). Sin
embargo, nuevamente este estudio presenta importantes limitaciones para demostrar
causalidad (falta de datos sobre factores de riesgo cardiovascular, ausencia de

informacion sobre tratamientos “over-the counter”, posibles errores de codificacion...).

Por el contrario, otros estudios, también observacionales, no encontraron
asociacion entre el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares y el tratamiento
concomitante con IBP(42,43), sugiriendo que la asociacion encontrada previamente
puede ser debida a factores de confusion (42). Por otra parte, O'Donoghue et al,
evidenciaron una menor inhibicion plaquetaria en pacientes tratados con IBP y
clopidogrel, con respecto a aquellos que recibian solo clopidogrel, pero no se
evidenciaron diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que esta
posible interaccion no fue clinicamente relevante (44). Estos hallazgos se vieron
reforzados por los resultados del estudio COGENT (45), ensayo clinico, internacional,
aleatorizado y doble ciego, que analiz6 la incidencia de eventos cardiovasculares y
gastrointestinales en pacientes tratados con clopidogrel, en funcion de si recibian
tratamiento concomitante con IBP o placebo. Se evidenci6 una disminucion significativa
en la tasa de eventos gastrointestinales en el grupo de IBP (2,9% en el grupo de placebo
vs 1,1% en el grupo de IBP; p< 0,001), sin encontrar diferencias en la incidencia de
eventos cardiovasculares (5,7% en el grupo de placebo vs 4,9% en el grupo de IBP;

p=0,98).

Por todo ello, a pesar de los resultados controvertidos en los estudios, parece que
la posible interaccion IBP-clopidogrel no tiene tanta relevancia clinica como parecia
previamente, con la demostrada disminucidon de eventos gastrointestinales en pacientes

tratados con doble antiagregacion e inhibidores de la bomba de protones. No obstante, la
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decision ha de individualizarse en funcioén de los factores de riesgo cardiovasculares y

gastrointestinales de cada paciente (46).

1.1.3.1.3 Prasugrel

Al igual que el resto de tienopiridinas, prasugrel es un profarmaco que inhibe de
forma irreversible el receptor P2Y12(3); sin embargo, a diferencia de clopidogrel, requiere
de un solo paso metabdlico de las isoenzimas CYP para originar su metabolito activo.
Esto explica por qué concentraciones equimolares de los metabolitos activos de prasugrel
y clopidogrel producen una inhibicién plaquetaria similar “in vitro”, pero tras la
administraciéon “in vivo” hay 10 veces mds exposicion plaquetaria a prasugrel que
clopidogrel, con un efecto mas rapido, mas intenso y con menor variabilidad (2). Ademas,
la conversiéon a metabolito activo se realiza principalmente a través de CYP3A4 y
CYP2B6, por lo que, a diferencia de clopidogrel, al no participar la CYP2C19, disminuye
notablemente la variabilidad en la respuesta interindividual debida a sus
polimorfismos(3). Prasugrel se absorbe via intestinal y un 70% se hidroliza para,
posteriormente, metabolizarse a través de las CYP mediante un unico paso hepatico,
dando lugar a su molécula activa, lo que también explica la rapidez y eficacia de este
compuesto(8). Del mismo modo, su efecto no se modifica por la adicién de otros farmacos
como estatinas o IBP, asi como por los polimorfismos de las isoenzimas. Sin embargo,

su efecto si que se puede ver modificado por pesos extremos o edades avanzadas (41).

Su vida media es de 3,5 horas, su actividad antiplaquetaria dura 5-10 dias y su

excrecion es principalmente urinaria (68%)(3).

1.1.3.2 Ticagrelor

Es un andlogo del nucleotido adenosin trifosfato, que se une de forma directa y
reversible al receptor P2Y12(47). A diferencia de las tienopiridinas, no es un profarmaco,
por lo que tras su absorcién es metabolicamente activo, siendo mas rapido (efecto
antiplaquetario entre 1,5-2 horas tras la ingesta) y potente que clopidogrel(3). Ademas,
se metaboliza a través de la enzima CYP3A que genera también un metabolito activo

(ARC124910XX), que presenta una potencia similar a la de ticagrelor. Este fairmaco es
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capaz de inducir las enzimas CYP2B6 y CYP2C9, pero a las dosis utilizadas en practica
clinica es muy improbable que produzca interacciones farmacoldgicas. No obstante, la
administraciéon concomitante de inhibidores potentes de la enzima CYP3A podria
interferir en su metabolismo. Del mismo modo, ticagrelor también es un sustrato e
inhibidor leve de la glicoproteina P, por lo que pueden aparecer interacciones con

farmacos que utilicen esta via (8).

Por otra parte, la inhibicidn reversible del receptor P2Y12 condiciona la actitud
terapéutica en el tratamiento de pacientes con hemorragia. Asi, en el caso de prasugrel y
clopidogrel, al producir una inhibicion irreversible del P2Y12, la trasfusion de plaquetas
podria plantearse en pacientes con complicacion hemorragica, mientras que en el caso de
ticagrelor, su union reversible al receptor P2Y12 le permite afectar también a las plaquetas
trasfundidas (48,49). Su excrecidn es basicamente biliar y inicamente un 1% se excreta
via urinaria. Su vida media es de 8-12 horas y su efecto antiagregante disminuye de forma

significativa a las 48 horas de la ultima administracion(3).

Desde el punto de vista farmacodinamico, ticagrelor presenta otros efectos
independientes de su union al receptor P2Y 12y que se relacionan principalmente con su
capacidad para incrementar la adenosina plasmatica. El incremento de la adenosina
produce vasodilatacion coronaria, disminuye el dafo por reperfusion y posee efectos
cronotropos negativos. Sin embargo, este incremento de la adenosina es capaz de
estimular las fibras vagales pulmonares, lo que explicaria la aparicion de disnea, uno de

los efectos adversos mas frecuentes de este farmaco (48,50).

1.1.3.3 Cangrelor

Se trata de un analogo del adenosin trifosfato (ATP), utilizado via intravenosa,
que inhibe de forma directa y reversible el receptor P2Y12. Su vida media es de 2-5
minutos y el efecto antiplaquetario desaparece a las 2 horas. No se ha demostrado su
superioridad con respecto a clopidogrel en el tratamiento del sindrome coronario

agudo(3).
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Las caracteristicas de los principales firmacos antiagregantes utilizados en

practica clinica habitual y en los que se centra este estudio, se sintetizan en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los principales farmacos antiagregantes

Farmaco Profarmaco | Mecanismo | Efecto reversible | Vida media | Duracién accién
accion

AAS No (-) COX-1 | No 2-3 horas 5-10 dias

Clopidogrel | Si (-) R.P2Y1; | No 7 horas 5-10 dias

Prasugrel Si (-) R.P2Y1; | No 2-15 horas 5-10 dias

Ticagrelor No (-) R.P2Y, | Si 6-13 horas 3-5 dias

Abreviaturas: AAS: 4cido acetil salicilico; COX-1: ciclooxigenasa 1; R: receptor

1.1.4 Otros antiagregantes plaquetarios

Ademas de los mencionados previamente, existen otros firmacos antiagregantes que
actiian a diferentes niveles. Los farmacos bloqueadores del receptor de tromboxano
(terutroban), no solo inhiben la agregacion plaquetaria a través de vias dependientes de
calcio, sino que también parece que impiden la interaccion de leucocitos con el endotelio
y la vasoconstriccion, actuando en contra del desarrollo de ateroesclerosis(1). Otro grupo
farmacoldgico eficaz en el tratamiento del sindrome coronario agudo son los inhibidores
de la glucoproteina IIb/Illa, que pueden bloquear los receptores de forma irreversible
(abciximab) o reversible (tirofiban). Actualmente solo se dispone de formulacion para
uso intravenoso(1). Por otra parte, la trombina es capaz de activar las plaquetas al entrar
en contacto con dos receptores acoplados a proteina G (PAR 1Y PAR 4). Es a este nivel
donde actiian fdrmacos antagonistas orales del receptor PAR-1, como vorapaxar y
atopaxar, que a pesar de inhibir la agregacion plaquetaria no han demostrado su eficacia
en el tratamiento del sindrome coronario agudo(1). Finalmente, dipiridamol, ejerce un

afecto antiagregante a través de la inhibicion de la fosfodiesterasa.
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1.2 Doble antiagregacion plaquetaria

1.2.1 Eficacia vy seguridad de la doble antiagregacion basada en AAS vy

clopidogrel

Clasicamente, para el tratamiento del sindrome coronario agudo se utilizaba el AAS
como Unico antiagregante; sin embargo, la elevada tasa de eventos isquémicos en el
seguimiento, asi como la aparicion de nuevos farmacos antiplaquetarios, favorecieron el
desarrollo de nuevas estrategias. E1 AAS inhibe la via de la ciclooxigenasa, sin actuar a
nivel del receptor de ADP (P2Y12), por lo que una inhibicion de ambas vias, utilizando
de forma simultdnea otro antiagregante, podria ser una estrategia mas eficaz para el

abordaje terapéutico de estos pacientes (51).

En el estudio CAPRIE se aleatorizaron 19185 pacientes con cardiopatia
isquémica, patologia cerebrovascular o arteriopatia periférica a recibir tratamiento con
AAS o clopidogrel, evidenciando un descenso del 8,7% en la aparicion de eventos
isquémicos en el grupo de clopidogrel (13). Los resultados del estudio CAPRIE, las
hipotesis de un efecto aditivo de ambos antiagregantes, asi como la necesidad de nuevas
estrategias terapéuticas fueron la base para el desarrollo del estudio CURE, que pretendia
comparar la eficacia del tratamiento combinado con AAS y clopidogrel, con respecto a
AAS en pacientes con sindrome coronario agudo (26). Se incluyeron 12562 pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST), que se aleatorizaron a recibir
tratamiento con AAS y placebo o AAS y clopidogrel, siendo el objetivo primario
determinar la incidencia de muerte por causa cardiovascular, aparicion de infarto de
miocardio no fatal o ictus. Los pacientes en el grupo de AAS y placebo presentaron mas
eventos que los del grupo de clopidogrel, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (11,4% vs 9,3%; p< 0,001).

En el estudio CURE se utilizé una dosis estandar de clopidogrel (dosis de carga
de 300 mg y dosis de mantenimiento de 75 mg/dia), mientras que se permitio la utilizacion
de AAS a dosis variables (entre 75 y 325 mg). Un estudio posterior evaluo la influencia
de la dosis de AAS sin evidenciar un cambio significativo en la superioridad del
tratamiento combinado (AAS y clopidogrel) con respecto a la monoterapia con AAS, en

funcion de la dosis de éste ultimo farmaco (52). Ademas, como se muestra en la Tabla 4,
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dosis elevadas de AAS en combinacion con clopidogrel no se asociaron con mayor

eficacia.

Tabla 4. Incidencia del endpoint primario (muerte por causa cardiovascular, aparicion de infarto de

miocardio no fatal o ictus) segun dosis de AAS (Adaptado de Peters RJG, et al) (52)

AAS AAS + clopidogrel HR** IC 95%%**
en monoterapia AAS+clopidogrel
vs AAS

AAS<=100 mg 10,5% 8,6% 0,81 0,68-0,97
AAS 101-199 mg 9,8% 9,5% 0,97 0,77-1,22
AAS >=200 mg 13,6% 9,8% 0,71 0,59-0,85
Tendencia de p 0,0016 0,17
valor
aHR* 101-199 vs 1,0 1,2
<=100 mg IC 95% (0,82-1,23) IC 95% (0,98-1,48)
aHR* >=200 vs 1,3 1,2
<=100 mg IC 95% (1,08-1,52) IC 95% (0,95-1,40)

Abreviaturas: AAS
ajustada

: acido acetil salicilico; IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; aHR: hazard ratio

* Ajuste por género, peso, hipertension, factores de riesgo de TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)

score y tasas de angiografia, angioplastia y cirugia de revascularizacion.

** Los p valores significativos se resaltan en negrita

La superioridad del tratamiento combinado con clopidogrel también se demostrd

en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST (SCACEST) en el

estudio COMMIT(53). En una cohorte de 45852 pacientes con infarto agudo de

miocardio aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y placebo o AAS y clopidogrel,

¢sta ultima combinacion fue superior en la prevencion de re-infarto, mortalidad o el

endpoint combinado de muerte, re-infarto e ictus, como se evidencia en la Tabla 5.
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Tabla 5. Incidencia de eventos en el estudio COMMIT seguin grupo de tratamiento (Adaptado de Chen

ZM, et al) (53)

AAS + AAS + OR p valor*
clopidogrel placebo (IC 95%)
(n=22961) (n=22891)
Muerte, reinfarto e ictus, n (%) 2121 (9,2) 2310 (10,1) 0,91 0,002
(0,86-0,97)
Muerte por cualquier causa, n (%) 1726 (7,5) 1845 (8,1) 0,93 0,03
(0,87-0,99)
Reinfarto sin fallecimiento, n (%) 270 (1,2) 330 (1,4) 0,81 0,01
(0,69-0,95)
Ictus sin fallecimiento, n (%) 127 (0,6) 142 (0,6) 0,89 0,33
(0,70-1,13)

Abreviaturas: AAS: acido acetil salicilico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

* Los p valores significativos se resaltan en negrita

Por otra parte, el estudio CHARISMA es un ensayo clinico, aleatorizado, doble
ciego, con un total de 15603 pacientes, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia
del tratamiento con AAS y clopidogrel, con respecto al tratamiento en monoterapia con
AAS, en pacientes con alto riesgo cardiovascular (multiples factores de riesgo,
enfermedad coronaria, cerebrovascular o arteriopatia periférica) (51). El objetivo de
eficacia fue la aparicion de evento cardiovascular, cerebrovascular o muerte, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos (6,8% vs 7,3%; IC
95% 0,83-1,05; p=0,22), salvo para el subgrupo con evidencia clinica de aterotrombosis
(6,9% vs 7,9%; 1C 95% 0,77-0,998; p=0,046). Se concluye que el tratamiento combinado
puede ser util en pacientes con aterotrombosis sintomatica, pero no en pacientes

asintomaticos con factores de riesgo cardiovascular.

Desde el punto de vista de la seguridad del tratamiento, en el estudio CURE se
evalud la incidencia de sangrado mayor, que fue mas frecuente en el grupo de clopidogrel
(3,7% vs 2,7%; RR 1,38; IC 95% 1,13-1,67; p=0,001), siendo principalmente

hemorragias gastrointestinales o del lugar de puncion para la realizacion de la angioplastia
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(26). Este incremento del riesgo se mantuvo a corto y largo plazo (RR 1,31 a los 30 dias;
IC 95% 1,01-1,70; RR 1,48 después de los primeros 30 dias; IC 95% 1,10-1,99). La
incidencia de eventos hemorragicos menores también fue superior en el grupo de
clopidogrel (5,1% en el grupo de clopidogrel vs 2,4% en el grupo de placebo; p< 0,001).

El andlisis de seguridad de expone en la Tabla 6.

Tabla 6. Analisis de seguridad del estudio CURE: eventos hemorragicos en el grupo de clopidogrel y

AAS comparado con placebo y AAS (Adaptado de Design S, et al) (26)

AAS + AAS + RR (IC 95%) p valor**
clopidogrel placebo
(n= 6259) (n=6303)
Evento hemorragico mayor*, n (%) 231 (3,7) 169 (2,7) 1,38 (1,13-1,67) 0,001
e  Precisa trasfusion >=2 CH 177 (2,8) 137 (2,2) 1,30 (1,04-1,62) 0,02
e Sangrado que amenaza la 135(2,2) 112 (1,8) 1,21 (0,95-1,56) 0,13
vida*
* Sangrado quenoamenazala | g6 (15) 57(0,9) 1,70 (1,22-235) | 0,002
vida
Evento hemorragico menor, n (%) 322 (5,1) 153 (2,4) 2,12 (1,75-2,56) < 0,001

Abreviaturas: AAS: 4cido acetil salicilico; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; CH: concentrado

de hematies

*Se utilizaron los criterios TIMI que se exponen en los apartados siguientes para caracterizar los eventos
hemorragicos mayores. Se utilizaron los criterios de “Global Utilization of Streptokinase and Tissue

Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries trial ” para definir el sangrado que amenaza la vida.

** Los p valores significativos se resaltan en negrita

Analizando la incidencia de sangrado segin la dosis de AAS, el tratamiento
combinado con AAS y clopidogrel incrementa el riesgo de sangrado con todas las dosis
de AAS comparado con el tratamiento con AAS y placebo; sin embargo, el riesgo

hemorréagico en ambos grupos (grupo placebo y grupo clopidogrel) también se incrementa
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de forma significativa a mayor dosis de AAS (Figura 4)(52). A destacar también que el
riesgo de sangrado con AAS a dosis bajas asociado a clopidogrel fue inferior al de AAS

a dosis altas asociado a placebo (3% vs 3,7%).
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Figura 4. Incidencia de eventos hemorragicos mayores por grupo de tratamiento (AAS asociado a

placebo 0 AAS asociado a clopidogrel) segin dosis de AAS (Adaptado de Peters RIG, et al) (52)

Abreviaturas: AAS: acido acetil salicilico, mg: miligramos

Estos resultados sugieren que la utilizacion de AAS a dosis bajas asociado a
clopidogrel es el tratamiento mas beneficioso de forma global, ya que disminuye el riesgo

cardiovascular y minimiza los eventos hemorragicos.
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1.2.2 Eficacia vy seguridad de la doble antiagregacion basada en AAS v nuevos

antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor)

La eficacia de los nuevos antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor)
combinados con AAS en el tratamiento del sindrome coronario agudo fue inicialmente

validada por dos estudios de registro.

1.2.2.1 Prasugrel

En el caso de prasugrel, se publico en 2007 el estudio TRITON-TIMI 38 (54), que
incluyd 13608 pacientes con sindrome coronario agudo, que iban a ser sometidos a
angioplastia coronaria percutdnea, aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y
clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y, posteriormente, 75 mg/dia) o AAS y prasugrel
(dosis de carga de 60 mg y dosis de mantenimiento de 10 mg/dia). El objetivo primario
combinado de eficacia fue determinar la tasa de muerte por proceso cardiovascular, asi
como la aparicion de infarto agudo de miocardio (IAM) o ictus no fatal, durante un
periodo de seguimiento entre 6 y 15 meses, evidenciando una disminucion significativa
del nimero de eventos en el grupo de prasugrel (Figura 5), tanto en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (HR 0,82; IC 95% 0,73-0,93; p= 0,002)
como con elevacion del ST (HR 0,79; IC 95% 0,67-0,97; p= 0,02). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad cardiovascular

global.

Como objetivo de seguridad se determind la incidencia de hemorragia segun los
criterios TIMI (55,56), que valoran la incidencia global de hemorragia, no tnicamente la
hemorragia digestiva (Tabla 7), siendo significativamente superior en el grupo de
prasugrel (2,4% vs 1,8%; HR 1,32, IC 95% 1,03-1,68, p=0,03, para hemorragia mayor no

relacionada con el bypass) (Figura 5).

A pesar de los resultados negativos en el perfil de seguridad de prasugrel, el
beneficio neto del tratamiento con este farmaco fue superior al obtenido con clopidogrel.

A destacar un andlisis post-hoc realizado en este estudio que evidencia un riesgo
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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, 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. Por otra parte, el
subgrupo de pacientes diabéticos fue el que mas se beneficido del tratamiento con

prasugrel.
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Figura 5. Endpoints de eficacia y seguridad del estudio TRITON-TIMI 38 segin grupo de
tratamiento (Adaptado de Wiviott SD, et al) (54)

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregacion plaquetaria basada en AAS y clopidogrel; DAP-P: doble

antiagregacion plaquetaria basada en AAS y prasugrel

e Endpoint combinado de eficacia: tasa de muerte por proceso cardiovascular, aparicion de infarto
agudo de miocardio o ictus no fatal

e Endpoint de seguridad: incidencia de sangrado mayor segun criterios TIMI
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Tabla 7. Criterios TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) de hemorragia

Hemorragia no relacionada con el by-pass coronario

1. Hemorragia mayor

e  Cualquier hemorragia intracraneal (excepto microhemorragias < 10 mm)
e Signos clinicos de hemorragia asociados a descenso de hemoglobina (Hb) mayor o igual a 5 gr/dl

e Hemorragia fatal (hemorragia que conlleva el fallecimiento en 7 dias)

2. Hemorragia menor

e  Signos clinicos/imagen hemorragicos y descenso de Hb > 3 gr/dl, pero < 5 gr/dl

3. Hemorragia minima

e Signos clinicos/imagen hemorragicos y descenso de Hb < 3 gr/dl

Hemorragia relacionada con el by-pass coronario

e Sangrado fatal (resulta en fallecimiento)

e Sangrado intracraneal perioperatorio

e Reintervencion tras cierre de esternotomia para controlar un sangrado
e Trasfusion >= 5 concentrados de hematies en 48 horas

e Débito a través de tubo de torax > 2 litros en 24 horas

Abreviaturas: mm: milimetro; Hb: hemoglobina, gr: gramo, dl: decilitro

En cuanto al manejo del sindrome coronario agudo, en el caso del SCACEST la
angioplastia ha de realizarse de forma muy precoz, preferiblemente en las primeras 2
horas desde que el paciente contacta con el servicio de urgencias, mientras que, en el caso
del SCASEST, en funcion del riesgo isquémico del paciente, el intervencionismo

coronario se puede realizar entre 2-72 horas desde el contacto con el paciente(57).

En el estudio TRITON-TIMI 38 en los pacientes incluidos que presentaban un
SCASEST (un 74% del total), se realizé la aleatorizacion del tratamiento tras realizar la
angiografia, es decir, la aleatorizacion y administracién de prasugrel o clopidogrel no se
realizé hasta no conocer la anatomia coronaria; a diferencia del subgrupo de pacientes
incluidos con SCACEST, en los que no fue necesario conocer la anatomia coronaria

previa a larandomizacion. Por tanto, los resultados de este estudio demostraron la eficacia
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de prasugrel en el SCASEST solo tras conocer la anatomia coronaria; por lo que en 2013
se publico el estudio ACCOAST cuyo objetivo fue evaluar si existian diferencias en
eficacia y seguridad entre iniciar un pretratamiento con prasugrel antes de conocer la
anatomia coronaria o después (58). Para ello se aleatorizaron 4033 pacientes con
SCASEST que iban a ser sometidos a angioplastia en las proximas 48 horas, a recibir
placebo o prasugrel antes de conocer la anatomia coronaria, seguido de una nueva dosis
de prasugrel en el momento del intervencionismo. El pretratamiento con prasugrel no se
asoci6 con mayor tasa de eficacia (endpoint primario combinado de eficacia: muerte por
causa cardiovascular, infarto, ictus, revascularizacion urgente o necesidad de terapia de
rescate; 10% con pretratamiento vs 9,8% con placebo; HR 1,02; IC 95% 0,8-1,25; p=
0,81), pero si incremento de forma significativa el riesgo de sangrado mayor (2,6% con

pretratamiento vs 1,4% con placebo; HR 1,90; IC 95% 1,19-3,02; p = 0,0006).

En el estudio TRITON-TIMI 38 todos los pacientes incluidos iban a ser sometidos
a angioplastia, por lo que en 2012 se publico el estudio TRILOGY-ACS, que pretendia
comparar la eficacia de la doble antiagregacion basada en prasugrel con respecto a
clopidogrel en aquellos pacientes con SCASEST que no iban a ser sometidos a
angioplastia (59). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de muerte cardiovascular, infarto o ictus entre ambos tratamientos (13,9% en
el subgrupo de prasugrel vs 16,0% en el de clopidogrel; HR 0,91; IC 95% 0,79-1,05; p=
0,21)

1.2.2.2 Ticagrelor

El estudio de registro PLATO publicado en 2009 evalud la eficacia y seguridad
de ticagrelor (60). Se incluyeron 18624 pacientes con sindrome coronario agudo (tanto
SCACEST como SCASEST- 42% del total -; asi como candidatos a intervencionismo
coronario o tratamiento conservador) aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y
clopidogrel o AAS Yy ticagrelor. En este caso la aleatorizacion de los pacientes y el
tratamiento se administro en todos los subgrupos antes de conocer la anatomia coronaria.

Como objetivo primario de eficacia se evalud el tiempo hasta el evento de muerte por
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causa cardiovascular, infarto o ictus, 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), como se muestra en la Figura 6.
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Figura 6. Endpoints de eficacia y seguridad del estudio PLATO segin grupo de tratamiento
(Adaptado de Wallentin L, et al) (60)

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregacion plaquetaria basada en AAS y clopidogrel; DAP-T: doble

antiagregacion plaquetaria basada en AAS y ticagrelor

e Endpoint de eficacia: muerte por causa cardiovascular, infarto o ictus

e Endpoint de seguridad: incidencia de sangrado mayor segtin criterios del estudio

La seguridad se evaltio determinando la incidencia de sangrado mayor segiin los
criterios TIMI (Tabla 7) y segun los criterios establecidos por el propio estudio, todos

ellos referentes a la hemorragia en general, no especificamente a la hemorragia digestiva

(Tabla 8).
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Tabla 8. Criterios hemorragicos definidos en el estudio PLATO

Hemorragia mayor que amenaza la vida

e Hemorragia fatal

e Hemorragia intracraneal

e Taponamiento cardiaco secundario a hemorragia

e  Shock hipovolémico o hipotension que precisa firmacos vasoactivos o cirugia
e  Descenso de hemoglobina (Hb) >= 5 gr/dl

e Necesidad de trasfusion de al menos 4 concentrados de hematies

Otras hemorragias mayores

e Hemorragia que origine disfuncion orgénica
e Descenso de Hb >= 3 gr/dl, pero <5 gr/dl

e Necesidad de trasfusion de 2-3 concentrados de hematies

Hemorragia menor

= Hemorragia que requiere actuacion, pero no cumple los criterios anteriores

Abreviaturas: Hb: hemoglobina, gr: gramo, dl: decilitro

En términos generales, no se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a eventos hemorrdgicos mayores entre los dos grupos de

tratamiento (Figura 6); sin embargo, se evidencidé una mayor incidencia de sangrado

mayor no relacionado con el bypass en el grupo de ticagrelor (4,5% vs 3,8%; p= 0,03

segun criterios del estudio; 2,8% vs 2,2%; p= 0,03 segtn criterios TIMI). Destaca también

una menor incidencia de sangrado fatal no intracraneal en el grupo de ticagrelor (0,1% vs

0,3%; p=0,03). A diferencia de prasugrel, en este estudio el beneficio neto del tratamiento

con ticagrelor fue independiente de la edad de los pacientes.
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1.3 Indicaciones del tratamiento con doble antiagregacion

En 2017 la Sociedad Europea de Cardiologia elabor6 una guia de practica clinica
con recomendaciones sobre el manejo de la doble antiagregacion plaquetaria en pacientes

con cardiopatia isquémica(30).

El tipo de doble antiagregacion plaquetaria depende del riesgo hemorragico, que
se puede evaluar con diferentes scores, destacando el PRECISE-DAPT(61). En pacientes
con sindrome coronario agudo que van a ser sometidos a angioplastia se recomienda
como primera opcion la doble antiagregacion plaquetaria basada en nuevos
antiagregantes. Hasta el momento se recomendaba preferiblemente la utilizacion de
ticagrelor, incluso en aquellos pacientes que habian recibido tratamiento previo con
clopidogrel. La utilizacion de prasugrel se presentaba como alternativa en pacientes que
iban a ser sometidos a angioplastia, naive para antagonistas del receptor P2Y12 y sin
elevado riesgo hemorrdgico o contraindicaciéon(30). En el caso de riesgo hemorragico
elevado, las ultimas guias publicadas sobre el manejo del sindrome coronario agudo, en
concreto del SCASEST, recomiendan doble antiagregacion basada en clopidogrel

(Figura 7)(62).

SCASEST

v

Riesgo hemorragico

— T

Bajo Alto/muy alto
DAP-C/ DAP-T/ DAP-P DAP-C

Figura 7. Algoritmo simplificado de la Sociedad europea de Cardiologia para la utilizaciéon de la
doble antiagregacion plaquetaria en el SCASEST en funcion del riesgo hemorragico (Adaptado de
Collet J, et al) (62)

Abreviaturas: SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST; DAP-C/DAP-T/DAP-P: doble

antiagregacion plaquetaria basada en clopidogrel/ticagrelor/prasugrel
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Sin embargo, aunque las indicaciones de nuevos antiagregantes frente a
clopidogrel persisten invariables en los ultimos afos, cabe destacar que la preferencia de
ticagrelor sobre prasugrel se ha invertido en base a los resultados del estudio ISAR-
REACT 5 publicado en 2019 (63). Se trata de un ensayo clinico abierto y multicéntrico
en el que se aleatorizaron 4018 pacientes con sindrome coronario agudo que iban a ser
sometidos a angioplastia, tanto SCACEST como SCASEST, a recibir doble
antiagregacion basada en AAS y ticagrelor o AAS y prasugrel. En el caso del SCACEST
ambos farmacos se administraron en el momento de la aleatorizacion, mientras que en los
pacientes con SCASEST, el tratamiento con ticagrelor se inici6 en el momento de la
aleatorizacion, mientras que prasugrel se administro tras conocer la anatomia coronaria.
El endpoint primario (combinado para muerte, infarto o ictus) ocurri6 con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes asignado a ticagrelor que prasugrel (9,3% vs 6,9%:; p
= 0,000), sin diferencias en la incidencia de sangrado (5,4% vs 4,8%, respectivamente;
HR 1,12; IC 95% 0,83-1,51; p= 0,46). En base a estos nuevos datos, en 2020 se public
la nueva guia de la sociedad europea de cardiologia sobre el manejo del SCASEST(62).
En pacientes con SCASEST que van a ser sometidos a una angioplastia precoz, se
recomienda no iniciar tratamiento con doble antiagregacion hasta conocer la anatomia
coronaria. En el caso de, tras conocer la anatomia coronaria, no precisar tratamiento
quirtrgico, y tratarse de un paciente con bajo riesgo hemorragico, se recomienda iniciar
doble antiagregacion, preferiblemente con prasugrel. Los resultados de este estudio
podrian cambiar también el abordaje del SCACEST, sin embargo, las ultimas guias de
practica clinica sobre el manejo de este sindrome son anteriores a la publicacion de estos

datos(57).

En el caso de pacientes que van a recibir tratamiento conservador, no hay datos
para la recomendacion de tratamiento con prasugrel (59), por lo que, en funcién del riesgo
hemorréagico, se utilizaria ticagrelor o clopidogrel (preferiblemente ticagrelor, salvo
riesgo hemorragico elevado) (30). En pacientes con cardiopatia isquémica estable o con
contraindicacién para nuevos antiagregantes (antecedente de sangrado intracraneal o
tratamiento concomitante con anticoagulantes) se recomienda la utilizacién de

clopidogrel. En ocasiones, valorando el riesgo/beneficio, se puede plantear la utilizacion
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de nuevos antiagregantes en cardiopatia isquémica estable. También se recomienda

clopidogrel en el sindrome coronario agudo que va a ser tratado con trombolisis.

En cuanto a la duracion del tratamiento, en general se recomienda mantenerlo 6
meses en cardiopatia isquémica estable y 12 meses tras sindrome coronario agudo, en
funcion del tipo de stent implantado (farmacoactivo o metélico). En el caso de riesgo
hemorréagico elevado, se puede suspender a los 3 y 6 meses, respectivamente. En
pacientes que toleran de forma adecuada el tratamiento se puede plantear prolongarlo mas

alla de los 12 meses.

Hasta un 8% de los pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea,
tienen también indicacion para tratamiento con anticoagulacion oral. Ante la ausencia de
ensayos clinicos controlados, se recomienda evitar el tratamiento con prasugrel y
ticagrelor en este subgrupo de pacientes (30). La triple terapia con AAS, clopidogrel y
anticoagulacion oral se mantendra un mes, pudiendo prolongar hasta los 6 meses si el
riesgo isquémico es muy elevado. En pacientes en los que el riesgo hemorragico supere
al isquémico, se puede plantear doble terapia con clopidogrel y anticoagulante oral como

alternativa a la triple terapia durante el primer mes (Figura 8).

Las guias recomiendan también un control estricto del indice internacional
normalizado (INR) en el caso de tratamiento con acenocumarol y utilizar la menor dosis
efectiva en el caso de nuevos anticoagulantes. La suspension del tratamiento

antiagregante se puede plantear a los 12 meses (30).
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Pacientes sometidos a ACP que precisan anticoagulacion

/\

Alto riesgo isquémico ‘ ‘

Alto riesgo hemorragico

i

T

DAP-C + ACO DAP-C + ACO
1-6 meses 1 mes
AAS o C+ ACO AAS 0o C+ ACO

hasta los 12 meses

hasta los 12 meses

C+ACO
12 meses

l

l

ACO en monoterapia
> 12 meses

Figura 8. Adaptacion del algoritmo de la Sociedad Europea de Cardiologia para la utilizacién de la

doble antiagregacion plaquetaria en pacientes en tratamiento concomitante con anticoagulantes

orales (30)

ACP: angioplastia coronaria percutanea; DAP-C: doble antiagregacion plaquetaria basada en clopidogrel;

ACO: anticoagulacion oral; AAS: 4cido acetil salicilico; C: clopidogrel
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1.4 Utilizacion de la doble antiagregacion en practica clinica habitual

1.4.1 Caracteristicas de los pacientes en practica clinica habitual

El incremento del riesgo hemorragico asociado a los nuevos antiagregantes
plaquetarios 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 ltimos afos.

Asi, en 2016 se publico un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico que
incluyd 1093 pacientes con sindrome coronario agudo que iban a ser sometidos a
angioplastia coronaria y cuyo objetivo primario fue evaluar la utilizacién de nuevos
antiagregantes en la préctica clinica habitual e identificar factores asociados a la
infrautilizacion de estos farmacos(64). De los pacientes con SCACEST, un 76% recibid
tratamiento con nuevos inhibidores del R. P2Y,, siendo prasugrel el més utilizado y, de
los pacientes con SCASEST, un 49% recibi6 clopidogrel y un 51% nuevos inhibidores.
En este estudio, las caracteristicas de los pacientes tratados con nuevos antiagregantes o
clopidogrel fueron distintas, como se evidencia en la Tabla 9. Los pacientes tratados con
clopidogrel en comparacion con nuevos antiagregantes, fueron de edad mas avanzada
(edad media 69 +/- 13 vs 59 +/- 11; p< 0,001) y con un perfil de riesgo cardiovascular
mas desfavorable (antecedente previo de sindrome coronario agudo, angioplastia o
bypass coronario). Ademads, este farmaco fue menos utilizado en pacientes con

SCACEST.

En cuanto a la utilizacion de nuevos inhibidores del R. P2Y 2, prasugrel con
respecto a ticagrelor se utilizé 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 fueron factores asociados a la no
prescripcion de nuevos antiagregantes. Los autores concluyen que, paradojicamente, los
pacientes mas jovenes y menos complejos reciben con mas frecuencia tratamiento con

nuevos antiagregantes.
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes y tipo de doble antiagregacion utilizada (Adaptado
de Beigel R, et al) (64)

evento
cerebrovascular

(%)

Caracteristica | Clopidogrel | Nuevos p Prasugrel | p Ticagrelor | p

antiagregantes | valor* valor* valor*
(n=381) (n=712) (n=468) (n=244)

Edad 69+13 59+11 <0,001 57+8 <0,001 64+12 <0,001

(media = DE)

Sexo, varon (%) 74 84 <0,001 85 <0,001 80 0,069

Antecedente de 31 23 0,008 22 0,003 26 0,228

1AM (%)

Antecedente de 36 26 0,001 24 <0,001 32 0,256

ACP (%)

Antecedente de 10 5 <0,001 4 <0,001 7 0,162

by-pass

coronario (%)

SCACEST (%) 39 66 <0,001 79 <0,001 41 0,640

Diabetes (%) 39 33 0,033 32 0,021 35 0,287

HTA (%) 73 53 <0,001 50 <0,001 59 <0,001

Dislipemia (%) 77 70 0,01 70 0,024 69 0,019

Tabaquismo (%) 31 50 <0,001 57 <0,001 35 0,335

Antecedente de 14 4 <0,001 1 <0,001 10 0,206

Abreviaturas: DE: desviacion estandar, IAM: infarto agudo de miocardio; ACP: angioplastia coronaria

percutanea; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; HTA: hipertension arterial

* p valor con respecto a clopidogrel. Los p valores significativos se resaltan en negrita
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En cuanto a la incidencia de eventos adversos mayores (muerte, eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares o sangrado mayor), en este estudio, son menos
frecuentes con nuevos antiagregantes que con clopidogrel; pero, tras ajustar por factores
de confusion, se pierde la significacion estadistica (HR 0,68; IC 95% 0,38-1,22; p=0,19).

Tampoco se evidenciaron diferencias en cuanto a la incidencia de sangrado mayor.

También durante el afio 2016 se publicaron los resultados en practica clinica
habitual de una cohorte americana sometida a intervencionismo coronario tras sindrome
coronario agudo, incluyendo principalmente pacientes con SCASEST(65). Con respecto
a ticagrelor, los pacientes tratados con prasugrel fueron mdas jovenes, con menos
comorbilidades y con menor riesgo hemorragico. A los 30 dias del evento isquémico, la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) y hemorragia fue inferior en el
grupo de prasugrel (RR MACE 0,80; IC 95% 0,64-0,98 y RR sangrado mayor 0,65; IC
95% 0,45-0,95). El tratamiento con prasugrel esta contraindicado en pacientes con evento
cerebrovascular previo, por lo que es posible que los pacientes que recibieron prasugrel
tengan un riesgo isquémico y hemorragico menor, aunque muchos estudios ajustan por

variables de confusion(66).

En 2020 se publicé un estudio espafiol observacional, prospectivo y multicéntrico,
con datos provenientes del registro ACHILLES que pretendia analizar la utilizacion en
practica clinica habitual, asi como la seguridad y eficacia de los nuevos antiagregantes
plaquetarios tras sindrome coronario agudo(67). Los nuevos antiagregantes se
prescribieron en un 47% de los pacientes incluidos en el estudio, cifra similar a la
reportada en el estudio italiano EYESHOT (68) y en el estudio griego GRAPE(69).
Nuevamente en este estudio los pacientes con mayor riesgo cardiovascular recibieron con
mas frecuencia tratamiento con clopidogrel. Para la estratificacion del riesgo isquémico
y hemorragico, se utilizaron las escalas de GRACE (70) y CRUSADE (71),
respectivamente (Tablas 10 y 11). Ambos riesgos fueron inferiores en los pacientes que
recibieron nuevos antiagregantes con respecto a los que recibieron clopidogrel (GRACE
score 106,1 +/- 30,5 en el grupo de nuevos antiagregantes vs 117,9 +/- 35,7 en el de
clopidogrel; p < 0,01 y CRUSADE score 23,9 +/- 13,1 vs 31,7 +/- 16,7; p < 0,01). En el
estudio no se evidenciaron diferencias en la incidencia de eventos hemorragicos entre

ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 10. GRACE score para riesgo isquémico (Adaptado de Eagle KA, et al) (70)

Antecedentes médicos

Edad
e <=29 afios e 0
e 30-39 e 0
o 40-49 o 13
e 50-59 e 36
e 60-69 e 55
e 70-79 e 73
e 80-89 e Ol
e >=90 e 100

Antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva e 24

Antecedente de infarto de miocardio e 12

Hallazgos a la llegada al hospital

Frecuencia cardiaca (Ipm)

o <=49 e 0
e 50-69 e 3
e 70-89 e 9
e 90-109 o 14
e 110-149 o 23
e 150-199 e 35
e >=200 o 43

Tension arterial sistolica (mmHg)

e <=79 o 24
e 80-99 o« 22
e 100-119 e I8
e 120-139 o 14
e 140-159 e 10
e 160-199 o« 4
o >=200 e 0
Descenso del ST o 11

Hallazgos durante el ingreso

Creatinina inicial (mg/dl)

e 00,39 o 1
e 04-0,79 ¢« 3
e 081,19 e 5
o 121,59 o« 7
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e 1,6-1,99 9

e 2399 15

o >=4 20
Elevacion de troponinas 15
No angioplastia coronaria percutanea 14

Abreviaturas: Ipm: latidos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; mg: miligramo; dl: decilitro

El score se calcula sumando la puntuacion total de todos los apartados. En el articulo de Eagle KA (70),

existe un nomograma en el que la puntuacion obtenida se correlaciona con la probabilidad de fallecimiento

en los 6 meses posteriores al alta hospitalaria.

Tabla 11. CRUSADE score para riesgo hemorragico(71)

Hematocrito basal

e <31 9
e 31-339 7
o 34-36,9 3
e 37-399 2
o >=40 0
Frecuencia cardiaca (Ipm)
o <=70 0
o 71-80 1
e 81-90 3
e 91-100 6
e 101-110 8
e 111-120 10
e >=121 11
Tension arterial sistélica (mmHg)
e <=90 10
e 91-100 8
e 101-120 5
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e 121-180 o 1
e 181-200 e 3
e >200 e 5
Aclaramiento de creatinina (ml/min)
e <=15 e 39
e 16-30 e 35
o 31-60 o 28
e 61-90 o 17
e 091-120 o 7
e >120 e 0
Presencia de diabetes mellitus e 6
Sexo femenino e 8
Antecedente de enfermedad vascular e 6
Signos de fallo cardiaco o 7

Abreviaturas: lpm: latidos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; ml: mililitro; min: minuto

El score se calcula sumando la puntuacion total de todos los apartados. Puntuacién: <= 20: riesgo
hemorragico del 3,1%; 21-30: riesgo hemorragico del 5,5%; 31-40: riesgo hemorragico del 8,6%; 41-50:

riesgo hemorragico del 11,9%; > 50: riesgo hemorragico del 19,5%

Por otra parte, existen dudas en la practica clinica habitual sobre el tipo idoneo de
doble antiagregacion en el subgrupo de pacientes de edad avanzada. En el estudio
TRITON no hubo un beneficio neto del tratamiento con prasugrel con respecto a
clopidogrel en pacientes con edad igual o superior a 75 afos (54). Por el contrario, en el
caso de ticagrelor, si que se evidencid un beneficio neto del tratamiento en pacientes de
edad avanzada (60). A pesar de ello, cabe destacar que la poblacion de edad avanzada
estd infrarrepresentada en estos estudios (un 13% y 15%, para estudios TRITON y
PLATO, respectivamente)(72). Esta infrarrepresentacion supone que las conclusiones
extraidas de estos estudios no puedan aplicarse a este subgrupo de pacientes, que, por otra

parte, constituyen el grupo con mayor riesgo de complicaciones (73).
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En la actualidad disponemos de los datos provenientes del ensayo clinico
aleatorizado POPular AGE study, que pretende evaluar el beneficio de los nuevos
antiagregantes 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(74). Como
objetivo secundario pretende valorar el beneficio neto del tratamiento. En este estudio se
incluyeron pacientes con SCASEST y edad superior a 70 afios y se aleatorizaron a recibir
doble antiagregacion con clopidogrel o ticagrelor(75). El beneficio clinico neto fue no-
inferior en el grupo de clopidogrel con respecto a ticagrelor (28% clopidogrel vs 32%
ticagrelor; diferencia de riesgo absoluto —4%; IC 95% —10,0 a 1,4; p=0,03 para no
inferioridad). Ademas, el riesgo hemorragico fue significativamente inferior en el grupo

de clopidogrel (18% vs 24%; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,94; p=0,02 para superioridad).

Sin embargo, algunos estudios en practica clinica habitual (realizados en pacientes
con SCACEST) obtienen resultados distintos. En 2019 se publicé un estudio de practica
clinica habitual que evaluaba la eficacia y seguridad de la doble antiagregacion basada en
ticagrelor tras SCACEST en pacientes con edad igual o superior a 75 anos, utilizando los
datos provenientes de un registro aleman (73). Como se muestra en la Tabla 12, tras
ajustar por factores de confusion, la doble antiagregacion basada en ticagrelor con
respecto a clopidogrel, disminuia de forma significativa el riesgo de eventos isquémicos

sin diferencias en cuanto a la aparicion de eventos hemorragicos.

Tabla 12. Riesgo de eventos asociado a la doble antiagregacién basada en ticagrelor vs clopidogrel

en pacientes de edad avanzada (Adaptado de Schmucker J, et al) (73)

Eventos DAP basada en ticagrelor vs clopidogrel HR (IC 95%)

Eventos cardiovasculares mayores (1 afio) 0,69 (0,49-0,97)
Mortalidad (1 afio) 0,89 (0,67-1,28)
Hemorragia intrahospitalaria 1,22 (0,51-2,95)
Hemorragia al alta 0,67 (0,11-3,99)
Eventos hemorragicos en un afio 1,08 (0,49-2,37)

Abreviaturas: DAP: doble antiagregacion plaquetaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza
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A la espera de mas evidencia sobre este aspecto, algunos autores recomiendan
considerar la doble antiagregacion basada en ticagrelor en pacientes con edad avanzada,
pero en aquellos con elevado riesgo de sangrado sugieren valorar terapias de reduccion
de riesgo hemorragico (sustituir ticagrelor por clopidogrel entre los meses 1-3, iniciar
directamente antiagregacion con clopidogrel o disminuir la duracion del tratamiento con

doble antiagregacion)(72).

Finalmente, la mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos son de
etnia caucdsica, por lo que un estudio de practica clinica habitual realizado en Korea
analiz¢ las diferencias entre la doble antiagregacion con ticagrelor o clopidogrel en esa
poblacion tras una infarto con afectacion multivaso(76). El tratamiento con ticagrelor
disminuy6 de forma significativa la incidencia de MACE, con respecto a clopidogrel, con
un incremento en el riesgo hemorragico. Sin embargo, el beneficio neto de ambos
tratamientos fue similar (11,3 % ticagrelor vs 13,6 % clopidogrel; HR 0,82; IC 95 %
0,60-1,11; p =0,195).

1.4.2 Eficacia-seguridad en practica clinica habitual y beneficio neto

Los estudios de practica clinica habitual pretenden analizar si los resultados
provenientes de los estudios de registro pueden reproducirse en poblacion no
seleccionada. En un reciente estudio sueco se analizaron los datos del registro SCAAR
comparando la eficacia y seguridad de la doble antiagregacion con ticagrelor o
clopidogrel en practica clinica habitual (77). Al contrario de los datos provenientes de los
ensayos clinicos, en este estudio, la doble antiagregacion basada en ticagrelor no fue
superior a la basada en clopidogrel para el endpoint primario de mortalidad y trombosis
del stent (OR 1,20; IC 95% 0,87-1,61; p=0,250) ni para la mortalidad a 30 dias (OR 1,18;
IC 95% 0,88-1,64; p=0,287) o al ano (OR 1,28; IC 95% 0,86-1,64; p = 0,556). Ademas,
en este estudio el riesgo de hemorragia intrahospitalaria fue superior para el grupo de

ticagrelor (OR 2,88; IC 95% 1,53-5,44; p=0,001).
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Existen pocos estudios que comparen directamente la doble antiagregacion basada
en ticagrelor y prasugrel. El estudio PRAGUE-18 es un ensayo clinico que compara
ambas estrategias en pacientes con SCACEST (90%) o SCASEST de alto riesgo
sometidos a angioplastia coronaria percutinea (78). A los 30 dias del evento
cardiovascular indice no hubo diferencias en mortalidad, eventos isquémicos ni sangrado

entre ambos tratamientos.

En este sentido, los estudios de practica clinica habitual pretenden comparar la
eficacia y seguridad de los nuevos antiagregantes con respecto a clopidogrel, pero
también de los nuevos antiagregantes entre si. En un estudio realizado en base a un
registro de practica clinica habitual britanico sobre los beneficios de los diversos tipos de
doble antiagregacion tras angioplastia, el tratamiento con prasugrel fue superior a
clopidogrel en términos de mortalidad a 30 dias y al afio; sin encontrar diferencias en
términos de mortalidad entre ticagrelor y clopidogrel (79). Ademas, el tratamiento con
ticagrelor se asocié a una mayor mortalidad con respecto a prasugrel (OR a los 30 dias:
1,22; 1IC 95% 1,03-1,44; p=0,020; OR al afo: 1,19; IC 95% 1,04-1,35; p=0,01). Estos
resultados fueron similares a los obtenidos en otro estudio britanico de practica clinica

habitual (80).

Asi mismo, utilizando los datos del registro europeo RENAMI se ha publicado
recientemente un estudio de practica clinica habitual que compara la doble terapia con
prasugrel y ticagrelor tras intervencionismo coronario percutaneo(66). En este estudio, en
el que se incluyeron 4424 pacientes, el tratamiento con prasugrel se asocié con menos
eventos isquémicos y hemorragicos en comparacion con ticagrelor (MACE 5% vs 8,1%;
p = 0,001 y sangrado segun clasificacion BARC 3-5: 1,5 vs 2,9%; p = 0,011) en el
sugbrupo de pacientes con SCASEST. En el grupo de pacientes con SCACEST no se

observaron diferencias entre ambas estrategias.

Por otra parte, los estudios realizados en practica clinica habitual pretenden
analizar el beneficio neto del tratamiento con cada una de las pautas de doble
antiagregacion. Peyracchia et al, realizaron un estudio en el que se incluyeron 19825
pacientes de diferentes paises procedentes de los registros RENAMI y BleeMACS,
tratados con AAS y clopidogrel, ticagrelor o prasugrel, y cuyo objetivo principal fue
evaluar durante un afo la incidencia neta de eventos adversos (muerte, re-infarto o

sangrado tipo 3-5 segin BARC)-NACE-(81). El objetivo secundario fue analizar la
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incidencia de MACE. Antes de realizar el ajuste por factores de confusion, los pacientes
del grupo de prasugrel eran mas jovenes y con mejor perfil cardiovascular, mientras que
los del grupo de clopidogrel eran los de mayor edad. Tras realizar el ajuste por factores
de confusion, el tratamiento con prasugrel disminuia la incidencia de NACE y MACE
con respecto a clopidogrel; mientras que ticagrelor disminuia la incidencia de MACE,
pero no de NACE comparado con clopidogrel. No hubo diferencias en cuanto a la
incidencia de MACE ni NACE entre prasugrel y ticagrelor, pero si se detecté un mayor
riesgo de sangrado en el grupo de ticagrelor. Los datos se muestran en la Tabla 13. Los
autores concluyen que, en practica clinica habitual, ticagrelor es mdas eficaz en la
prevencion de eventos isquémicos, mientras que prasugrel presenta un mejor balance

entre el riesgo de eventos isquémicos y de sangrado.

Tabla 13. Andlisis mediante regresion de COX del riesgo de eventos en funcion del tipo de doble

antiagregacion (Adaptado de Peyracchia M, et al) (81)

HR p valor** | HR p valor** | HR p valor**
prasugrel vs ticagrelor vs ticagrelor vs
clopidogrel clopidogrel prasugrel
Eventos 0,511 0,009 0,436 <0,001 1,249 0,566
cardiovasculares
mayores
IAM 0,277 0,003 0,112 <0,001 0,496 0,568
Hemorragia 0,496 0,037 1,299 0,223 2,247 0,044
mayor
Muerte 0,403 0,001 0,418 <0,001 1,365 0,433
Incidencia neta 0,535 0,002 0,744 0,062 1,631 0,078
de eventos
adversos*

Abreviaturas: HR: hazard ratio, IAM: infarto agudo de miocardio

* Los eventos adversos de interés son: muerte, re-infarto o sangrado tipo 3-5 segin BARC

** Los p valores significativos se resaltan en negrita
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1.4.3 Duracion de la doble antiagregacion en practica clinica habitual

En cuanto a la duracion de la doble antiagregacion, existen varios ensayos clinicos
y meta-analisis que pretenden esclarecer la mejor estrategia. En el ensayo clinico
PEGASUS-TIMI, realizado con doble antiagregacion basada en ticagrelor, la
prolongacion del tratamiento mas alla del afio se asocid con un menor riesgo isquémico,
pero un incremento del riesgo hemorragico (82). En 2015, Udell JA et al, publicaron un
meta-analisis de ensayos clinicos en el que se evidencid que el tratamiento con doble
antiagregacion mas alld de los 12 meses con respecto al tratamiento con AAS en
monoterapia, disminuia el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y muerte de origen
cardiovascular, con un incremento del riesgo de hemorragia mayor, pero sin incrementar
el riesgo de sangrado fatal o muerte de causa no cardiovascular (83). En un reciente meta-
analisis una duracion de la doble antiagregacion inferior a 6 meses con respecto a 12
meses, se asocid con una reduccion significativa del riesgo hemorragico (RR 0,58; IC

95% 0,39-0,86) sin diferencias en el riesgo de eventos isquémicos y mortalidad(84).

En otro meta-analisis de ensayos clinicos se evalud el riesgo de eventos
isquémicos y hemorragicos de la doble antiagregacion con una duracion inferior a 6
meses con respecto a 12 meses, comparando estos objetivos en pacientes de 65 afos o
mas con respecto a los menores (85). En el subgrupo de pacientes mas jovenes, el riesgo
isquémico fue superior en el grupo con menor duracion de la doble antiagregacion (HR
1,67; 1C 95% 1,14-2,44; p = 0,0082), mientras que, en el caso de los pacientes con edad
superior a 65 anos, no hubo diferencias en el riesgo isquémico entre una corta o larga
duracion de la doble antiagregacion (HR 0,84; IC 95% 0,60-1,16; p = 0,2856). En cuanto
al riesgo de sangrado, una menor duracion de la doble antiagregacion se asoci6é con un
menor riesgo de sangrado (HR 0,50; IC 95% 0,30-0,84; p=0,0081), siendo especialmente

significativo en el subgrupo de mayor edad.

En la actualidad se han publicado varios estudios que pretenden evaluar si los
resultados de los meta-analisis se reproducen en practica clinica habitual. En primer lugar,
algunos estudios se centran en evaluar qué guia a los clinicos para decidir prolongar la
doble antiagregacion. El estudio italiano EYESHOT Post-MI analiz6 el manejo en
practica clinica habitual de una cohorte de pacientes con sindrome coronario agudo en los

3 afios posteriores al evento(86). Destaca que, al contrario de lo recomendado por las
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guias de practica clinica, solo en un 8,1% y 6,9% de los casos, se utilizaron los scores de
riesgo isquémico y hemorragico, respectivamente, para decidir si era preciso continuar
con la doble antiagregacion. Ademas, en la actualidad existen scores especificos para
evaluar la necesidad de continuar con la doble antiagregacion (61); sin embargo, en esta
cohorte la mayoria de scores utilizados (GRADE y HAS-BLEED) no se disefiaron con

este objetivo.

En el estudio asiatico EPICOR de practica clinica habitual, se evidencié que un
86,4% de los pacientes mantenian la doble antiagregacion un ano después del sindrome
coronario agudo y un 62,5%, a los dos afios(87). Los pacientes que mantenian la doble
antiagregacion mas alla de los 12 meses eran mas jovenes, con un mayor indice de masa
corporal y tenian con mayor frecuencia el antecedente de un manejo invasivo en el evento
cardiovascular indice. Del mismo modo, en este estudio se analizo el riesgo compuesto
de muerte, infarto o ictus del grupo de pacientes que prolongd el tratamiento mas alla de
los 12 meses con respecto al que no lo hizo, y éste fue inferior (HR ajustada de 0,39; IC
95% 0,31-0,50). También se analizé el riesgo compuesto de muerte, infarto, ictus o
sangrado mayor y los resultados también fueron favorables para el grupo que prolongé la
doble antiagregacion (HR ajustada 0,44; 1C 95% 0,34-0,56). Sin embargo, los autores
concluyen que no se puede descartar la existencia de sesgos que lleven a estos resultados,

especialmente en cuanto al riesgo hemorragico.

Por otra parte, el registro europeo RENAMI, recoge informacion de la utilizacion
de la doble antiagregacion basada en ticagrelor y prasugrel en préctica clinica habitual.
En este registro, el tratamiento durante mas de 12 meses con doble antiagregacion basada
en nuevos antiagregantes se asocid con una reduccion significativa de los eventos
isquémicos con un minimo incremento del riesgo de sangrado, con respecto a una
duracion inferior del tratamiento (88). Sin embargo, en el andlisis de subgrupos, los
pacientes mayores de 75 afios y las mujeres, no se beneficiaron de la prolongacion de la
doble antiagregacion mas alla del afio, debido a un incremento del riesgo hemorragico.
Este incremento del riesgo hemorragico en mujeres, se ha evidenciado en otros estudios,

especialmente el riesgo de hemorragia intrahospitalaria post-cateterismo(89,90).

En el registro de practica clinica PARIS, se compararon los eventos en pacientes

que suspendian la doble antiagregacion tras angioplastia coronaria percutanea por baja
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adherencia terapéutica con respecto a aquellos que lo hacian por eventos hemorragicos
(91). La suspension por baja adherencia se asocio con un incremento del riesgo de eventos
isquémicos, mientras que, en el grupo de suspension por evento hemorréagico, se detectd

un incremento en la mortalidad.

En un estudio reciente se analizé la influencia del riesgo hemorrégico e isquémico
en los resultados relativos a la duracion de la doble antiagregacion (92). Los pacientes
con riesgo hemorragico elevado tuvieron mayor riesgo, tanto de eventos isquémicos
como hemorrdgicos, en comparacion con los de riesgo bajo. Los pacientes que no
presentaban riesgo elevado de sangrado obtuvieron un beneficio al prolongar la doble
antiagregacion, sin un incremento significativo del riesgo hemorréagico. En el caso de los
pacientes con riesgo hemorragico elevado, no se beneficiaron de una prolongacion de la

doble antiagregacion, incluso si el riesgo isquémico también era elevado.

1.4.4 Tendencia actual en el uso de la doble antiagregacion

El desarrollo de los nuevos farmacos, asi como los diversos estudios que avalan
su eficacia y las recomendaciones de las guias de practica clinica en el sindrome coronario
agudo, han modificado el patron de utilizacion actual de la doble antiagregacion. Existen
diversos estudios que analizan el cambio temporal en la utilizacion de los antiagregantes
plaquetarios en el sindrome coronario agudo. Asi, en 2018 se publico un estudio espafiol
que utilizaba datos recogidos en el registro ACHILLES para analizar el patron de
utilizacion de antiagregantes entre febrero de 2014 y diciembre de 2015 (93). Estos 23
meses se dividieron en 4 semestres, detectando un incremento significativo en la
prescripcion de ticagrelor en cada uno de los semestres (15%, 25%, 26% y 28%,
respectivamente; p = 0,01). En el caso concreto del sindrome coronario agudo con
elevacion del ST se evidencid un incremento progresivo en la utilizacion de nuevos

antiagregantes (47% al inicio de 2014 hasta 65% a finales de 2015; p<0,01).

Del mismo modo, un estudio estadounidense muy reciente, evalu¢ la tendencia en la
utilizacion de nuevos antiagregantes en 165505 pacientes con sindrome coronario agudo
con elevacion del ST entre octubre de 2013 y marzo de 2017 (94). Analizando la

tendencia temporal, inicialmente clopidogrel era el antiagregante mds prescrito en
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combinacion con AAS, con una tendencia progresiva a su descenso (57,4% en 2013 y
42,6% en 2017); mientras que en el caso de ticagrelor se objetivd un incremento
progresivo (de 18% a 44%), siendo ticagrelor el antiagregante mas prescrito al final del
estudio, como se muestra en la Figura 9. Por otra parte, prasugrel fue el menos utilizado

a lo largo del estudio.
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Figura 9. Tasa de utilizacion de los diferentes antiagregantes a lo largo del tiempo en pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacion del ST en una cohorte estadounidense (Adaptado de Faridi

KF, et al)* (94)

* Adaptacion aproximada del grafico de Faridi KF et al (94), tomando como referencia los valores Q4 de
2013, Q1 de 2017 y Q3 de 2014-2015-2016. Pretende reflejar el cambio temporal en la utilizacion de

antiagregantes sin incidir en la exactitud del grafico.

En 2014 y 2016 se publicaron las guias de practica clinica de la European Society of Cardiology (ESC) y
la American Heart Association (AHA), respectivamente, en las que se recomendaba la utilizacion preferible

de nuevos antiagregantes plaquetarios (ticagrelor y prasugrel) sobre clopidogrel.

En este sentido, un estudio reciente sueco muestra el cambio temporal en la
prescripcion de doble antiagregacion en el sindrome coronario agudo desde 2005 hasta
2014 (77). Hasta 2012, la doble terapia antiagregante se basaba principalmente en
clopidogrel; sin embargo, en 2012 se establecido la recomendacion local de utilizar

preferiblemente nuevos antiagregantes (principalmente ticagrelor) tras un sindrome
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coronario agudo. En el estudio se evidencia como, a partir de esa fecha, la doble terapia

antiagregante mas prescrita fue la basada en ticagrelor.

Por otra parte, en un estudio britanico se evidencio que el patron de prescripcion
de antiagregantes en practica clinica habitual ha variado a lo largo del tiempo y también
parece depender de la region (79). En este estudio, ya en 2010 se comenz6 a utilizar
prasugrel, mientras que ticagrelor se empled de forma mas generalizada a partir de 2012.
Ademas, ticagrelor se prescribié con mayor frecuencia en el norte de Inglaterra y algunas
areas de Londres, mientras que la prescripcion de prasugrel predominaba en el oeste de

Inglaterra y algunas areas de Gales.

En un estudio aleman se muestran los cambios en la tendencia del tratamiento con
doble antiagregacion tras SCASEST en pacientes con edad superior o igual a 75 afios(73).
Como se muestra en la Figura 10, a partir del afio 2011 se invierte la tendencia y la

mayoria de los pacientes reciben ticagrelor en lugar de clopidogrel.
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Figura 10. Tendencia al tratamiento con cada tipo de doble antiagregacion en pacientes con edad >

=75 afios en una cohorte alemana con SCASEST (Adaptado de Schmucker J, et al)* (73)

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregacion plaquetaria basada en clopidogrel; DAP-T: doble

antiagregacion plaquetaria basada en ticagrelor
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*Porcentaje de los pacientes con tratamiento médico que reciben doble antiagregacion con clopidogrel o
ticagrelor entre los afios 2006 y 2017. Se trata de un grafico adaptado que no pretende reproducir con

exactitud los datos, sino reflejar la tendencia temporal.

En todos estos estudios se muestra una tendencia en los tltimos afios a utilizar nuevos
antiagregantes en lugar de clopidogrel, principalmente ticagrelor; no obstante, en base a
los resultados del estudio ISAR-REACT 5 publicado en 2019 (63) y la reciente
actualizacion en 2020 de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el manejo
del SCASEST(62), se espera que la tendencia futura sea utilizar predominantemente

prasugrel.

1.5 Riesgo hemorragico global asociado a la doble antiagregacion

1.5.1 Importancia de los eventos hemorragicos

Seglin datos procedentes de estudios cardiologicos, la hemorragia es la
complicacion no isquémica mas frecuente en pacientes con sindrome coronario agudo,
con una incidencia que oscila entre un 1% y 10% (95), siendo el origen gastrointestinal
el mas comun (96). Se estima que aproximadamente un 15% de los pacientes sometidos
a una angioplastia coronaria percutdnea tienen un riesgo elevado de sangrado(97).
Ademés, las complicaciones hemorragicas empeoran el pronostico de los pacientes con
cardiopatia isquémica, con un riesgo de hasta un 20% de muerte, infarto o ictus durante
el primer mes de ingreso(96,98). En concreto, los pacientes con cardiopatia isquémica
sometidos a angioplastia coronaria percutdnea que presenta una hemorragia digestiva
duplican la estancia media, suponen un incremento del coste econdémico de
hospitalizacion y tienen cuatro vez mds riesgo de mortalidad que aquellos que no
presentan hemorragia(99,100). En un estudio de casos y controles los pacientes con
sindrome coronario agudo que presentaron una hemorragia digestiva alta tuvieron una
tasa de mortalidad a los 30 dias significativamente superior a aquellos que no presentaron
sangrado (33% vs 5%; p<0,001)(101). Cifras similares se han evidenciado en otro estudio
retrospectivo en el que los pacientes con SCACEST y hemorragia digestiva presentaron
una mortalidad del 28,2% frente al 11,1% en pacientes sin hemorragia (p< 0,001)(102).

La hemorragia digestiva fue un factor de riesgo independiente de mortalidad.
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Existen diferentes teorias que explican el mecanismo por el que un evento
hemorragico empeora el prondstico de pacientes con cardiopatia isquémica, destacando
la suspension del tratamiento con beta-bloqueantes, la modificaciéon de la terapia
antiagregante, el efecto deletéreo de la anemia, los efectos derivados de la trasfusion o la

mayor comorbilidad de los pacientes que presentan sangrado(95,103,104).

1.5.2 Diferencias en la definicion de hemorragia y dificultad para las

comparaciones

En general, en los estudios cardiologicos existe consenso en cuanto a la
caracterizacion de los eventos isquémicos; sin embargo, destaca gran heterogeneidad en
la definicion de hemorragia, lo que dificulta la comparacion de los resultados de los
estudios(95). Existen diferentes criterios definitorios de hemorragia procedentes de los
ensayos clinicos, que combinan datos clinicos y analiticos. Asi, por ejemplo, entre los
criterios cldsicos destacan TIMI, basado mds en pardmetros analiticos, y GUSTO, con
criterios predominantemente clinicos (105); ambos desarrollados en la era del manejo del

sindrome coronario agudo con fibrino6lisis.

Desde la utilizacién en practica clinica habitual de los nuevos antiagregantes
plaquetarios, se han desarrollado multiples registros europeos con informacion sobre
seguridad y eficacia en practica clinica. En 2016 se publico un estudio que analizaba los
datos procedentes de doce registros europeos en los que se incluian pacientes con
sindrome coronario agudo que recibian tratamiento con doble antiagregacion basada en
clopidogrel, prasugrel o ticagrelor (106). Todos los registros contenian informacion sobre
eficacia, mientras que solo 8 estudios recogian datos referentes a eventos hemorragicos,
sin homogeneidad en cuanto a la informacion disponible, ya que la mayor parte de ellos
solo recogian informacion referente a los eventos hemorragicos durante el ingreso y
unicamente uno de ellos aportaba datos del seguimiento hasta los 12 meses. Ademas, la
informacion referente a los eventos hemorragicos fue mucho menos exhaustiva que la
referente a los endpoints de eficacia, con datos principalmente relativos a eventos
hemorragicos mayores. Del mismo modo, las definiciones utilizadas para categorizar los

eventos hemorragicos variaban notablemente en los diferentes estudios. Entre las
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definiciones mas usadas se encuentran las procedentes de estudios TIMI (expuestos

previamente) y GUSTO (107); aunque se utilizan otras muchas (Tabla 14).

Tabla 14. Algunas de las definiciones de sangrado utilizadas en los estudios cardiolégicos (adaptado
de Mateo-Martinez, A et al)(107)

Sangrado mayor Sangrado Sangrado menor
moderado
Criterios Signos clinicos/imagen
TIMI Cualquier hemorragia intracraneal (excepto hemorréagicos y
microhemorragias < 10 mm), signos clinicos de hemorragia descenso de Hb > 3
asociados a descenso de Hb mayor o igual a 5 gr/dl o gr/dl, pero < 5 gr/dl
hemorragia fatal (hemorragia que conlleva el fallecimiento
en 7 dias) o Sangrado
minimo:
signos
hemorragicos
y descenso de
Hb <3 gr/dl
Criterios Sangrado fatal, intracraneal o con compromiso | Requiere No precisa trasfusion ni
GUSTO hemodindmico que requiere intervencion (inotropos o | trasfusion sin | presenta alteracion
cirugia) inestabilidad hemodinamica
hemodinamica
Criterios e Amenaza la vida: sangrado fatal, descenso de Hb Cualquier otro
estudio >= 5 gr/dl, Thipotension  significativa, sangrado que requiere
CURE requerimiento de inotropos o cirugia, hemorragia modificar el
intracraneal sintomatica o necesidad de trasfusion tratamiento
>=4 CH
e Otro sangrado mayor: produce alteracién
significativa, sangrado ocular con pérdida de
vision o requerimiento de 2-3 CH
Criterios
estudio Hemorragia intracraneal/intraocular, hemorragia en el lugar
ACUITY | de puncion que requiera intervencion, hemorragia que
requiera 1Q, hematoma >= 5 cm, descenso de Hb >= 4 gr/dl
sin exteriorizacion de sangrado o >=3 gr/dl con
exteriorizacion, necesidad de trasfusion
Criterios Hemorragia que
estudio requiere actuacion, pero
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PLATO e Amenaza la vida: hemorragia fatal, hemorragia no cumple los criterios
intracraneal, taponamiento cardiaco secundario a de hemorragia mayor
hemorragia, shock hipovolémico o hipotension
que precisa farmacos vasoactivos o cirugia,
descenso de Hb >= 5 gr/dl, necesidad de trasfusion
de al menos 4 concentrados de hematies

e Otros: hemorragia que origina disfuncion
organica, descenso de Hb >= 3 gr/dl y < 5 gr/dl,
necesidad de trasfusion de 2-3 concentrados de
hematies

Criterios Sangrado clinicamente

estudio Sangrado fatal, hemorragia intracraneal sintomatica, significativo que no

ESSENCE | hemorragia retroperitoneal, hemorragia ocular con pérdida cumple criterios de

/OASIS-5 | de vision, necesidad de trasfusion >= 2 CH, descenso de Hb sangrado mayor, pero

de al menos 3 gr/dl que precisa interrumpir
el tratamiento al menos
24 horas, abordaje
quirtrgico o trasfusion
de méximo 1 CH

Criterios Hemorragia que amenaza la vida: ictus hemorrdgico o

estudio hemorragia fatal de otro origen o que precisa trasfusion

COMMIT

Abreviaturas: mm: milimetro; Hb: hemoglobina; gr: gramo; dl: decilitro; CH: concentrado de hematies

La gran heterogeneidad en la definicion de los eventos hemorragicos dificulta

notablemente la comparacion entre los diferentes estudios, asi como la determinacion de

la incidencia real de estos eventos adversos (96), que en algunos estudios varia desde

9,7% utilizando los criterios TIMI a 2,7% si tomamos como referencia los criterios

GUSTO(107,108).

En 2011 se publico un estudio que pretendia comparar las definiciones y tasas de

sangrado de 6 ensayos clinicos aleatorizados y controlados en pacientes con sindrome

coronario agudo tratados con doble antiagregacion(109). El objetivo primario fue

comparar la tasa de sangrado mayor segtn los criterios del estudio con la tasa de sangrado

segun criterios TIMI (Figura 11). Cada estudio incluido utiliz6é una definiciéon diferente
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de sangrado mayor y el tiempo transcurrido hasta la aparicion del evento variaba desde
los 15 dias hasta los 15 meses. Tras utilizar criterios TIMI, se objetivo una menor tasa de
hemorragia mayor en los estudios que habian utilizado criterios CURE, PLATO vy
CURRENT, persistiendo, a pesar de la estandarizacion, las diferencias en cuanto a la
incidencia de hemorragia en los diferentes estudios (tasa de sangrado segun TIMI 1,1%

en estudio CURE vs 7,7% segin TIMI en estudio PLATO)(109).
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Figura 11. Tasa de sangrado mayor segin pauta de doble antiagregacion establecida* y segiin

criterios del estudio o criterios TIMI (Adaptado de Quinlan DJ, et al) (109)
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Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregacion con dosis habitual de clopidogrel; DAP-X: doble
antiagregacion con nuevo farmaco o control (doble antiagregacion con AAS y ticagrelor, prasugrel, dosis
doble de clopidogrel o placebo)

*Resumen de los estudios incluidos en la Figura 13:

Estudio CURE (2001): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24

horas) vs AAS + placebo. Evaluacion del riesgo a los 9 meses

Estudio CLARITY (2005): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24

horas) vs AAS + placebo. Evaluacion del riesgo al mes

Estudio TRITON (2007): AAS + clopidogrel vs AAS + prasugrel. Evaluacion del riesgo a los 15 meses
Estudio PLATO (2009): AAS + clopidogrel vs AAS + ticagrelor. Evaluacion del riesgo a los 12 meses
Estudio CURRENT (2010): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24

horas) vs AAS + clopidogrel (dosis de carga de 600 mg y mantenimiento inicial con 150 mg/24 horas y,

posteriormente, 75 mg/ 24 horas). Evaluacion del riesgo al mes

Por otra parte, si se realiza una estandarizacion mas concreta, estimando el riesgo
de sangrado a los 30 dias, utilizando criterios TIMI y excluyendo el sangrado relacionado
con el bypass coronario, se evidencian cambios en cuanto al riesgo hemorragico. Mientras
que, sin estandarizar, se evidencid un incremento del riesgo de sangrado para el grupo de
tratamiento con prasugrel pero no con ticagrelor (ambos comparados con clopidogrel);
tras la estandarizacion, esta diferencia se invierte, detectando un incremento del riesgo
hemorragico en el grupo de ticagrelor (HR 1,39; IC 1,07-1,82), pero no en el de prasugrel
(HR 1,19; IC 0,84-1,68), ambos con respecto a la doble antiagregacion basada en
clopidogrel. Debido a que el sangrado relacionado con el bypass coronario es
relativamente frecuente, si se comparan las tasas globales de sangrado entre diferentes
farmacos, pueden no objetivarse diferencias; no obstante, si se comparan por separado las
tasas de hemorragia relacionadas con el bypass y las no relacionadas, se puede establecer

con mas precision el riesgo real de sangrado de cada uno de los farmacos (95).

Los principales factores que explican las diferencias en cuanto a la incidencia de
eventos hemorragicos en los diferentes estudios incluyen la definiciéon de hemorragia

utilizada, el tiempo de seguimiento y la tasa de hemorragia relacionada con el bypass
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coronario, aunque también pueden influir las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos, el tratamiento concomitante o el tipo de sindrome coronario agudo(109). Por
tanto, comparar resultados de estudios con metodologia diferente, no permite establecer

conclusiones validas.

Debido a esta falta de uniformidad, The Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) advirtié sobre la necesidad de una nueva clasificacion de hemorragia en los
estudios cardioldgicos que haga referencia al tipo de sangrado (intracraneal, epistaxis,
gastrointestinal...), al momento de aparicion (durante la angioplastia, en Ia
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)(95), que se muestra en la Tabla 15. A pesar de todo ello, sigue
siendo una clasificacion que hace referencia al sangrado en términos globales, no

especificamente al sangrado gastrointestinal.

Tabla 15. Definicion BARC de sangrado (95)

Tipo 0: ausencia de sangrado

Tipo 1: sangrado que no precisa exploraciones complementarias ni busqueda de atencion médica por

parte del paciente

Tipo 2: signos de hemorragia que no cumplen criterios de tipo 3,4 o 5, pero si alguno de los siguientes:
e  Precisan actuacion médica (no quirurgica)

e  Precisan hospitalizacion, cuidados o evaluacion precoz

Tipo 3
e Tipo 3a: sangrado manifiesto con descenso de Hb entre 3-5 gr/dl o sangrado que requiere
trasfusion
e Tipo 3b: sangrado manifiesto con descenso de Hb mayor o igual a 5 gr/dl, taponamiento
cardiaco, sangrado que requiere actuacion quirdrgica o drogas vasoactivas

e Tipo 3c: hemorragia intracraneal, sangrado intraocular que compromete la visiéon

Tipo 4: sangrado relacionado con el bypass coronario
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e Sangrado intracraneal perioperatorio en las 48 horas
e Necesidad de re-intervencion tras cierre de esternotomia por sangrado
e Trasfusion de 5 o mas concentrados de hematies en 48 horas

e Débito de tubo de toérax mayor o igual a 2 litros/24 horas

Tipo 5: hemorragia fatal
e Tipo Sa: probable sangrado fatal (sin confirmacion)

e Tipo 5b: sangrado fatal confirmado con autopsia o prueba de imagen

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; gr: gramos; dl: decilitro

En cuanto a los scores que evaltian el riesgo hemorragico de los pacientes, algunos
estudios sugieren una baja capacidad predictiva a largo plazo de los scores actuales en
pacientes que inician doble antiagregacion tras sindrome coronario agudo(61,110), por
lo que en 2017 se publico el PRECISE-DAPT score, cuyo objetivo fue evaluar el riesgo
hemorragico post-hospitalizacion de los pacientes que iniciaban doble antiagregacion
plaquetaria (61). Se trata de una escala que valora 5 items (edad, aclaramiento de
creatinina, hemoglobina, leucocitos y antecedente de sangrado espontaneo). Una mayor
duracion de la doble antiagregacion se asocid con un incremento significativo del riesgo
hemorrégico sin beneficio cardiovascular en pacientes clasificados como “alto riesgo”
segun este score, en comparacion con aquellos clasificados como “bajo riesgo”. Los
scores mas frecuentemente utilizados para evaluar el riesgo hemorragico a largo plazo se
muestran en la Tabla 16, donde se puede evidenciar que las definiciones de sangrado

varian notablemente entre los estudios.
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Tabla 16. Scores para evaluar el riesgo hemorragico a largo plazo en pacientes con tratamiento

antiagregante (adaptado de Urban P, et al) (111)

REACH Dutch DAPT PARIS PRECISE-DAPT | BleeMACS
ASA
score
Ano 2010 2014 2016 206 2017 2018
Origen datos Registro Registro ECA Registro Analisis de 8 ECA Registro
REACH Dutch DAPT PARIS BleeMACS
ASA
Validacion Estudio Base de Estudio Estudio Registro Bern 'y Estudio
datos CHARISMA datos PROTECT ADAPT- estudio PLATO SWEDEHEART
DUTCH DES
Tipo Riesgo de Nuevo Pacientes Pacientes Pacientes que se Pacientes que
poblacion aterotrombosis tto con estables que se someten a ACP se someten a
AAS tras 12 someten a ACP por SCA
dosis meses post ACP
baja ACP
Endpoint Sangrado HDA Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado
hemorragico | mayoralos | (media se mayor mayor a los extrahospitalario espontaneo a 1
2 afios seguim. | entre 12-30 2 afios (media seguim. 552 afo
530 dias) meses dias)
post-ACP
Def Definicion Primer Criterios Criterios Criterios TIMI Definicion del
hemorragia del estudio | episodio GUSTO BARC3o05 estudio
de HDA | (moderado
/grave)
% pacientes 25% 83,1% 23,4% 8% 25% 25%
ARH
% pacientes
ARH que 2,76% 1-35% 2,7% 10,7% 1,8-4,2% 8,03%
presentan
hemorragia

Abreviaturas: Def: definicion; seguim: seguimiento; tto: tratamiento; ARH: alto riesgo hemorragico; ECA:

ensayo clinico aleatorizado; AAS: acido acetil salicilico, ACP: angioplastia coronaria percutanea; SCA:

sindrome coronario agudo; HDA: hemorragia digestiva alta

56




Ademads, destaca que los scores no suelen incluir algunas variables
gastrointestinales asociadas a un incremento del riesgo hemorragico, como el antecedente
de neoplasia, presencia de cirrosis hepatica o utilizacion de AINE como tratamiento
concomitante(111). Esta variabilidad en los scores de riesgo hemorragico, también
supone una gran heterogeneidad en la informacion relativa a los eventos hemorragicos,
dificultando las comparaciones. Con el fin de homogeneizar los scores y, especialmente,
la identificacion de pacientes con alto riesgo hemorrdgico, la Academic Research
Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) ha propuesto una nueva definicién de
riesgo hemorragico elevado, considerado como un riesgo de sangrado BARC 3 o 5
superior o igual a 4% al afio o un riesgo de hemorragia intracraneal superior o igual a 1%
al afio. Ademas, han identificado 20 criterios de riesgo, considerando que si un paciente
presenta al menos un criterio mayor o 2 criterios menores, puede clasificarse como

“paciente con alto riesgo hemorragico(111). Estos criterios se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Criterios mayores y menores de riesgo hemorragico segiin ARC-HBR (adaptado de Urban

P,etal) (111)

Criterios mayores

Necesidad de anticoagulacién oral a largo plazo

Insuficiencia renal cronica grave (Filtrado glomerular < 30 ml/min)

Hb <11 gr/dl

Trombopenia < 100 x 10°/1

Cirrosis hepatica con hipertension portal

Neoplasia activa en el ultimo afio (excluye neoplasia cutanea no melanoma)

Hemorragia espontanea que precisa hospitalizacion o trasfusion (Gltimos 6 meses o recurrente)

Antecedente de hemorragia intracraneal espontanea en cualquier momento o traumatica en el ultimo

afo, malformacién cerebral arteriovenosa, ictus isquémico moderado-grave en los ultimos 6 meses

Diétesis hemorragica cronica
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Cirugia mayor o traumatismo mayor en los 30 dias anteriores a la ACP

Cirugia mayor urgente en paciente con DAP

Criterios menores

Edad >= 75 afios

Insuficiencia renal cronica moderada (Filtrado glomerular 30-59 ml/min)

Hb 11-12,9 gr/dl (varén)/11-11,9 gr/dl (mujer)

Tratamiento cronico con AINE o esteroides

Antecedente de ictus isquémico que no cumple criterios mayores

Hemorragia espontanea que precisa hospitalizacién/trasfusion en el ltimo afio y no cumple criterios

mayores

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; I: litro; ACP: angioplastia coronaria percutanea; DAP: doble antiagregacion

plaquetaria; gr: gramo; dl: decilitro; AINE: antiinflamatorios no esteroideos

1.5.3 Estrategias para disminuir los eventos hemorragicos

La guia de 2017 sobre doble antiagregacion plaquetaria en cardiopatia isquémica de
la Sociedad Europea de Cardiologia también establece varias recomendaciones que
tienen como objetivo minimizar el riesgo hemorragico en pacientes con doble

antiagregacion(30):

= En pacientes que van a ser sometidos a angioplastia coronaria percutdnea, se
recomienda como primera opcion el acceso radial sobre el femoral, puesto que ha
demostrado disminuir de forma significativa el riesgo hemorragico (RR 0,67; IC

95%, 0,49-0,92; p=0,013)(112).
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Se recomienda utilizar dosis bajas de AAS (menores o iguales a 100 mg/dia),

puesto que se asocian con una disminucion del riesgo hemorragico (113).

En los ensayos clinicos aleatorizados la asociaciéon de un IBP a la doble
antiagregacion disminuye de forma significativa el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Como se ha expuesto previamente, a pesar de la preocupacion
inicial sobre la posible interaccion entre ciertos IBP y clopidogrel, estudios
posteriores no han confirmado que esta interaccion sea clinicamente significativa
desde el punto de vista cardiovascular y si que han demostrado un incremento
significativo del riesgo hemorrdgico en pacientes no tratados con IBP(45). No
existen ensayos clinicos que evalten la utilizacion de IBP en paciente con doble
antiagregacion basada en nuevos antiagregantes, pero parece igualmente

recomendable su uso.

En pacientes con antecedente de hemorragia intracraneal o sangrado activo, la
utilizacion de prasugrel o ticagrelor esta contraindicada. Ademas, prasugrel debe
evitarse en pacientes de edad avanzada, con bajo peso o evento cerebrovascular
previo. El cambio de nuevos antiagregantes a clopidogrel en pacientes con
eventos hemorragicos es comun en la practica clinica, pero no existen ensayos

clinicos potentes que avalen esta actuacion.

No se recomienda de forma rutinaria la utilizacion de test de funcion plaquetaria

para decidir el tratamiento con doble antiagregacion.

1.5.4 Manejo del tratamiento antiagregante y anticoagulante ante un evento

hemorragico de cualquier origen

La Sociedad Europea de Cardiologia establece recomendaciones para el manejo del

tratamiento antiagregante y anticoagulante en el caso de eventos hemorrégico, en funcion

de la gravedad del sangrado(30):
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1.5.4.1 Evento hemorragico trivial

Se define como aquel que no precia atencion médica, como una equimosis o una
hemorragia subconjuntival leve. En estos casos se recomienda continuar tanto con la

doble antiagregacion plaquetaria como con el tratamiento anticoagulante.

1.5.4.2 Evento hemorragico leve

Hace referencia a cualquier sangrado que precise atenciéon médica, pero no
hospitalizacion. En este caso se recomienda continuar con la doble antiagregacion, pero
considerar acortar la duracion de la misma o cambiar a un inhibidor del receptor P2Y 1>
menos potente. En pacientes que reciban triple terapia, es necesario valorar desescalar y
mantener tratamiento con clopidogrel y anticoagulacion. Del mismo modo, deben
identificarse otros factores asociados al sangrado e intentar tratarse, asi como afiadir IBP

si el paciente no lo tomaba previamente.

1.5.4.3 Evento hemorragico moderado

Pacientes con hemorragia que precise hospitalizacion o pérdida significativa de
sangre (> 3 gr/dl Hb) sin inestabilidad hemodindmica. Ante esta situacion debe
considerarse suspender la doble antiagregacion y continuar con un solo antiagregante,
reiniciando el tratamiento tan pronto como sea posible, asi como considerar acortar la

duracion de la doble antiagregacion o cambiar a un inhibidor menos potente.

En cuanto al tratamiento anticoagulante, se recomienda suspenderlo o revertir su
efecto excepto en aquellos casos con riesgo trombdtico muy elevado (portadores de
valvulas cardiacas metalicas, CHADS-VASC 2 >= 4). El tratamiento ha de reiniciarse
antes de una semana, con control estricto de INR y con la minima dosis eficaz en el caso
de nuevos anticoagulantes. Si el paciente recibe triple terapia, considerar sustituirla por

doble terapia y, si estd recibiendo doble terapia, valorar suspender el antiagregante.
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1.5.4.4 Evento hemorragico grave

Es aquel que precisa hospitalizacion y se asocia con una pérdida hematica muy
significativa (> 5 g/dl Hb) pero sin condicionar inestabilidad hemodindmica. Las guias
recomiendan mantener solo un antiagregante (preferiblemente el inhibidor del R. P2Y12),
y, en el caso de persistencia del sangrado, valorar suspender ambos. Cuando el sangrado
est¢ controlado es necesario reevaluar la indicacion de la doble antiagregacion,

considerando también acortar su duracion o cambiar a un antiagregante menos potente.

En cuanto al tratamiento anticoagulante, se recomienda suspenderlo o revertir su
efecto hasta que el sangrado esté controlado, salvo en los casos de riesgo trombdtico muy
elevado (valvula metalica mitral o dispositivo intracardiaco). Al igual que en caso anterior
se recomienda (siempre que esté indicado) reiniciar el tratamiento antes de una semana,
asi como valorar doble terapia en pacientes que recibian triple o plantear suspension de

antiagregacion en pacientes con doble terapia.
1.5.4.5 Evento hemorragico que amenaza la vida

Hace referencia a todo sangrado que pone en riesgo la vida del paciente. En este
caso se recomienda suspender ambos antiagregantes y revertir el efecto del tratamiento

anticoagulante. Tras control del evento hemorragico, reevaluar la necesidad de doble

antiagregacion.
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1.6 Riesgo de hemorragia gastrointestinal asociado a la doble

antiagregacion

1.6.1 Efectos gastrointestinales de los antiagregantes plaquetarios

1.6.1.1 Acido acetil salicilico

1.6.1.1.1 Mecanismo de produccion de lesiones gastrointestinales

El 4cido acetil salicilico puede producir lesiones a nivel del tracto gastrointestinal
incluso a dosis muy bajas. Estas lesiones son consecuencia del efecto topico y sistémico

del farmaco(114).

Desde el punto de vista de su efecto topico a nivel del tracto gastrointestinal, se
ha demostrado que contribuye al desarrollo de las lesiones, pero no es el principal
mecanismo causante de las mismas, puesto que en algunos estudios los compuestos de
AAS con cubierta entérica no disminuyen la incidencia de lesiones gastrointestinales
(115). E1 AAS es uno de los AINE mas acidos, lo que le confiere la capacidad de penetrar
a través de la membrana de fosfolipidos de las células epiteliales gastricas. Esta
interaccion entre el AAS y los fosfolipidos, compromete la barrera hidrofobica,
disminuyendo su efecto protector(116). Al introducirse en el interior de la célula, donde
el pH es mas elevado, el AAS se ioniza y es incapaz de volver a atravesar la membrana
de fosfolipidos, acumuldndose en el interior, siendo capaz de producir un
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, lo que disminuye la sintesis
de ATP, con la correspondiente disfuncion celular, alterando las uniones intercelulares,
lo que en ultimo lugar contribuye a aumentar la permeabilidad epitelial(115,116). Del
mismo modo, si el pH de la cavidad géstrica es elevado, el AAS pasa a su forma ionizada
y no es capaz de acceder al interior celular. Esto se conoce como “ion trapping
hypothesis” o hipotesis del atrapamiento i6nico(116). Ademas, el AAS produce cambios

en la microcirculacion que también contribuyen al desarrollo de lesiones.

En cuanto a los efectos sistémicos, inhibe de forma irreversible el efecto de COX-

1, expresada de forma constitutiva en la mayor parte de las células, incluidas las del tracto
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digestivo. Su afinidad por COX-1 es mas de diez veces superior a COX-2 y este efecto
ya se evidencia a dosis bajas (75-100 mg/dia). Esta inhibicion disminuye la produccion
de prostaglandinas y, por tanto, la secrecion de moco y bicarbonato, asi como la
microvascularizacion y la regeneracion epitelial. Este parece ser el principal mecanismo
de dafio gastrointestinal(115). A nivel plaquetario, esta inhibicion también es irreversible
y dura toda la vida de la plaqueta (7-10 dias). La inhibicién del tromboxano ya se
evidencia a dosis bajas; sin embargo, la utilizacion de dosis superiores parece inhibir
también la sintesis de tromboxano dependiente de COX-2, lo que puede incrementar el
riesgo hemorragico (52). Mientras que el efecto derivado de la antiagregacion plaquetaria
es independiente de la dosis (siempre que se alcance la dosis minima), el efecto

relacionado con la inhibicidn de las prostaglandinas, si es dosis-dependiente(4).

Estos efectos a nivel topico y sistémico, favorecen la accion de los agentes
agresores. El papel de la infeccion por Helicobacter pylori en este contexto es
controvertido, puesto que parece incrementar el riesgo de Ulcera duodenal en pacientes
en tratamiento con AAS, pero los resultados sobre Uulcera gastrica son
contradictorios(114). A nivel gastrico, la infeccion por Helicobacter pylori puede
producir una gastritis antral, con un incremento en la produccion gastrica de acido, o una
pangastritis, que se asocia con una secrecion acida disminuida o normal. Esto puede
explicar que, en aquellos pacientes con incremento de la secrecion acida, el riesgo de
lesiones asociadas al tratamiento con AAS sea mayor(116). El mecanismo
fisiopatogénico de dafio a nivel del tracto digestivo superior se representa en la Figura

12, adaptada de la revision de Lanas A, et al(117).
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Figura 12. Mecanismo de dafio a nivel del tracto digestivo superior secundario a AAS, AINE y
Helicobacter pylori (Adaptada de Lanas A, et al) (117)
Abreviaturas: AAS: acido acetil salicilico, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX-1: ciclooxigenasa

1, PG: prostaglandinas
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A nivel del resto del tracto gastrointestinal, especialmente en el intestino delgado,
la bilis y la microbiota parecen estar involucradas en el desarrollo de lesiones asociadas
a AAS(116). La gravedad de las lesiones de intestino delgado asociadas al tratamiento
con AINE depende de la cantidad de farmaco excretado en la bilis, pero también de la
interaccion del farmaco con la bilis. Asi, por ejemplo, el AAS no se excreta en bilis y
produce lesiones en intestino delgado cuando se administra por via oral pero no
intravenosa(118,119). Se postula que la administracion de colestiramina podria disminuir

el dano intestinal producido por AINE(116).

En cuanto a la microbiota, la administracion de AINE puede modificar la
composicion de la microbiota y su actividad metabolica(120). Estudios en animales
sugieren que el tratamiento con AAS incrementa la poblacion oral de Lactobacillus y
reduce las inmunoglobulinas A y G salivares(121). Ademas, parece que el tratamiento
con AAS también puede modificar la composicion de la microbiota, afectando
especialmente a la poblacion de Prevotella, Ruminococcaceae, Bacteroides, y
Barnesiella(120). En un estudio experimental, las ratas que recibian simultdneamente
AAS y ampicilina tenian un tiempo de sangrado superior con respecto a aquellas que
recibian solo AAS. Ademas, la administracion oral de ampicilina se asoci6é con un cambio
en la microbiota intestinal de las ratas, reduciendo en un 67% la actividad de la microbiota

para metabolizar el AAS(122).

1.6.1.1.2 Tipos de lesiones

A nivel del tracto digestivo superior, el desarrollo de lesiones agudas de la
mucosa, como petequias y erosiones, es muy frecuente en pacientes en tratamiento con
AAS a bajas dosis, pudiendo desarrollarse en mas del 50% de los mismos(114). Hasta un
11% de los pacientes pueden presentar ulceras, pero solo un 20% de los mismos referirdn
sintomas dispépticos(123). El riesgo de presentar sintomas o complicaciones secundarias
al desarrollo de ulceras es de 2 a 4 veces superior en pacientes en tratamiento con AAS a
dosis bajas(114), estimando un incremento del riesgo de hemorragia digestiva alta
secundaria a ulcera péptica de 2,4 veces (IC 95% 1,8-3,3) en un estudio de casos y
controles(124). En cuanto a la gravedad de las lesiones, en un estudio retrospectivo en

pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa, se evidencié que un 78,8% de los
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pacientes con tratamiento antitrombdtico (principalmente antiagregantes) presentaron
lesiones endoscopicas de alto riesgo (Forrest IA-IIB) frente a un 64,1% de los pacientes
que no recibian terapia antitrombdtica (p=0,019), con una tasa de re-sangrado superior en
el grupo de antiagregantes (13,9% vs 5,8%; p=0,02)(125). En este estudio se evidencio,
ademads, un incremento de hemorragias de origen esofagico en el grupo de pacientes

antiagregados (12,1% vs 4,6%).

El desarrollo de la enteroscopia y, sobretodo, la capsula endoscopica ha
demostrado que el tratamiento cronico con AAS a dosis bajas se asocia con el desarrollo
de lesiones a nivel de intestino delgado, que incluyen las petequias, erosiones, ulceras,
estenosis y atrofia de vellosidades (Figura 13) (126). En los estudios publicados, un
porcentaje elevado de pacientes en tratamiento con AAS presenta algun tipo de lesion a
nivel de intestino delgado, especialmente las erosiones, pudiendo aparecer hasta en un
63,6% de los pacientes (126—128). No obstante, en estos estudios puede existir un sesgo
de seleccion de pacientes, por lo que en la practica clinica habitual, estas cifras
probablemente seran mas bajas(129). El riesgo de hemorragia digestiva baja en el
tratamiento cronico con AAS es 1,8 veces (IC 95% 1,1-3,0) superior con respecto a los

pacientes no tratados con AAS(130). Ademas, el tratamiento con AAS también se ha

asociado con un incremento del riesgo de diverticulitis y hemorragia

diverticular(131,132).

Figura 13. Ulceras en intestino delgado detectadas mediante capsula endoscépica
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1.6.1.1.3 Riesgo de hemorragia digestiva

El riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes en tratamiento con AAS se
incrementa si existe historia previa de ulcera o hemorragia ulcerosa, uso concomitante de
AINE, antiagregantes o anticoagulantes, edad superior a 70 afios o infeccion por

Helicobacter pylori (H.pylori)(133).

Uno de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de hemorragia
digestiva alta es la historia previa de tlcera no complicada, con una OR de 2,1 (IC 95%;
1,0-4,1) o hemorragia por ulcera, siendo en este caso la OR de 6,5 (IC 95% 2,0-21,2)
(124,133). Ademas, diversos estudios han evidenciado un incremento del riesgo de
hemorragia digestiva alta entre 2 y 4 veces si el tratamiento con AAS se combina con
otros farmacos gastrolesivos, como clopidogrel, anticoagulantes, AINE o corticoides a
dosis altas (> 10 mg/dia de prednisolona o dosis equivalentes de otros esteroides), como
se expone en la Tabla 18 (134). En el ensayo clinico CLASS, los pacientes en tratamiento
con celecoxib o AINE asintomaticos, presentaban una incidencia anual de ulcera
complicada de 0,76% y 1,45%, respectivamente, mientras que si estos farmacos se
combinaban con AAS, las cifras alcanzaban el 2,01% y 2,12%, respectivamente(135). En
otros estudios, la combinacién de AAS con otros AINE, incluidos los coxib, incrementa
entre 2 y 4 veces el riesgo de hemorragia(133). El riesgo relativo de hemorragia digestiva
alta en pacientes en tratamiento con corticoides y AAS alcanza el 5,3 (IC 95% 2,9-
8,8)(133). En cuanto al tratamiento anticoagulante, el riesgo relativo de hemorragia
digestiva alta en pacientes tratados con fdrmacos anti-vitamina K y AAS varia, llegando
hasta 5,3 (IC 95% 2,9-9,5) en algunos estudios(136). Con respecto a la dosis de AAS,
existe controversia en cuanto al riesgo hemorragico, especialmente entre 75 y 300 mg/dia,
no obstante, parece razonable recomendar tratamiento con la dosis mas baja eficaz,

generalmente entre 75-100 mg/dia(129).
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Tabla 18. Riesgo relativo de hemorragia digestiva alta del tratamiento con AAS a dosis bajas asociado
a otros farmacos, con respecto al tratamiento en monoterapia con AAS (Adaptado de Garcia Rodriguez

LA, etal) (134)

Pauta de tratamiento RR ajustado* (IC 95%)
AAS + clopidogrel 2,08 (1,34-3,21)

AAS + anticoagulacion oral 2,00 (1,15-3,45)

AAS + AINE a dosis media-baja/ dosis elevada 2,63 (1,93-3,60) / 2,66 (1,88-3,76)
AAS + esteroides a dosis elevada 4,43 (2,10-9,34)

Abreviaturas: AAS: &cido acetil salicilico, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; RR: riesgo relativo; IC:

intervalo de confianza; IBP: inhibidores de la bomba de protones

* Ajustado por los principales factores de riesgo de hemorragia digestiva alta (antecedente de tlcera previa,

tabaquismo, tratamiento con IBP, hospitalizacion en el tltimo afio, medicacion concomitante)

Aunque los resultados entre los diferentes estudios son discordantes, parece que una
edad superior a 65-70 afios, incrementa el riesgo de complicaciones gastrointestinales
asociadas al tratamiento con AAS a dosis bajas. La edad superior a 70 afios parece ser un
factor de riesgo de complicaciones a nivel del tracto digestivo superior en pacientes
tratados con AAS; sin embargo, no todos los estudios confirman este hallazgo,
probablemente por la influencia de las comorbilidades(129). En un estudio prospectivo
en pacientes que iniciaban tratamiento con AAS tras un evento isquémico, la mayoria sin
IBP, el riesgo de hemorragia digestiva alta mayor se incrementaba con la edad,

especialmente a partir de los 75 afios(137).

El tratamiento con AINE, AAS a dosis bajas y la infeccion por H.pylori son tres
factores de riesgo independientes y bien conocidos para el desarrollo de ulcera péptica;
sin embargo, existe controversia sobre la influencia de la infeccion por H.pylori en el
riesgo de desarrollo de lesiones en pacientes en tratamiento con AAS, en especial con
respecto a su relevancia en la practica clinica. Ademas, falta evidencia sobre el efecto de

la erradicacion de H.pylori en la incidencia de lesiones ulcerosas en pacientes en
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tratamiento con AAS(138). Enun estudio de casos y controles no se evidencio interaccion
entre el tratamiento con AAS y la infeccion por H.pylori en el desarrollo de hemorragia
digestiva alta secundaria a ulcera péptica, sugiriendo estos datos que la erradicacion de la
infeccidn en estos pacientes podria no disminuir el riesgo hemorragico(139). Del mismo
modo, en otro estudio posterior, se objetivoé un incremento del riesgo hemorragico en
pacientes infectados por H.pylori y en tratamiento cronico con AAS, pero el riesgo fue
menor que la suma de cada uno de ellos por separado (OR 1,3 para infeccion por H.pylori,
OR 1,7 para tratamiento con AAS y OR 2,3 para la combinacién de ambos) (140). Por
tanto, en pacientes con alto riesgo hemorragico, la erradicacion de H.pylori disminuye
pero no elimina por completo el riesgo, siendo necesario mantener el tratamiento
concomitante con IBP(141). En la actualidad se recomienda estudiar y erradicar H.pylori
en pacientes en tratamiento con bajas dosis de AAS que presenten un riesgo incrementado
de hemorragia (antecedente de ulcera péptica); mientras que en el resto de pacientes falta

evidencia para establecer la misma recomendacion (129,141).

En cuanto a la hemorragia digestiva baja, en un estudio de casos y controles, el
tratamiento con dosis bajas de AAS incremento 2,75 veces el riesgo (OR 2,75; IC 95%
2,06-3,65)(142). En dicho estudio, el tratamiento concomitante con AAS y AINE,
esteroides, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antagonistas del
receptor de histamina e IBP se asoci6 también con un incremento del riesgo de
hemorragia digestiva baja. Por otra parte, en un estudio de casos y controles el tratamiento
con AAS a dosis bajas incrementd 2,2 veces el riesgo de padecer una hemorragia
diverticular, mientras que los inhibidores selectivos de la COX-2 no se asociaron con un
mayor riesgo (143). Este incremento del riesgo de hemorragia diverticular en pacientes
en tratamiento con AAS también se ha confirmado en otro estudio prospectivo japonés
(OR ajustada de 3,9 para el AAS con cubierta entérica y OR ajustada para AAS en
formulacion tamponada de 9,9)(144).

En un estudio de cohortes realizado en Reino Unido en el que se incluyeron
199079 pacientes en tratamiento con AAS a dosis bajas, 1,5% de los mismos presentaron
un episodio de hemorragia digestiva durante un periodo de seguimiento medio de 5,4
afios(145). La tasa de incidencia de hemorragia digestiva baja (HDB) fue superior a la de
hemorragia alta (HDA) (HDB 1,68 por 1000 personas/afio y HDA 0,97 por 1000

personas/afio). La mayoria de los pacientes con HDA precis6 ingreso (58,9%), mientras
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que una minoria de pacientes con HDB precisé hospitalizacion (27,2%). Un 6% de los
pacientes con HDA y menos del 1% de los pacientes con HDB fallecieron. Cabe destacar

que en esta cohorte de pacientes el 63% no tenia antecedentes de patologia isquémica.

1.6.1.1.4 Prevencion

Las principales estrategias de prevencion de la hemorragia digestiva en pacientes
en tratamiento con AAS incluyen la investigacion de Helicobacter pylori (ya desarrollada
en el apartado previo) y la utilizacion de IBP, como se muestra en la Figura 14. El
tratamiento con IBP ha demostrado reducir de forma significativa el riesgo de desarrollar
ulcera péptica(146). En un ensayo clinico se incluyeron pacientes en tratamiento con AAS
y hemorragia digestiva alta secundaria a ulcera gastroduodenal negativos para
Helicobacter pylori y se aleatorizaron a recibir clopidogrel asociado a placebo o AAS
asociado a esomeprazol(147). Los pacientes que recibieron AAS asociado a IBP tuvieron
menos riesgo de recurrencia de la enfermedad ulcerosa. Existen multiples ensayos
clinicos que confirman la utilidad del tratamiento con IBP en la prevencion de la
recurrencia tras una hemorragia digestiva alta de origen ulceroso en pacientes en
tratamiento con AAS, como el estudio PLANETARIUM con rabeprazol(148) o el estudio
LAVENDER con esomeprazol(149). En el ensayo clinico OBERON se incluyeron
pacientes en tratamiento cronico con AAS y con factores de riesgo de hemorragia
digestiva y se aleatorizaron a recibir placebo o esomeprazol. Un 7,4% de los pacientes
del grupo de placebo y un 1,1% de los pacientes del grupo de esomeprazol desarrollaron

ulceras (p< 0,0001)(150).

Por otra parte, el desarrollo de nuevas formulaciones de AAS, el tratamiento con
misoprostol o la utilizaciébn de probidticos también pretenden disminuir el riesgo

hemorragico asociado con el AAS.
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Evaluacion del riesgo GI en paciente
con necesidad de tratamiento

antiagregante
it de e - Doble antiagregacion plaquetaria
péptica complicada o no - Tratamiento anticoagulante
- Antecedente de hemorragia digestiva

- Investigar y tratar H.pylori
- IBP

l

IBP I
I Edad >=a 60 afios y, al menos, uno de los
siguientes factores de riesgo:

- Tratamiento con esteroides
- Comorbilidades graves
- Tratamiento con AINE
- Dispepsia 0 ERGE

I IBP I

Figura 14. Estrategia de prevencion de la hemorragia gastrointestinal en pacientes en tratamiento

con antiagregantes (Adaptado de Bhatt DL, et al) (32)

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, H. pylori: Helicobacter pylori; 1IBP: inhibidores de la bomba de

protones; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico
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1.6.1.1.4.1 AAS con cubierta entérica v con formulacidén tamponada

Una vez conocido el mecanismo de lesion gastrointestinal asociado al tratamiento
con AAS, se han intentado desarrollar nuevas formulaciones que pretenden disminuir su
riesgo lesivo a nivel géstrico. EI AAS con cubierta entérica (enteric-coated aspirin) se
recubre con sustancias como silicona o celulosa favoreciendo su disolucion en medios
mas alcalinos, es decir, el objetivo es que se disuelva mas en el intestino delgado que en
el estomago(151). Otra formulacion es el AAS tamponado (buffered aspirin) que contiene
determinadas sustancias que disminuyen la concentraciéon de iones de hidrégeno,
aumentado la solubilidad gastrointestinal del AAS, lo que disminuye el tiempo de
contacto entre la mucosa gastrointestinal y el acido acetil salicilico(151). Algunos
estudios confirman la utilidad del AAS con cubierta entérica en la disminucion de las
lesiones gastroduodenales (152,153); sin embargo, estas formulaciones parecen producir
mas lesiones a nivel de intestino delgado (127). Ademas, existen datos que sugieren una
mayor afectacion del intestino delgado con la formulacion basada en cubierta entérica
que con la tamponada(151,154), aunque la calidad de la evidencia es baja y son necesarios

mas estudios (155).

1.6.1.1.4.2 Misoprostol

El misoprostol es un andlogo de la prostaglandina E1. Existe evidencia sobre su
utilidad en la prevencion de lesiones gastroduodenales secundarias al tratamiento con
AINE(133). Ademas, recientemente se ha publicado un ensayo clinico en el que se
incluyeron pacientes en tratamiento con AAS y hemorragia digestiva secundaria a
ulceras/erosiones en intestino delgado, que se aleatorizaron a recibir misoprostol o
placebo, ademds del tratamiento con AAS(156). La cicatrizacion de las tlceras fue
superior en el grupo de misoprostol (28,6% vs 9,5%; p= 0,026). A pesar de ello, algunos

de sus efectos adversos, como la diarrea o el dolor abdominal, pueden limitar su uso(133).

1.6.1.1.4.3 Probidticos

Las modificaciones en la microbiota relacionadas con el tratamiento con AAS y
su asociacion con lesiones a nivel de intestino delgado han fomentado el desarrollo de

varios estudios que pretenden evaluar la eficacia del tratamiento con probioticos.
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Mortensen B et al realizaron un ensayo clinico aleatorizado con capsula endoscépica en
el que los pacientes recibian 300 mg de AAS y se aleatorizaban a recibir Bifidobacterium
breve o placebo. Los pacientes que recibieron tratamiento combinado tuvieron menor
incidencia de lesiones intestinales (157). En un ensayo clinico con yogur enriquecido con
Lactobacillus gasseri se evidencié una disminucion en las lesiones intestinales asociadas
a AAS(158). Del mismo modo, en otro ensayo con pacientes en tratamiento créonico con
AAS y anemia ferropénica, la adicion del probidtico Lactobacillus casei se asocid con

una disminucion significativa de las lesiones gastrointestinales(155).

1.6.1.2 Clopidogrel

1.6.1.2.1 Mecanismo de lesion

Debido al diferente mecanismo de accion, se ha evidenciado que, al contrario del
AAS, clopidogrel no parece presentar un efecto ulcerogénico, aunque los datos son
controvertidos. Asi, en un estudio aleatorizado de pacientes en tratamiento con AAS o
clopidogrel, el riesgo de lesiones macroscopicas en poblacion sana evidenciadas en
gastroscopia a corto plazo, fue significativamente mayor en el grupo de AAS (66,7% en
el grupo de AAS y 11,1% en el de clopidogrel; p < 0,001)(159). En el estudio CAPRI, el
riesgo de hemorragia gastrointestinal fue menor en pacientes en tratamiento con
clopidogrel que en aquellos que recibian AAS a dosis de 325 mg/dia(160). Estos
hallazgos situaron a clopidogrel como una alternativa al AAS en pacientes con alto riesgo
gastrointestinal. Sin embargo, como se ha comentado previamente, en un ensayo clinico
realizado en pacientes con antecedente de hemorragia digestiva alta secundaria a tlcera
péptica en contexto de tratamiento con AAS, se aleatorizaron a recibir clopidogrel o
mantener AAS asociado a IBP, evidenciando un mayor riesgo de recidiva ulcerosa en el
grupo de pacientes tratados con clopidogrel(147). Ademas, el 71,4% de los pacientes

presento recurrencia en la misma localizacion de la Glcera previa.

Del mismo modo, en otro estudio retrospectivo de pacientes con antecedentes de
ulcera péptica que iniciaron tratamiento con clopidogrel, tras un afio de seguimiento, un

12% presentd un episodio de hemorragia gastrointestinal, siendo el antecedente de
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hemorragia por ulcera previa un factor de riesgo para el desarrollo de un nuevo evento
hemorragico (OR 1,3; IC 95% 1,1-1,5)(161). A pesar de no haber demostrado poder
ulcerogénico, estudios en animales postulan que el riesgo de recidiva ulcerosa tiene
relacién con la inhibicion de los factores de crecimiento derivados de las plaquetas que
desempefian un papel importante en la cicatrizacion ulcerosa(162). Por otra parte, en un
estudio observacional en pacientes en tratamiento con clopidogrel o AAS que eran
sometidos a endoscopia por sintomas dispépticos, se evidencid que un 39% de los
pacientes en el grupo de clopidogrel presentaban ulceras pépticas, localizadas en
estomago en un 78% de los casos(163). Ademds, en esta cohorte de pacientes
sintomadticos se evidencid una mayor incidencia de lesiones ulcerosas en el grupo de
clopidogrel con respecto a AAS (39% vs 24%; p= 0,027). Estos datos sugieren que, en
pacientes de alto riesgo, el tratamiento con clopidogrel no constituye una alternativa al

tratamiento con IBP asociado a AAS.

1.6.1.2.2 Riesgo hemorrdgico

El riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes en tratamiento con clopidogrel
parece estar incrementado entre 1,67 y 1,8 veces (IC 95% 1,24-2,24)(134,164). Por otra
parte, en un estudio de casos y controles el riesgo de hemorragia digestiva alta asociado
al tratamiento con clopidogrel, no difiere significativamente del asociado al tratamiento
con AAS a dosis baja (RR 2,9; IC 95% 1,9-4,2 para clopidogrel y RR 2,7, IC 95% 2,0-
3,6 para AAS a dosis baja)(165). Los datos de otro estudio reflejan un incremento del
riesgo de hemorragia secundaria a Ulcera péptica en pacientes en tratamiento con
antiagregantes no AAS e infectados por H.pylori con una OR de 4,37 (IC 95% 1,28-
14,99) (140).

En un estudio taiwanés de casos y controles se evidencid que los pacientes en
tratamiento con clopidogrel, con respecto a los no tratados, tenian 3,6 y 3,5 veces mas
riesgo de presentar un episodio de hemorragia digestiva alta y baja, respectivamente(166).
La historia previa de hemorragia digestiva secundaria a tlcera péptica, la edad avanzada,
la insuficiencia renal cronica y el uso concomitante de AAS y AINE fueron factores de
riesgo para el desarrollo de hemorragia digestiva alta. En el andlisis multivariante, el

principal factor de riesgo fue el antecedente de hemorragia por tlcera con una OR de
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3,70; seguido del tratamiento concomitante con AAS (OR 2,98). En el caso de la
hemorragia digestiva baja, se identificaron los mismos factores de riesgo, salvo el
tratamiento con AINE. Ademas, el tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) también se identificé como un factor de riesgo. En la
hemorragia digestiva baja los principales factores de riesgo fueron el tratamiento con
AAS e ISRS (OR 2,8 y 2,2; respectivamente). Este incremento del riesgo hemorragico
con ISRS ya se evidencid en estudios previos, con un riesgo hemorragico 1,57 veces
superior en pacientes que recibian doble antiagregacion basada en clopidogrel y asociada
a ISRS con respecto a aquellos que recibian tnicamente doble terapia
antiplaquetaria(167). En otro estudio de casos y controles el riesgo de presentar una
hemorragia digestiva baja se increment6 2,2 veces en pacientes en tratamiento con
clopidogrel(164). En este estudio el incremento en el riesgo de hemorragia digestiva alta
y baja del tratamiento con clopidogrel fue similar al obtenido con AAS. Por otra parte, en
cuanto a la hemorragia digestiva baja, el tratamiento con clopidogrel también parece

incrementar hasta 2,5 veces el riesgo de hemorragia diverticular(144).

1.6.1.3 Nuevos antiagregantes plaquetarios: prasugrel y ticagrelor

No existen practicamente estudios que evallien especificamente el riesgo de
lesiones gastrointestinales en pacientes en tratamiento con ticagrelor o prasugrel. En un
estudio experimental en ratones se indujo la produccion de ulceras gastricas y se evalud
el efecto del tratamiento con ticagrelor en la cicatrizacidn ulcerosa. Las ratas que
recibieron ticagrelor presentaron un retraso en el proceso de cicatrizacion(168). Por otra
parte, en un ensayo clinico tras cirugia de revascularizacion coronaria los pacientes se
aleatorizaron a recibir ticagrelor, AAS o ambos tratamientos(169). Se realizd un
subestudio en el que, tras un afio de tratamiento, se realiz6 una gastroscopia para valorar
la existencia de lesiones gastrointestinales. El dafio mucoso se evalu6 utilizando la escala
endoscopica de Lanza modificada, que oscila entre 0 (mucosa normal) y 4 (mas de 10
erosiones o ulcera con un didmetro mayor o igual a 4 mm)(170). La presencia de lesiones
grado 4 fue superior en el grupo de doble antiagregacion con respecto al resto de grupos
(30,9% vs 18,8% para monterapia con ticagrelor y 25,7% para monoterapia con AAS).
La presencia de ulceras mayores a 5 mm fue superior en el grupo de monoterapia con

AAS y doble antiagregacion, que en el grupo de monoterapia con ticagrelor (14,3%;
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13,8%; 8,8%; respectivamente). En esta cohorte de pacientes solo un 8,2% recibio IBP

durante 6 0 mas meses.

En otro estudio de base poblacional se analizdo el riesgo de hemorragia
gastrointestinal durante un afio en pacientes que iniciaban tratamiento con clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel tras un sindrome coronario agudo que precis6 angioplastia
coronaria percutanea(171). Comparado con clopidogrel, el tratamiento con ticagrelor se
asoci6 con una reduccion del riesgo global de hemorragia gastrointestinal del 34%. Del
mismo modo, también en comparacién con clopidogrel, prasugrel se asocidé con una
disminucién del riesgo global de sangrado digestivo del 21%. A diferencia de ticagrelor,
en el grupo de prasugrel estd disminucion del riesgo de sangrado no se evidencid en el
grupo de pacientes con SCASEST. En este estudio las tasas de hemorragia
gastrointestinal fueron similares para prasugrel y ticagrelor. En todos los grupos de
tratamiento, la mayor parte de los pacientes presentaron una hemorragia digestiva alta.
En esta cohorte destaca un bajo porcentaje de pacientes en tratamiento concomitante con
AAS, entorno al 7%, aunque los autores admiten que este valor tan bajo puede deberse al
modo de recoger la informacion y que, probablemente, el tratamiento concomitante con
AAS sea muy superior. También destaca una utilizacion del IBP en la cohorte del 23,6%.
En contraste con estos datos, en un reciente meta-analisis, el tratamiento con nuevos
antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) se asoci6 con un incremento del
riesgo de hemorragia gastrointestinal con respecto a clopidogrel(172). Considerando cada
uno de estos farmacos por separado, en este estudio el incremento del riesgo de
hemorragia digestiva fue significativo para el tratamiento con prasugrel pero no con
ticagrelor (RR 1,40; IC 95% 1,10-1,77 para prasugrel con respecto a clopidogrel y RR
1,15; IC 95% 0,94-1,39 para ticagrelor con respecto a clopidogrel). Ademas, los nuevos
antiagregantes con respecto a clopidogrel se asociaron con un mayor riesgo de hemorragia

digestiva alta pero no baja.
Los resultados contradictorios y la falta de evidencia sugieren que son necesarios

mas estudios para establecer el riesgo hemorrdgico asociado a estos nuevos

antiagregantes(173).
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1.6.2 Riesgo v tipo de hemorragia gastrointestinal asociado a la doble

antiagregacion

Como se ha expuesto previamente, existe evidencia de un incremento del riesgo de
hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con doble antiagregacion plaquetaria
(52,174). Asi, en el estudio VALIANT, en el que se realizdé un seguimiento de 14703
pacientes post-infarto agudo de miocardio, un 0,7% desarrollaron una hemorragia
gastrointestinal grave durante el seguimiento, siendo el tratamiento con doble
antiagregacion uno de los principales factores de riesgo (HR 3,18; IC 95% 1,91-
5,29)(175). Por otra parte, en otro estudio se evidencidé que los pacientes varones que
mantenian la doble antiagregacion mas alla de un afio tenian al menos 3 veces mas riesgo
de presentar un evento hemorragico gastrointestinal que aquellos que recibian el
tratamiento durante menos de un afio (176). A pesar del riesgo, la evidencia sobre el tipo

de sangrado y su etiologia es escasa.

La mayor parte de los estudios se centran en la hemorragia digestiva alta(177—
179), que es aquella que se origina por encima del dngulo de Treitz. Hallas et al,
evidenciaron un incremento significativo del riesgo de hemorragia digestiva alta en
pacientes que recibian doble antiagregacion con clopidogrel y AAS, superior al riesgo de
cada uno de estos farmacos por separado (OR 1,8; IC 95% 1,5-2,1 para AAS, OR 1,1 IC
95% 0,6-2,1 para clopidogrel; OR 7.4 IC 95% 3,5-15 para el tratamiento
combinado)(136). Alli et al analizaron 1852 pacientes en tratamiento con doble
antiagregacion, detectando una tasa de hemorragia digestiva del 2,7%, presentado la
mayor parte de ellos una hemorragia digestiva alta (68%)(180). En un 66% de los
pacientes se realizaron exploraciones endoscopicas, siendo la gastritis y la tlcera péptica
las causas mas frecuentes (24% y 30%, respectivamente). Destaca una baja adherencia al
tratamiento con IBP en esta cohorte (44,4% de pacientes que presentaron hemorragia
digestiva). El principal factor de riesgo fue el antecedente de hemorragia gastrointestinal
(OR 5,0). En un estudio retrospectivo, la edad superior a 75 afios y el antecedente de
ulcera péptica se identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de una
hemorragia digestiva alta en pacientes con doble antiagregacion (HR 2,13 y HR 3,27;
respectivamente)(181). Arslan et al, publicaron un estudio de casos y controles que
comparaba el tipo y etiologia de hemorragia gastrointestinal en pacientes doble

antiagregados con respecto a los que no recibian este tratamiento y presentaban

77



hemorragia(182). No se evidenciaron diferencias en cuanto a la incidencia de hemorragia
digestiva alta o baja entre los dos grupos (HDA: doble antiagregacion 53,5% vs 51,3%
en el grupo control y en HDB: 46,5% vs 48,7%, respectivamente; p = 0,1) ni dentro de
cada grupo (53,5% HDA vs 46,5% HDB para el grupo de doble antiagregacion; p= 0,3 y
51,3% vs 48,7%, respectivamente, para el grupo control; p=0,8). Un 44,7% de los
pacientes en el grupo de doble antiagregacion se encontraba en tratamiento con IBP. En
este estudio las etiologias mas frecuentes del sangrado fueron la ulcera péptica (24,6%),
la hemorragia diverticular (12,3%), la patologia es6fago-gastro-duodenal (11,4%) y el
sangrado hemorroidal (8,8%). Destaca que, en el grupo de doble antiagregacion, en un
mayor porcentaje de casos no se evidencio la causa del sangrado (22,8% vs 5,3%; p=0,3),
aunque esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica. La mediana de tiempo
desde el inicio del tratamiento con doble antiagregacion hasta el evento hemorragico fue

de 8 meses (rango intercuartilico 2-23 meses).

En poblaciones con mayor adherencia al tratamiento con IBP, el origen del
sangrado puede variar y presentarse principalmente en forma de hemorragia digestiva
baja. En este sentido, Casado et al realizaron un estudio observacional prospectivo con
1219 pacientes que iniciaban doble antiagregregacion con AAS y clopidogrel tras
angioplastia coronaria percutanea, en el que se analizaba la incidencia y caracteristicas
de los eventos hemorragicos gastrointestinales, tanto altos como bajos, en el
seguimiento(183). Un 2,6% (32/1219) de los pacientes presentaron un evento
gastrointestinal, 8 de ellos durante el evento cardiovascular indice y 27 durante el
seguimiento. La hemorragia digestiva baja fue mas frecuente que la hemorragia digestiva
alta (74% vs 26%; p=0,012). En cuanto a la etiologia, las causas mas frecuentes de
hemorragia digestiva baja fueron los diverticulos y las angiodisplasias, mientras que en
el caso de la hemorragia digestiva alta la principal causa fue la ulcera péptica. La mayor
parte de los pacientes se encontraba en tratamiento con IBP en el momento de la
hemorragia (85,18%). La historia previa de tlcera (OR 3,57; IC 95% 1,47-8,69) y el
tratamiento concomitante con warfarina (OR 3,82; IC 95% 1,48-9,84) se identificaron
como factores de riesgo hemorragico en esta cohorte. Las etiologias de la hemorragia
gastrointestinal en pacientes doble antiagregados, son similares a las reportadas en otros
estudios realizados principalmente con antiagregantes en monoterapia. Asi, en el estudio
francés SACHA se analizaron las caracteristicas de una cohorte de pacientes con

hemorragia digestiva mayor y tratamiento antitrombdtico (antiagregante o
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anticoagulante)(184). Del total de pacientes, en un 35,5% no se identificd la lesion
causante del sangrado. En el grupo de hemorragia digestiva alta, las lesiones mas
frecuentes fueron la tlcera gastroduodenal y las erosiones géstricas, mientras que, en la
hemorragia digestiva baja, el origen mas frecuente fue diverticular. En el grupo de
hemorragia digestiva alta hubo mas pacientes en tratamiento antiagregante que en el de
hemorragia digestiva baja. En este estudio un 6,94% de los pacientes fallecieron durante
el evento. En otro estudio britanico se analizaron 2528 casos de pacientes con hemorragia
digestiva baja (29,4% de ellos en tratamiento con antiagregantes)(185). Las etiologias
mas frecuentes fueron la hemorragia diverticular (26,4%) seguida de la patologia ano-
rectal (16,7%). Unicamente un 2% de los pacientes precisaron hemostasia endoscopica y
menos del 1% cirugia o embolizacion. La mortalidad fue del 3,4% y principalmente se
atribuy6 a la comorbilidad. La principal etiologia de la hemorragia digestiva baja en los
estudios es el origen diverticular, siendo el riesgo especialmente elevado en pacientes
doble antiagregados, como se evidencia en un estudio prospectivo, en el que el
tratamiento con doble antiagregacién incrementaba mas el riesgo de hemorragia
diverticular que la monoterapia (OR ajustada 4,1 para doble antiagregacion vs OR

ajustada 2,0 para monoterapia)(144).

Esta tendencia a una mayor incidencia de hemorragia digestiva baja reportada en
el estudio de Casado et al(183), se evidencia, no solo en pacientes con doble
antiagregacion, sino también en pacientes tratados con un solo antiagregante o con
anticoagulantes. Asi, en un estudio de nuestro grupo se analizd el tipo de eventos
hemorragicos gastrointestinales en una cohorte de 871 pacientes con hemorragia
digestiva, que se encontraban en tratamiento antiagregante y/o anticoagulante(186). La
hemorragia digestiva baja fue mas frecuente que la hemorragia digestiva alta (46,7% vs
38,7%) y las etiologias mas comunes fueron la hemorragia diverticular (20,8%) y la
ulcera gastrica (14,6%). En el 61,8% de los pacientes que presentaron re-sangrado tras el
evento hemorrégico indice, el origen fue el mismo que el descrito en el primer evento.
Ademés, con respecto al re-sangrado, el origen fue bajo en un 52,5% de los casos, frente
a un 32,7% que se manifestaron como hemorragia digestiva alta, probablemente por el

mayor nimero de pacientes en tratamiento con IBP tras el evento gastrointestinal indice.

La mayor frecuencia de eventos gastrointestinales procedentes del tracto digestivo

inferior no difiere de la tendencia actual relacionada con un incremento de ingresos
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hospitalarios por hemorragia digestiva baja asociada a un descenso de la hemorragia
digestiva alta (Figura 15), probablemente en relacion con la prevencion de la enfermedad
ulcerosa péptica mediante el uso de IBP y el tratamiento erradicador de Helicobacter
pylori, asi como el envejecimiento poblacional y la presencia de comorbilidades, que son

factores de riesgo para el desarrollo de hemorragia digestiva baja(187).
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Por otra parte, en los pacientes con doble antiagregacion y hemorragia digestiva
baja, el riesgo de re-sangrado parece estar incrementado. Asi, Oakland K et al realizaron
un estudio en pacientes con hemorragia digestiva baja y tratamiento antiagregante o
anticoagulante y evidenciaron que, con respecto a los pacientes que no recibian ninguno
de estos farmacos, los tratados con doble antiagregacion eran los que presentaban mayor
tasa de re-sangrado intrahospitalario (38%), especialmente durante los primeros 5

dias(188).

1.6.3 Actuacion ante hemorragia digestiva

1.6.3.1 Manejo de 1a hemorragia digestiva

1.6.3.1.1 Hemorragia digestiva alta no varicosa

En pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa, la forma de manifestarse
puede variar desde una presentacion asintomatica hasta exteriorizacion de sangrado en
forma de melenas, hematemesis, vomitos en posos de café o incluso rectorragia, en caso
de transito rapido(117). El abordaje inicial del paciente incluye anamnesis y exploracion
fisica, una analitica completa con hemograma, bioquimica y coagulacion y Ia
estabilizacion hemodinamica. La anamnesis del paciente debe dirigirse a la busqueda de
posibles etiologias del sangrado, asi como factores de riesgo. Ademads, es recomendable
la estratificacion del riesgo previo a la realizacion de la endoscopia utilizando escalas,

siendo la de Glasgow-Blatchford una de las més utilizadas (189-192).

La estabilizacion hemodindmica es prioritaria en pacientes con hemorragia
digestiva. Se recomienda disponer de acceso venoso periférico para poder administrar
fluidoterapia con cristaloides(117). Ademas, la evidencia actual recomienda una
estrategia transfusional restrictiva, de modo que, en pacientes sin patologia
cardiovascular, estaria indicado si el valor de la hemoglobina es igual o inferior a 7 g/dl
y, en pacientes cardidpatas, la transfusion estd indicada si la hemoglobina es igual o

inferior a 8 gr/dl(192). La utilizacion rutinaria de sonda nasogéstrica no se recomienda y
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la intubacidon orotraqueal puede ser precisa en pacientes con alto riesgo de
broncoaspiracion. Las guias de practica clinica recomiendan iniciar tratamiento
intravenoso con IBP a dosis altas antes de la realizacion de la gastroscopia, para disminuir
los estigmas endoscépicos; pero consideran que el tratamiento con IBP no debe retrasar
la realizacion de la endoscopia. El tratamiento intravenoso ha de mantenerse 72 horas en
pacientes que reciben terapéutica endoscopica o presentan un coagulo adherido no tratado

endoscopicamente(192).

Por otra parte, la gastroscopia ha de realizarse dentro de las primeras 12-24 horas
con intencion diagnoéstica y, en muchas ocasiones, terapéutica(191). La realizacion de la
endoscopia en las primeras 6 horas se ha asociado con un incremento en la mortalidad
(193). En el caso de hemorragia digestiva alta secundaria a ulcera péptica, la clasificacion
endoscopica de Forrest permite decidir si es preciso realizar terapéutica endoscopica y
tiene valor pronostico(194—196)(Figura 16). La guia de la Sociedad Europea de
Endoscopia Digestiva (ESGE) recomienda realizar terapéutica endoscopica en las tilceras
clasificadas como Forrest IA, IB y IIA(192). En el caso de lesiones Forrest IIB estaria
indicado retirar el coagulo y reclasificar la lesion. Las tlceras Forrest IIC y III no precisan
tratamiento endoscopico. El tratamiento endoscopico puede realizarse mediante
inyeccion de adrenalina, etoxiesclerol, termocoagulacion o la colocacién de endoclips.
La combinacién de dos terapias ha demostrado disminuir el riesgo de re-sangrado y la
necesidad de cirugia(197). La evidencia disponible sobre nuevas terapias endoscopicas
como el clip OVESCO, el Hemospray o el EndoClot es mas limitada(117). En el caso de
evidenciar otras lesiones no ulcerosas en el tracto digestivo superior, la terapéutica
endoscopica puede variar. Asi, en el caso del sindrome de Mallory-Weiss la utilizacion
de endoclips puede ser util o, en el caso de hemorragia digestiva alta secundaria a
angiodisplasias, el tratamiento con argén es uno de los mas eficaces(117). En pacientes
con re-sangrado por hemorragia digestiva alta de origen ulceroso se recomienda la
realizacion de una segunda gastroscopia y, en caso de persistir a pesar de este nuevo

abordaje, es necesario valorar la embolizacion o la cirugia(192).
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Forrest IA: hemorragia en jet
Forrest IB: hemorragia babeante
Forrest ITA: vaso visible
Forrest IIB: coagulo adherido
Forrest IIC: hematina

Forrest I1I: fibrina, base limpia

Se consideran lesiones de alto riesgo aquellas
Forrest IA, IB, IIA, 1IB

Ulcera duodenal con sangrado babeante
(Forrest IB)

Ulcera duodenal con vaso visible
(Forrest I1A)

Figura 16. Clasificacion endoscépica de Forrest para la hemorragia digestiva alta secundaria a

ulcera péptica (adaptado de Gralnek IM, et al) (196)

Una de las situaciones mas controvertidas es el manejo de la hemorragia digestiva

alta en pacientes que presentan de forma simultanea un infarto agudo de miocardio.

Algunos estudios sugieren que la incidencia de eventos hemorrdgicos en este contexto

ha disminuido a lo largo de los afios(102), mientras que, en otras publicaciones, la

incidencia parece permanecer estable(100). En un estudio basado en analisis de

decisiones, se evalud el modo de proceder mas eficaz ante un paciente con infarto agudo
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de miocardio y hemorragia digestiva alta(198). En este estudio, con evidencia de
hemorragia aguda, la realizacion de una gastroscopia previa al cateterismo fue superior
en términos de mortalidad y complicaciones, aunque los autores recomiendan evaluar la
gravedad, tanto de la hemorragia como del cuadro isquémico, antes de tomar una decision
en la practica clinica habitual. Por otra parte, en un estudio retrospectivo la realizacion de
una endoscopia el mismo dia del evento cardiovascular fue un factor de riesgo de
complicaciones(199). En una revision sistematica, la realizacion de una endoscopia en
paciente estable con hemorragia digestiva significativa tras un infarto agudo de miocardio
reciente fue un procedimiento seguro y beneficioso(200). En el caso de pacientes
inestables con hipoxia o complicaciones cardiacas, el riesgo endoscopico es mas elevado
y sugieren su realizacion en una unidad de cuidados intensivos. En otro estudio utilizando
una base de datos poblacional con 32624 pacientes con hemorragia digestiva tras infarto

agudo de miocardio, la realizacion de una endoscopia se asocidé con una menor tasa de

mortalidad (OR ajustada 0,3; IC 95% 0,27-0,33)(102).

1.6.3.1.2 Hemorragia digestiva baja

En la hemorragia digestiva baja, las medidas generales de resucitacion del
paciente, asi como la exploracion fisica y la anamnesis son similares a las expuestas en
la hemorragia digestiva alta(201). En el caso de pacientes con hemorragia digestiva baja
menor se recomienda la realizacién de una colonoscopia ambulatoria, mientras que, en el
caso de hemorragia digestiva mayor, se recomienda ingreso intrahospitalario(202). En
este grupo de pacientes el abordaje dependerd de la estabilidad hemodindmica. En
pacientes estables se recomienda la realizacion de una colonoscopia para filiar la etiologia
del sangrado, aunque faltan datos sobre el momento idoneo de su realizacion. Un ensayo
clinico compar¢ la realizacion de colonoscopia en pacientes con hemorragia digestiva
baja grave y gastroscopia normal, en las primeras 12 horas, con respecto a la realizacion
entre 36-60 horas, sin evidenciar un beneficio en la realizacion de la endoscopia de forma
urgente(203). Por otra parte, algunas sociedades como el American College of
Gastroenterology (ACG) recomiendan con baja calidad de la evidencia la realizacion de
una colonoscopia en las primeras 24 horas en pacientes de alto riesgo, ya que las
posibilidades de llegar al diagndstico son superiores si la endoscopia se realiza de forma
precoz(201). En pacientes con inestabilidad hemodinamica estaria indicada la realizacion

urgente de una tomografia computarizada (angio-TC) con el objetivo de identificar el
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punto sangrante y realizar embolizacidon o tratamiento endoscopico(202,204). Si no se
identifica el punto sangrante, se recomienda la realizacion de una gastroscopia para
descartar una hemorragia procedente del tracto digestivo superior. La cirugia debe ser

considerada la ultima opcion terapéutica en pacientes refractarios(201).

1.6.3.2 Manejo especifico del tratamiento antiagregante

El abordaje de los pacientes en tratamiento antiagregante que presentan una
hemorragia gastrointestinal supone un reto en la practica clinica habitual, puesto que la
evidencia disponible es limitada. Existe controversia sobre la conveniencia de suspender
o no el tratamiento antiagregante y, en caso de suspenderlo, sobre el momento idéneo
para su reinicio, intentando obtener el mejor balance entre el riesgo isquémico y
hemorragico. La ESGE recomienda que los pacientes tratados con AAS en monoterapia
como prevencion secundaria, contintien el tratamiento con AAS vy, en el caso de que se
hubiera suspendido, lo reintroduzcan en los primeros 3-5 dias. En pacientes tratados con
doble antiagregacion plaquetaria, se recomienda no suspender el tratamiento con AAS y
reiniciar el segundo antiagregante tan pronto como sea posible, preferiblemente antes de
5 dias (192). Por otra parte, en el caso de la hemorragia digestiva alta, en esta guia se
establecen recomendaciones especificas en funcion de la clasificacion de Forrest. Para
hemorragia digestiva alta secundaria a lesion ulcerosa de alto riesgo (Forrest IA-1IB) se
recomienda continuar con el tratamiento con AAS y, en caso de doble antiagregacion,
reiniciar el segundo antiagregante tan pronto como sea posible. En el caso de lesiones de
bajo riesgo hemorragico (Forrest IIC y III) se recomienda mantener el tratamiento

antiagregante(192).

Existen varios estudios en los que se evalla el riesgo de eventos isquémicos y
hemorréagicos en pacientes anticoagulados que presentan una hemorragia digestiva alta,
en funcidn de la actitud adoptada con el tratamiento anticoagulante(205-207). También
existen datos en pacientes en tratamiento antiagregante, pero principalmente se centran

en el tratamiento en monoterapia con AAS y la hemorragia digestiva alta.

Con respecto a la antiagregacion en monoterapia, existe un ensayo clinico que

evaltia el momento de reinicio del tratamiento con AAS tras un episodio de hemorragia
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digestiva, pero no existe ningun ensayo clinico para el resto de antiagregantes
(clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). En este estudio se incluyeron 156 pacientes en
tratamiento con AAS por evento cardiovascular o cerebrovascular que presentaron una
hemorragia digestiva alta de origen péptico(208). Tras conseguir hemostasia endoscopica
y recibir tratamiento con IBP, los pacientes se aleatorizaron a reiniciar tratamiento con
AAS de forma inmediata o a recibir placebo durante 8 semanas. El grupo de pacientes
que recibidé AAS tuvo mayor incidencia de re-sangrado a los 30 dias (10,3% vs 5,4%),
pero la mortalidad por todas las causas fue menor (1,3% vs 12,9%). A pesar de no existir
evidencia firme sobre el momento idoneo de reiniciar el tratamiento antiagregante tras un
episodio de sangrado, en el caso de hemorragia digestiva alta, algunos grupos de consenso
recomiendan reiniciar de forma inmediata el tratamiento en el caso de tlceras Forrest III

y, a las 72 horas, en el caso de ulceras que hayan requerido terapéutica endoscopica(190).

En estudios observacionales se ha evidenciado que los pacientes con hemorragia
digestiva en tratamiento con AAS como profilaxis secundaria que suspenden el
tratamiento antiagregante presentan casi 7 veces mas riesgo de mortalidad o eventos
isquémicos(209). Estudios posteriores ratifican estas conclusiones, evidenciando un
incremento de eventos isquémicos y mortalidad en aquellos pacientes que suspenden el
tratamiento antiagregante(210,211). En un meta-analisis se evalud el efecto de suspender
de forma temporal el tratamiento con AAS como profilaxis secundaria previo a una
intervencidn quirurgica, con respecto a la continuacion del tratamiento(212). Un 10,2%
de los sindromes coronarios agudos aparecieron tras la suspension del tratamiento con
AAS. En este estudio, el tiempo medio desde la suspension del tratamiento con AAS
hasta la aparicion de un evento isquémico coronario fue de 8,5 +/- 3,6 dias y, para eventos
cerebrales, 14,3 +/-11,3 dias. Ademas, aunque el tratamiento con AAS incrementd el

riesgo hemorragico, no supuso una mayor gravedad en los eventos hemorragicos.

En el caso de las tienopiridinas o la doble antiagregacion no existe ningun
ensayo clinico que evalte el momento ideal de reinicio del tratamiento. A pesar de ello,
algunas guias recomiendan reiniciar el tratamiento tras conseguir la hemostasia
endoscdpica, en el caso de tienopiridinas, y consultar con cardiologia para valorar cuando
reintroducir el segundo antiagregante en el caso de la doble antiagregacién(213). En un
meta-analisis en pacientes con doble antiagregacion que eran sometidos a cirugia y

presentaban trombosis del stent, se evidencid que si los pacientes suspendian ambos
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antiagregantes, el tiempo medio hasta la trombosis era de 7 dias, mientras que si
mantenian el tratamiento con AAS el tiempo medio hasta el evento ascendia a 122
dias(214). En otro estudio observacional se incluyeron 40 pacientes sometidos a
angioplastia coronaria percutdnea y en tratamiento con doble antiagregacion, que iban a
ser sometidos a cirugia no cardiaca electiva en las 6 semanas posteriores a la
angioplastia(215). En este estudio un 20% de los pacientes fallecieron y un 17,5%
presentaron un nuevo infarto agudo de miocardio. Todos los episodios de re-infarto y las
muertes ocurrieron en los pacientes sometidos a cirugia en los 14 dias post-angioplastia.
Los autores relacionan estos eventos con la suspension de uno o los dos antiagregantes
previa a la intervencion quirdrgica. En otro estudio americano utilizando una base de
datos poblacional, se analizaron los resultados de 7696 pacientes que fueron sometidos a
una intervencion quirtrgica no cardiaca en los 6 meses posteriores a la realizacion de una
angioplastia coronaria(216). En este estudio un 4,7% de los pacientes presentaron un
infarto agudo de miocardio, de los cuales un 21% fallecié. El riesgo de muerte se
incrementaba especialmente durante el primer mes post-cateterismo. Hasta un 32% de los
pacientes presentaron un evento hemorragico. En otro estudio se analizé el riesgo de
MACE en un grupo de pacientes con doble antiagregacion que iban a ser sometidos a
cirugia, al menos un afio después de la realizacion de la angioplastia coronaria(217). En
este estudio retrospectivo, no hubo diferencias en la incidencia de MACE a 30 dias entre
los pacientes que suspendieron ambos antiagregantes y aquellos que continuaron al

menos uno de ellos.

En el registro prospectivo PARIS, se analiz6 el efecto de la suspension de la doble
antiagregacion tras angioplastia coronaria percutanea durante 2 afios(218). En este
estudio, los autores diferenciaron 3 modos de suspender el tratamiento: por prescripcion
facultativa (discontinuacidn), interrupcion inferior a 14 dias por procedimiento
intervencionista (por ejemplo, cirugia) o disrupcion del tratamiento por hemorragia o baja
adherencia. Del mismo modo, clasificaron la suspension seglin su duraciéon como breve
(1-5 dias), temporal (6-30 dias) y permanente (> 30 dias). En la Tabla 19 se muestra el
riesgo de eventos de cada modo de suspension del tratamiento con respecto al
mantenimiento de la doble antiagregacion. El mayor riesgo se evidencio en el grupo de
pacientes con disrupcion del tratamiento, es decir, suspension por baja adherencia o
hemorragia, especialmente durante los primeros 7 dias. En el grupo de pacientes que

interrumpieron el tratamiento por intervencion quirirgica no se evidencio un incremento
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del riesgo de eventos isquémicos. Los autores concluyen que los riesgos dependen del

motivo de suspension del tratamiento.

Tabla 19. Riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores en funcion del modo de interrupciéon

de la doble antiagregacion con respecto a la no interrupcion (Adaptado de Mehran R, et al) (218)

Modo de suspension de la DAP HR (IC 95%)

Discontinuacion™® 0,63 (0,46-0,86)
Interrupcion™ 1,41 (0,94-2,12)
Disrupcion* entre 7-10 dias 7,04 (3,31-14,95)
Disrupcion* entre 8-30 dias 2,17 (0,97-4,88)
Disrupcién* > 30 dias 1,30 (0,97-1,76)

Abreviaturas: DAP: doble antiagregacion plaquetaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza

*Discontinuacion: suspension por prescripcion facultativa; Interrupcion: suspension inferior a 14 dias por
procedimiento intervencionista (por ejemplo, cirugia); Disrupcion: suspension por hemorragia o baja

adherencia terapéutica

La evidencia disponible sobre el reinicio del tratamiento antiagregante en
pacientes con hemorragia digestiva baja es escasa. En una cohorte china de pacientes
en tratamiento con AAS que presentaron un episodio de hemorragia digestiva baja, se
realizod un seguimiento de 5 afios, evaluando la incidencia de nuevos eventos en funcion
de si los pacientes habian reiniciado o no el tratamiento antiagregante tras el evento
hemorréagico indice(219). Los pacientes que reiniciaron el tratamiento antiagregante
tuvieron 2,76 veces mas riesgo de presentar un nuevo episodio de hemorragia digestiva
baja, pero tuvieron 1,6 veces menos riesgo de presentar un evento cardiovascular grave y
la mortalidad se redujo hasta 3 veces con respecto a aquellos pacientes que no reiniciaron
el tratamiento. En un estudio britdnico se compar6 la incidencia de nuevos eventos
isquémicos y hemorragicos en pacientes que ingresaban por hemorragia digestiva baja y

se encontraban en tratamiento anticoagulante o antiagregante, con respecto a aquellos no
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tratados con este tipo de farmacos. El seguimiento para valorar eventos de re-sangrado
fue de 28 dias tras el alta hospitalaria(188). Se considerd re-sangrado intrahospitalario si
descendia el hematocrito o el paciente precisaba trasfusion tras 24 horas de estabilidad
clinica. En el grupo de pacientes tratados con un tnico antiagregante, el 71,2% de los
pacientes suspendieron el antiagregante durante el evento hemorragico indice. Entre los
pacientes que suspendieron el tratamiento, el 51,1% lo suspendid por un periodo inferior
a 5 dias. No hubo diferencias en la incidencia de re-sangrado intrahospitalario entre el
grupo de pacientes que suspendieron el tratamiento menos de 5 dias y los que no lo
suspendieron (HR 0,98; IC 95% 0,45-2,17). Por otra parte, el riesgo de re-sangrado
intrahospitalario en pacientes que suspendieron el antiagregante fue superior a aquellos
que no recibian ningin tratamiento antiplaquetario o anticoagulante, probablemente
debido a un mayo riesgo hemorragico basal en el primer grupo. En este estudio, las bajas
tasas de mortalidad y eventos cardiovasculares no permiten establecer comparaciones en

funcion de la actitud con respecto al tratamiento.

En otro estudio en pacientes con hemorragia digestiva baja en tratamiento
antiagregante o anticoagulante, el 74,6% de los pacientes en tratamiento con un
antiagregante suspendieron el farmaco y el 73,4% de los tratados con doble
antiagregacion suspendieron al menos un antiagregante(188). Entre los pacientes en
monoterapia, el 44% reiniciaron el tratamiento y, en el caso de doble antiagregacion, el

38%. Los autores destacan la existencia de un porcentaje alto de datos perdidos.

En una cohorte de 871 pacientes en tratamiento antiagregante y/o anticoagulante
con hemorragia gastrointestinal (alta o baja), en un 93,1% de los pacientes se interrumpio
el tratamiento, reinicidndolo en un 80,5% de los casos, en la mayoria de ellos (65,5%) en
los primeros 7 dias(186). En este estudio, el reinicio del tratamiento se asocid con un
menor riesgo de eventos isquémicos y muerte, como se muestra en la Figura 17. Ademas,
en este estudio el tratamiento se reinicidé con mayor frecuencia en pacientes con

hemorragia digestiva baja que alta.

89



(E) Thrombosis (F) Death

1.0
Resumed (n = 653) 0.8 1
E %W g Resumed (n = 653)
> i s e,
3 06 T 3 0.6 - ‘_
& Not resumed (n=158) __..... ) s
= = b,
i g e
=) i 0.4 4 -
E 04 Log-rank test, P=.007 § Not resumed (n = 158)
O &)
0.2 - 0.2 4 Log-rank test, P < .001
0.0 1 0.0 4
T T T T T T T T
.00 2.00 4.00 6.00 .00 2.00 4.00 6.00
Follow up duration (years) Follow up duration (years)

Figura 17. Curvas de supervivencia que muestran eventos tromboéticos y mortalidad en pacientes que

reinician la terapia anticoagulante y/o antiagregante y los que no (Tomado de Sostres C, et al) (186)

1.6.4 Utilizacion de inhibidores de 1a bomba de protones

El tratamiento con IBP se ha asociado con una disminucion del riesgo
hemorragico en pacientes tratados con doble antiagregacion plaquetaria (178,220). En
2008 se publico un documento de consenso entre el American College of
Gastroenterology, American College of Cardiology Foundation y American Heart
Association con pautas encaminadas a disminuir el riesgo hemorragico en pacientes en
tratamiento con antiagregantes(32), recomendando tratamiento con IBP en todos los
pacientes tratados con doble antiagregacion. Ademads, aquellos pacientes con edad
superior a 70 afios, antecedentes de llcera péptica o tratamiento concomitante con AINE,
anticoagulantes o esteroides se consideran de alto riesgo(221,222). Sin embargo, la

adherencia a esta recomendacion varia en los distintos centros.

Asi, en dos estudios realizados por Fook-Hong Ng et al, la prevalencia de co-terapia
con IBP en pacientes doble antiagregados fue del 21,6% y 55,9%,
respectivamente(178,220); mientras que en un estudio espafiol la prevalencia fue del

85,18% (183). En 2010 se publico un estudio que comparaba la utilizacion de IBP en
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pacientes con doble antiagregacion en un centro espafol y uno estadounidense(223). En
el grupo espanol, un 75% de pacientes de alto riesgo gastrointestinal recibi6 terapia
concomitante con IBP durante la hospitalizacion frente a un 45,1% del grupo
estadounidense (p< 0,0001). Tras el alta, un 75% del global de pacientes con doble
antiagregacion recibi6 tratamiento con IBP en el grupo espafiol, frente a un 41,2% en el

estadounidense (p< 0,0001). Los datos se muestran en la Figura 18.
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Figura 18. Porcentaje de pacientes tratados con IBP al alta hospitalaria en funcién del pais y el riesgo

hemorragico (Adaptado de Casado-Arroyo R, et al) (223)

Abreviaturas: EEUU: Estados Unidos, IBP: inhibidores de la bomba de protones

Como se aprecia en el grafico, en Espafia existe una tendencia a tratar por igual
con IBP a todos los pacientes independientemente del riesgo gastrointestinal, mientras
que en Estados Unidos existe una clara infrautilizacion del tratamiento preventivo con
inhibidores de la bomba de protones. Ambas actitudes pueden tener consecuencias
negativas, por lo que es necesario conocer las indicaciones apropiadas de uso, las posibles
reacciones adversas asociadas al tratamiento y la tendencia temporal de utilizacion de

estos farmacos.
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1.6.4.1 Indicaciones de uso del tratamiento con IBP

Las indicaciones de uso del tratamiento con IBP aprobadas por la United States

Food and Drugs administration (FDA), se exponen a continuacion(224-226):

= Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

= Tratamiento de las complicaciones asociadas a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (esofagitis erosiva, esofago de Barrett y estenosis péptica)

= Disminucion del riesgo de Ulcera péptica en pacientes con factores de riesgo
tratados con AINE

= Asociados a antibidticos como tratamiento erradicador de la infeccién por
Helicobacter pylori

» Tratamiento de sindromes hipersecretores como el sindrome de Zollinger-Ellison

= Tratamiento de la ulcera péptica

= Tratamiento del enfermo critico con factores de riesgo

La evidencia actual recomienda la utilizacién de IBP en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico complicada (esofagitis, estenosis), pudiendo suspenderla o mantenerla de
forma continuada seglin la evolucion del paciente. En el caso del esofago de Barrett, tanto
en pacientes sintomaticos como asintomaticos, se recomienda tratamiento prolongado
con IBP para reducir el riesgo de progresion a adenocarcinoma(227). Si el paciente
presenta sintomas de reflujo gastroesofdgico sin complicaciones asociadas, existe
indicacion de tratamiento a corto plazo con IBP, intentando, posteriormente (si es

posible), establecer un tratamiento “a demanda”(228).

El tratamiento preventivo con IBP asociado a AINE se recomienda en aquellos
pacientes con factores de riesgo, entre los que destacan: antecedente de Ulcera péptica,
utilizacion concomitante de anticoagulantes/corticoides/AAS a dosis baja/inhibidores de
la recaptacion de serotonina, edad superior a 70 afios, utilizacidon de dosis altas de AINE
o AINE mas gastrolesivos (piroxicam o ketorolaco) e infeccion por Helicobacter pylori,

siendo la edad avanzada y el antecedente previo de ulcera los mas importantes(229,230).

Existen otras situaciones en las que también estd indicado el tratamiento con IBP,

como la prevencion de tlcera por estrés en pacientes de alto riesgo ingresados en unidad
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de cuidados intensivos(231), el tratamiento de la esofagitis eosinofilica(232), el manejo
de los sintomas dispépticos asociados a AINE o el tratamiento de la dispepsia

funcional(233).

1.6.4.2 Efectos adversos del tratamiento con IBP

En los ultimos afios son multiples las publicaciones sobre los potenciales efectos
adversos del tratamiento con IBP(224,228,231), entre los que destacan el desarrollo de
nefropatia, el riesgo de fracturas Oseas, las infecciones entéricas o la neumonia, asi como
alteraciones en la absorcion de nutrientes, o su posible asociacion con el desarrollo de

demencia o tumores gastrointestinales.

Existen algunos estudios que asocian el tratamiento con IBP con el desarrollo de
nefropatia, sin embargo, se trata de estudios observacionales en los que pueden existir
factores de confusion. Del mismo modo, aquellos estudios que muestran una asociacion
con el desarrollo de demencia son principalmente observaciones y con alta probabilidad
de presentar sesgos, puesto que, en general, es mas frecuente el tratamiento con IBP en
pacientes con mas comorbilidades(228). Los estudios muestran resultados inconsistentes

en la asociacion del tratamiento con IBP y el desarrollo de fracturas dseas (228,234).

Desde el punto de vista del desarrollo de infecciones, tanto el riesgo de peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE) como la diarrea asociada a la infeccion por Clostridium
difficile, se han analizado en estudios observacionales con posibles factores de confusion
y encontrando una asociacion leve. En el caso de la PBE, los estudios muestran un
incremento del riesgo (235), siendo mas modesto en aquellos con alta calidad
metodolodgica (236). Por otra parte, se ha evidenciado una disminucion significativa de
la variedad de la microbiota gastrointestinal en pacientes en tratamiento con IBP, asi
como un incremento de bacterias potencialmente patégenas (Figura 19)(237), lo que
puede favorecer el desarrollo de infecciones. En este sentido, algunos estudios han
evidenciado un incremento del riesgo de diarrea asociada a la infeccion por Clostridium
difficile (238,239), pero otros no encuentran asociacion ni un peor pronostico en pacientes
con la infeccion y tratamiento asociado con IBP (240,241). En cuanto al riesgo de
neumonia, los resultados aportados por ensayos clinicos y estudios observacionales son

contradictorios. En 2015 se publicé un meta-analisis que concluia que el tratamiento con
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IBP incrementaba 1,5 veces el riesgo de sufrir una neumonia adquirida en la

comunidad(242); sin embargo, otros estudios no han evidenciado asociacion (243,244).

Ruminococcoceae
Bifidobacterium
Enterobacteriaceae
Lactobacillaceae
Staphylococcaceae
Pasteurellaceae

Figura 19. Cambios taxonémicos en el microbioma de pacientes tratados con IBP con respecto a no-

tratados (color azul: disminucién, color naranja: incremento) (Adaptado de Imhann et al) (237)

También existe preocupacion sobre la interaccion entre el tratamiento con IBP y
la absorcion de determinados nutrientes (calcio, hierro, vitamina B12), como
consecuencia de una disminucion del pH gastrico; sin embargo, la absorcion de las sales
de calcio solubles no se ve afectada y no se ha demostrado el desarrollo de ferropenia en
pacientes en tratamiento cronico con IBP(245,246). La hipomagnesemia parece tratarse
de un efecto idiosincrasico y existen resultados contradictorios con respecto al déficit de
vitamina B12(228). Finalmente, tampoco se ha logrado establecer una asociacion entre el
tratamiento con IBP y el desarrollo de neoplasias gastrointestinales, como tumores

neuroendocrinos o cancer colorrectal(247).
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La mayor parte de la informacion sobre los potenciales efectos adversos asociados
al tratamiento con IBP proviene de estudios observacionales, algunos de pequefio tamafio
y con posibles factores de confusion. Sin embargo, la evidencia que avala el beneficio del
tratamiento en ciertas patologias y escenarios de prevencion es mas robusta. Es por ello,
que los esfuerzos se deben centrar en discontinuar o evitar prescribir el tratamiento en
pacientes sin indicacion y mantenerlo en aquellos con una indicacion clara de

uso(228,231).
1.6.4.3 Tendencias en la utilizacion de IBP

Inicialmente, cuando se desarrollaron las recomendaciones sobre la prevencion de
complicaciones hemorragicas en pacientes con factores de riesgo, la adherencia a las
guias era baja. Sin embargo, en los tltimos afios, debido a la creciente evidencia sobre su
utilidad y a los datos previos acerca de su infrautilizacion, en algunos paises se ha
detectado un incremento significativo en su prescripcion, en muchos casos sin una clara
indicacion(248-250). En la Figura 20 se puede evidenciar un aumento significativo en
la utilizacion de estos farmacos en diferentes paises europeos durante los ultimos 20 afios,

entre los que destaca Espafia(248).

United
Kingdom

tharlands\ 3
Spain

|

Sweden

Norway

Denmark

Germany

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2m 2012 2013 2014 205 206 M7

Figura 20. Tendencia temporal de utilizacion de antisecretores en Europa entre los afios 2000-2018

(dosis diaria/1000 habitantes/dia). Disponible en https.//stats.oecd.org//Index.aspx? Queryld=96445
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Multiples estudios describen las situaciones mas frecuentes en las que se utilizan
los IBP sin indicacion. Una de las mas comunes es la continuacion de forma ambulatoria
de un tratamiento con IBP inadecuadamente prescrito durante un ingreso hospitalario o
prescrito sin indicacion antes del ingreso y mantenido al alta hospitalaria (233,250,251).
Entre las indicaciones controvertidas del tratamiento destaca la utilizacion de IBP para
prevenir la ulcera por estrés en pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados
intensivos. Muchos de los estudios disponibles presentan limitaciones metodologicas
importantes y los resultados son variables(252,253); no obstante, aunque se recomienda
su utilizaciéon en pacientes graves con factores de riesgo ingresados en cuidados
intensivos, es necesario revisar la indicacion y, cuando los factores de riesgo
desaparezcan o el paciente se estabilice y continlie sus cuidados en una planta de
hospitalizacion, se recomienda suspender el tratamiento (248,250). Por otra parte,
tampoco existe evidencia para iniciar tratamiento con IBP en pacientes que reciben de
forma aislada esteroides, tratamiento con AINE en menores de 65 afios sin factores de
riesgo o tratamiento aislado con anticoagulante o clopidogrel, sin otros factores de

riesgo(233).

El tratamiento continuado con farmacos que no aportan beneficio al paciente,
supone una exposicion a sus posibles efectos adversos, incrementa el riesgo de
interacciones farmacolodgicas, asi como los costes (233,248). En un estudio americano
publicado en 2010 se estimé un coste global de la prescripcion inapropiada de IBP de
1.566.2528 basado en el precio medio de venta(254). En cuanto a los efectos adversos,
los mas estudiados se relacionan con la interaccion farmacoldgica y aquellos expuestos
en el apartado anterior(255).Por estos motivos en la actualidad se estdn desarrollando
guias de practica clinica que ayuden al facultativo en la deprescripcion farmacologica. En
este sentido, en 2017 se publico una guia de practica clinica canadiense sobre la
deprescripcion de IBP, con un algoritmo para facilitar la toma de decisiones (Figura

21)(256).
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(Cual es la indicacion del IBP?

Si desconocida: buscar informacion sobre gastroscopias previas, tlcera
péptica, tratamiento actual o pasado con AINE o clinica de ERGE/dispepsia

| Indicacion | /7

desconocida - Esofagitis
leve/moderada . o , - Esofago de
_ ERGE tratado - Ulcera péptica secundaria a Barrett
4-8 semanas con Hp/AINE y tratada 8-12 - Tratamiento
control semanas crénico con AINE
sintomatico - Dispepsia sin endoscopia y en paciente con
asintomatica FR GI
- Antecedente de IBP como - Esofagitis grave
prevencion en UCI - Antecedente de
- Infeccion por H. pylori hemorragia por
tratada y curada ulcera péptica
DEPRESCRIPCION
Disminuir dosis o suspender IBP Suspender IBP Continuar IBP o

remitir a consulta
de digestivo

i i

Control a las 4 y 12 semanas I

Si los sintomas reaparecen:
- Valorar cambios dietéticos y de estilo de vida
- Valorar otras opciones terapéuticas
- Valorar reiniciar el tratamiento

Figura 21. Algoritmo de deprescripcion de IBP (Adaptado de Farrel B, et al) (256)
Abreviaturas: IBP: inhibidores de la bomba de protones, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE:
enfermedad por reflujo gastroesofagico, H. pylori: Helicobacter pylori; UCI: unidad de cuidados

intensivos; FR: factores de riesgo; GI: gastrointestinal
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2. HIPOTESIS

En base a los estudios realizados hasta el momento que sugieren un incremento
del riesgo hemorragico para la doble antiagregacion basada en nuevos antiagregantes, se
parte de la hipdtesis de que la doble antiagregacion basada en dacido acetil salicilico
asociado a prasugrel o ticagrelor tras angioplastia coronaria percutanea, incrementa el
riesgo de hemorragia digestiva en comparacion con la doble antiagregacion cldsica

(AAS y clopidogrel).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Determinar y comparar la frecuencia de eventos gastrointestinales mayores y

menores durante un periodo de 12 meses, en pacientes que son sometidos a angioplastia

coronaria percutdnea e inician doble antiagregacion con AAS y prasugrel, ticagrelor o

clopidogrel.

3.2 Objetivos secundarios

1.

4.

Comparar las caracteristicas demograficas y en términos de comorbilidad de los
pacientes que  reciben  doble  antiagregacion con @ AAS vy

prasugrel/ticagrelor/clopidogrel en nuestro &mbito.

Analizar el origen (alto, bajo u oscuro) de las hemorragias digestivas desarrolladas

durante el seguimiento, asi como su etiologia.

Determinar la frecuencia de suspension o modificacion del tratamiento

antiagregante por evento gastrointestinal y definir la estrategia posterior adoptada.
Investigar la prevalencia de tratamiento concomitante con IBP en pacientes con

doble antiagregacion, asi como la actitud adoptada por el clinico con respecto a

estos farmacos tras retirar el segundo antiagregante.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Estudio de cohortes retrospectivo, en el que se incluyen pacientes procedentes de
dos hospitales de tercer nivel de Zaragoza (Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
y Hospital Universitario Miguel Servet), que iniciaron doble antiagregacion plaquetaria
tras una angioplastia coronaria percutdnea entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre

de 2016.

El seguimiento de los pacientes finaliz6 a los 12 meses de inicio del tratamiento,
ante la aparicion de un evento gastrointestinal mayor, cuando la doble antiagregacion se
interrumpi6 de forma definitiva o si el paciente fallecid. A través de la historia clinica
electronica se recogieron datos demograficos, comorbilidades, eventos gastrointestinales
previos, tratamiento concomitante; asi como informacion relativa al evento
cardiovascular indice y la aparicion de eventos isquémicos, hemorragicos
gastrointestinales, hemorragicos no gastrointestinales y muerte durante el seguimiento.
También se incluyeron datos relativos al manejo del tratamiento antiagregante durante el

evento gastrointestinal.

Independientemente de la aparicion o no de eventos y del tiempo de seguimiento,
se evaluo en el mes 15 desde el inicio de la doble antiagregacion si los pacientes habian
suspendido la doble terapia antiagregante, asi como la actitud con respecto al tratamiento

con IBP.
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4.2 Poblacion a estudio

4.2.1 Ciriterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes con una edad superior a 18 afios que fueron sometidos
a angioplastia coronaria percutanea en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa y
en el Hospital Universitario Miguel Servet entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2016 y que iniciaron tratamiento con AAS asociado a clopidogrel, ticagrelor

o prasugrel.

4.2.2 Criterios de exclusion

= Pacientes en tratamiento con doble antiagregacion en el momento de la

angioplastia o que la hubieran suspendido durante el primer mes tras su inicio.

= Pacientes que iniciaron pautas de doble antiagregacion diferentes a las reflejadas

en los criterios de inclusion.

= Pacientes que fallecieron durante el evento cardiovascular indice.

= Pacientes sin datos en la historia clinica electrénica para poder realizar el

seguimiento.

= Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

= Pacientes con cirrosis hepatica.

= Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

104



4.3 Tamaino muestral

En base al objetivo del estudio “Determinar y comparar la frecuencia de eventos
gastrointestinales mayores y menores durante un periodo de 12 meses, en pacientes que
son sometidos a angioplastia coronaria percutdanea e inician doble antiagregacion con
AAS y prasugrel, ticagrelor o clopidogrel” se considera como resultado principal del
trabajo la proporcion de pacientes con eventos gastrointestinales en el tiempo de

seguimiento.

Para valorar la diferencia de proporciones en cuanto a eventos gastrointestinales,
se plantea un contraste de hipotesis de comparacion de proporciones para grupos
independientes. Al inicio se aspira a poder declarar una diferencia del 7% o mayor como
estadisticamente significativa, con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%,
para lo que el tamafio muestral se estima en 575 pacientes en cada grupo. Para la
estimacion se considera una proporcion esperada de 27,0% para aquellos pacientes que
reciben AAS y clopidogrel, los datos se basan en un estudio piloto realizado por el grupo

de investigacion con 385 pacientes.
Se ha calculado el tamafio muestral con el programa Epidat 4.2, mediante la

opcion de contraste de hipotesis, comparacion de proporciones para grupos

independientes.
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4.4 Definicion de los eventos durante el seguimiento

Los eventos de interés durante el seguimiento se clasificaron en eventos
gastrointestinales (mayores y menores), eventos hemorragicos de origen no
gastrointestinal, eventos isquémicos y muerte. Se defini6 evento gastrointestinal mayor
como cualquier hemorragia digestiva que requiera ingreso o asistencia en urgencias, y
que se caracterice por la presencia de hematemesis, melenas, vomitos en posos de café,
rectorragia, hematoquecia o descenso de hemoglobina mayor a 2 gr/dl sin exteriorizar
sangrado y sin otro origen no gastrointestinal que justifique la clinica. La hemorragia se
clasifico en hemorragia digestiva alta o baja, en funcion de si el origen del sangrado se
situaba proximal o distal al angulo de Treitz. Aquellas hemorragias en las que no se pudo
identificar el origen del sangrado, se clasificaron como hemorragia digestiva de origen
oscuro. No se incluyeron los eventos hemorragicos ocurridos durante el evento

cardiovascular indice.

Se defini6 como evento gastrointestinal menor, el desarrollo de anemia
ferropénica (valores de hemoglobina inferiores a 12 g/dl en mujeres y a 13 gr/dl en
varones asociado a ferropenia o, en pacientes con anemia basal, descenso de hemoglobina
menor o igual a 2gr/dl con respecto a previa) o de ferropenia sin anemia (niveles de

ferritina inferiores a 30 ng/ml y/o indice de saturacion de transferrina menor de 19%).

Se definieron los eventos hemorragicos de origen no gastrointestinal como
cualquier complicacion hemorragica originada fuera del tracto digestivo. Finalmente, se
defini6 como evento isquémico cualquier complicaciéon de etiologia isquémica o
trombodtica con localizacion coronaria (SCACEST, SCASEST, angina), pulmonar
(tromboembolismo pulmonar), cerebral (ictus isquémico, AIT) o periférica

(tromboembolismo periférico).
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4.5 Definicion de las variables

Para la recogida de datos se utilizé un formulario disefiado exclusivamente para

el estudio, que recoge las variables de interés organizadas en grupos. A continuacion, se

exponen y caracterizan las variables a estudio.

4.5.1

4.5.2

Variables demograficas

Fecha de nacimiento: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica (hombre/mujer).

Edad en el momento del evento cardiovascular indice: variable cuantitativa
discreta recogida en "afos"

Hospital de referencia: variable cualitativa nominal dicotomica (HCULB:
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, HUMS: Hospital Universitario

Miguel Servet).

Variables referentes a la comorbilidad general del paciente

Indice de comorbilidad de Charlson: predice la mortalidad a 1 afio en relacion a
la comorbilidad del paciente. A cada condicién se le asigna una puntuacion 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 (Anexo
I). Se analizd6 como variable cualitativa continua y como variable cualitativa
ordinal
Antecedentes personales: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no). Los
antecedentes de interés también se recogieron como variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no).

o Antecedente de diabetes mellitus

o Antecedente de hipertension arterial

o Antecedente de dislipemia

o Antecedente de insuficiencia renal

o Antecedente de evento cerebrovascular

o Antecedente de evento cardiovascular previo
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o Antecedente de obesidad
o Antecedente de tabaquismo

o Antecedente de anemia ferropénica

4.5.3 Variables referentes a la comorbilidad gastrointestinal del paciente

Se definié "riesgo gastrointestinal" en funcion del antecedente de hemorragia

digestiva o la presencia de lesiones que pueden incrementar el riesgo hemorragico (ulcera

péptica, angiodisplasias, diverticulos o neoplasia gastrointestinal).

4.54

Antecedentes gastrointestinales: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
o Hemorragia digestiva: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
* Tipo de hemorragia digestiva: variable cualitativa nominal
dicotomica (alta/baja).
o Neoplasia digestiva: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
o Angiodisplasias: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
o Ulcera péptica: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).

o Diverticulosis: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Variables relacionadas con el evento cardiovascular indice

Fecha inicio doble antiagregacion: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

Tipo de sindrome coronario agudo: variable cualitativa nominal policotomica
(SCACEST/SCASEST/ angina/ otros)

Pauta de doble antiagregacion establecida: variable cualitativa nominal
policotomica (AAS y clopidogrel/ AAS y prasugrel/ AAS y ticagrelor)
Tratamiento concomitante

o Anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).
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(@)

(@)

Acenocumarol: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Apixaban: variable cualitativa nominal dicotdémica (si/no).
Rivaroxaban: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Otros: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

AINES: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

COXIB: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Corticoides: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

IBP: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

Anti-H2: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

ISRS: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

e Datos relativos al riesgo de anemia

(@)

Hemoglobina basal en el momento del evento: variable cuantitativa

continua medida en gr/dl

Hematocrito basal en el momento del evento (%): variable cuantitativa

continua

4.5.5 Variables relacionadas con los eventos gastrointestinales en el seguimiento

A) Hemorragia gastrointestinal: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

e Fecha del evento: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

e Tipo de sangrado: variable cualitativa policotomica (alto/bajo/oscuro).

e Tratamiento concomitante

o Anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Acenocumarol: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no).
Apixaban: variable cualitativa nominal dicotdémica (si/no).
Rivaroxaban: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Otros: variable cualitativa nominal dicotdmica (si/no).

AINES: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

COXIB: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

Corticoides: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

IBP: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

Anti-H2: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

ISRS: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no).

109



e Prueba diagnodstica: variable cualitativa nominal policotdmica (gastroscopia/

colonoscopia/ capsula endoscopica/ angioTC).

e Diagnostico final. Codificacion segiin CIE-9: variable cualitativa nominal

policotdmica
o Ulcera gastrica. HDA
o Ulcera duodenal. HDA
o Ulcera péptica. HDA
o Ulcera gastro-yeyunal. HDA
o Gastritis y duodenitis con hemorragia: HDA
o Diverticulo de intestino delgado con hemorragia: HDB
o Diverticulitis de intestino delgado con hemorragia: HDB
o Diverticulo de colon con hemorragia: HDB
o Diverticulitis de colon con hemorragia: HDB
o Hemorragia rectal y anal: HDB
o Hemorragia gastrointestinal: HDA/HDB
o Angiodisplasia: HDB/HDA
o Hemorragia por Dieulafoy: HDA

e Actitud con respecto a la doble antiagregacion

(@)

Suspension de la doble antiagregacion: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no)
= Fecha de suspension: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa
= Farmaco que suspende: variable cualitativa nominal policotomica
(AAS/clopidogrel/ ticagrelor/ prasgurel/ AAS + clopidogrel/ AAS
+ ticagrelor/ AAS + prasugrel)
= Reinicio de la doble antiagregacion: variable cualitativa nominal
dicotomica (si/no). Tras 90 dias de suspension se considero:
reinicio NO
e Fecha de reinicio: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa
e Farmaco que reinicia: variable cualitativa nominal
policotomica
(AAS/clopidogrel/ticagrelor/prasgurel/ AAS+clopidogrel/
AAS + ticagrelor/ AAS + prasugrel)
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o Modificacién de la doble antiagregacion: variable cualitativa nominal
dicotémica (si/no)

e Fecha de modificacion: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

e Pauta que inicia: variable cualitativa nominal policotdmica

(AAS+clopidogrel/AAS + ticagrelor/ AAS + prasugrel)

e Repercusion del evento
o Hemoglobina mas baja: variable cuantitativa continua medida en gr/dl
o Hematocrito mas bajo (%): variable cuantitativa continua
o Hierro sérico: variable cuantitativa continua medida en microgr/dl
o Ferritina: variable cuantitativa continua medida en ng/ml
o Indice de saturacién de transferrina (%): variable cuantitativa continua
o Transfusion: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)
o Tratamiento con hierro intravenoso: variable cualitativa nominal

dicotémica (si/no)

B) Desarrollo de anemia: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

o Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

C) Desarrollo de ferropenia: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)

o Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa

4.5.6 Variables relacionadas con otros eventos en el seguimiento

e Otros eventos hemorragicos: variable cualitativa dicotdmica (si/no)
o Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa
o Tipo: variable cualitativa policotémica (epistaxis’hematuria/ hemorragia
intracraneal/hematoma)
e Otros eventos isquémicos: variable cualitativa dicotomica (si/no)

o Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa
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o Tipo: variable cualitativa nominal policotomica

(angina/SCACEST/SCASEST/ictus/otros)

e Muerte: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)
o Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa
o Causa: variable cualitativa nominal  policotdbmica  (evento
cardiovascular/evento hemorragico gastrointestinal/evento hemorragico

no gastrointestinal/otros eventos no isquémicos y no hemorragicos)

4.5.7 Evaluacion en el mes 15 desde el evento cardiovascular indice

e Continuta la doble antiagregacion: variable cualitativa nominal dicotémica (si/no)

e Continua el tratamiento con IBP: variable cualitativa nominal dicotomica (si/no)
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4.6 Analisis estadistico

Previo al andlisis estadistico se realiz un control de calidad para confirmar la
validez de los datos. Tras asegurar que los datos reunian los atributos necesarios,
fundamental para asegurar la consistencia de los resultados, se procedié al andlisis

estadistico de la informacion.

Se realiz6 en primer lugar un analisis descriptivo de todas las variables incluidas
en el estudio, las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencias absolutas (n)
y relativas (%), mientras que las variables cuantitativas se muestran mediante media y

desviacion estandar (DE).

Definida la tasa de incidencia como numero de casos nuevos de un evento respecto
el nimero de personas en riesgo de desarrollarlo multiplicado por el tiempo que cada una
de ellas permanece en riesgo, se calcul6 para cada uno de los eventos considerados en el

estudio.

Tasa de incidencia = I/PT

I = Ntimero de casos nuevos de evento.
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 realizd un analisis
bivariante. Se aplico el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre dos variables
cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los
criterios de aplicacion. Para comparar la distribucion de las variables cuantitativas entre
dos grupos independientes se utilizo el test de T de Student o el test de U Mann-Whitney
segun criterios de normalidad. Para analizar la normalidad de las variables, se aplico el

Test de Komolgorov-Smirnov.

Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de
supervivencia. La supervivencia es una medida de tiempo al desarrollo de un

determinado evento, se mide como una probabilidad de permanecer “sin evento” durante
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un tiempo determinado. La observacion de cada paciente comenz6 al inicio de la doble
antiagregacion plaquetaria y continué hasta el evento de interés o hasta fin de
seguimiento. Se utilizo el test de Log-Rank para la comparacion de las curvas de
supervivencia, siendo sustituido por el test de Breslow cuando las curvas de supervivencia

se cruzan, evidencia de una divergencia del azar proporcional.

También se han llevado a cabo una serie de modelos predictivos basados en
analisis de regresion de Cox para modelar los riesgos que afectan a la supervivencia en
funcion de la terapia de doble antiagregacion plaquetaria (DAP), nuevos antiagregantes
vs clopidogrel. Se utilizaron modelos univariantes y multivariantes, ajustandolos por
edad, sexo, comorbilidad segin indice de Charlson, tratamiento anticoagulante, terapia
con IBP, antecedente de anemia ferropénica y riesgo gastrointestinal previo. La fuerza de
asociacion entre las variables independientes y la variable dependiente se midi6 en
términos de Hazard Ratio (HR). Como variable dependiente se considerd e/ “tiempo de
seguimiento de los pacientes desde el inicio de la doble antiagregacion plaquetaria hasta
que se produce el evento de interés”. En el seguimiento, los pacientes censurados son
aquellos pacientes con pérdida de seguimiento o que en el periodo de estudio no han

presentado el evento de interés.
Para todos los test, un valor bilateral de p < 0,05 se consider¢ estadisticamente

significativo. El andlisis estadistico se realizé utilizando SPSS 26.0 para Windows (SPSS

Ibérica, Madrid, Espafia) con licencia de licencia Universidad de Zaragoza.
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4.7 Aspectos éticos

El registro de datos se realiz6 en una base de datos elaborada en formato Access
exclusivamente para este proyecto, en la que los datos identificativos de los pacientes no
constan y se les asigna un codigo numérico disociado que solo el investigador principal

conoce.

El acceso a los datos esté restringido al personal participante en el estudio. La base
de datos esta protegida con contrasefia, y almacenada en un ordenador del Servicio de
Digestivo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, con clave de acceso al mismo,
y que esta dentro del sistema informatico del hospital con sus sistemas de cortafuegos

correspondientes.

Al tratarse de un estudio observacional, no se ha realizado 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.

Finalmente, se dispone del dictamen favorable del Comité de ética de la

investigacion de la Comunidad de Aragon.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas basales

5.1.1 Seleccion de pacientes y distribucion por grupos de tratamiento

Inicialmente se seleccionaron 1679 pacientes que habian sido sometidos a
angioplastia coronaria percutanea entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de
2016 e iniciaron doble antiagregacion plaquetaria. De la muestra inicial se excluyeron 80
pacientes, que ya se encontraban doble antiagregados en el momento de la angioplastia,
y 21 pacientes, que iniciaron doble antiagregacion con una pauta diferente a las recogidas
en los criterios de inclusion (AAS asociado a clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). De los
1578 pacientes que cumplian inicialmente los criterios de inclusion, se excluyeron 66,
porque fallecieron durante el evento cardiovascular indice, y 45, porque mantuvieron la
doble antiagregacion menos de un mes. Posteriormente, al realizar el seguimiento a través
de la historia clinica electronica, fue preciso excluir 140 pacientes, puesto que no se
disponia de datos en el seguimiento, incluyendo finalmente en el estudio un total de 1327

pacientes. El flowchart del estudio se muestra en la Figura 22.

En cuanto a la distribucion por grupos de tratamiento, un 54,0% (717/1327) de los
pacientes iniciaron doble antiagregacion clasica con AAS y clopidogrel frente a un 45,9%

(610/1327) que iniciaron terapia con AAS y nuevos antiagregantes, como se muestra en

la Figura 23.
38,1%
m AAS + Clopidogrel
m AAS + Prasugrel
AAS + Ticagrelor

Figura 23. Distribucion de los pacientes segiin pauta de tratamiento

Abreviaturas: AAS: 4cido acetil salicilico
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Candidatos a inclusion
(N =1679)

v

v

Cumplen criterios de inclusion
(n=1578)

v

v

Inician el seguimiento
(n=1467)

Excluidos (n=101)
- En tratamiento con DAP en el momento de la
ACP (n=80)
- Inician DAP con otros antiplaquetarios (n = 21)

Excluidos (n=111)
- Muere en el proceso cardiovascular indice (n = 66)
- Mantienen DAP menos de un mes (n = 45)

v

v

Pacientes a estudio
(n=1327)

Figura 22. Flowchart del estudio

Excluidos (n = 140)
- Sin datos sobre el seguimiento (n = 140)

Abreviaturas: DAP: doble antiagregacion plaquetaria; ACP: angioplastia coronaria percutanea
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5.1.2 Variables clinico-demograficas

Un 76,8% (1019/1327) de los pacientes incluidos en el estudio son varones y la
edad media fue de 66,9+12,7 afos, con un rango de 28-94 afios. Las caracteristicas basales
de los pacientes difieren significativamente en ambos grupos de tratamiento, como se
muestra en la Tabla 20. Los pacientes tratados con clopidogrel fueron de media mayores
que aquellos tratados con ticagrelor y, éstos, mayores que los tratados con prasugrel (edad
media de clopidogrel 71,4+11,6; ticagrelor 62,5+12,0; prasugrel 56,6+9,1; p< 0,001). En
el grupo de pacientes tratados con AAS y clopidogrel hubo significativamente menor
proporcion de varones (73,5% vs 80,7%; p = 0,002), pacientes de mayor edad (edad media
71,4 vs 61,5; p < 0,001), asi como mas comorbilidad (media del indice de Charlson 4,2
vs 1,9; p < 0,001), més tratamiento asociado con anticoagulantes (20,6% vs 4,1%; p <
0,001) y mayor porcentaje de pacientes con riesgo gastrointestinal previo (23,4% vs
15,2%; p < 0,001). No hubo diferencias en la utilizaciéon de IBP en ambos grupos de
tratamiento (92,2% en el grupo de clopidogrel vs 94,6% en el grupo de nuevos
antiagregantes; p = 0,098). El tratamiento concomitante con AINE fue significativamente

mas frecuente en el grupo de nuevos antiagregantes (15,7% vs 9,5%; p=0,001).

En cuanto a la comorbilidad, un 96,8% (1284/1327) de los pacientes tenia otros
antecedentes personales (no gastrointestinales), siendo la dislipemia el més frecuente
(70,2%). Los pacientes que iniciaron doble antiagregacion basada en clopidogrel tenian
significativamente mas antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial,
insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento cardiovascular, anemia y tabaquismo,

segun los datos que se aportan en la Tabla 21.
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Tabla 20. Caracteristicas basales de los pacientes segilin grupo de tratamiento

Total AAS+ AAS+ p valor**
(V=1327) clopidogrel nuevos antiagregantes
(n="T717) (n=610)
Sexo (varon), n (%) 1019 (76,8) 527 (73,5) 492 (80,7) 0,002
Edad (media + DE) 66,9+ 12,6 71,4+£11,6 61,5+11,7 < 0,001
Indice de comorbilidad 32+£25 42+25 1,9+1,9 < 0,001
de Charlson
(media + DE)
Tratamiento
anticoagulante, n (%) 173 (13,0) 148 (20,6) 25 (4,1 < 0,001
Tratamiento con IBP,
n (%) 1238 (93,3) 661 (92,2) 577 (94,6) 0,098
Tratamiento con AINE,
n (%) 164 (12,4) 68 (9,5) 96 (15,7) 0,001
Tratamiento con
COXIB, 34 (2,6) 14 (2,0) 20 (3,3) 0,163
n (%)
Tratamiento con
esteroides, n (%) 105 (7,9) 59 (8,2) 46 (7,5) 0,684
Riesgo gastrointestinal
previo*, n (%) 261 (19,7) 168 (23,4) 93 (15,2) < 0,001

Abreviaturas: AAS: acido acetil salicilico; DE: desviacion estandar; IBP: inhibidores de la bomba de

protones; AINE: antiinflamatorios no esteroideos, COXIB: inhibidores selectivos de la COX-2

* Antecedente de hemorragia gastrointestinal, diverticulos, angiodisplasias, ulcera péptica o neoplasia

gastrointestinal

** Los p valores significativos se resaltan en negrita
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Tabla 21. Comorbilidad segiin grupo de tratamiento

Total Clopidogrel Nuevos p valor*
(N=1327) (n=717) antiagregantes
(n=610)

Diabetes mellitus, n (%) 474 (35,7) 303 (42,3) 171 (28,0) <0,001
Hipertension arterial, n (%) 909 (68,5) 556 (77,5) 353 (57,9) <0,001
Dislipemia, n (%) 932 (70,2) 509 (71,0) 423 (69,3) 0,547
Insuficiencia renal, n (%) 183 (13,8) 138 (19,2) 45 (7,4) <0,001
Evento cerebrovascular previo, 112 (8,4) 87 (12,1) 25 (4,1) <0,001
n (%)

Evento cardiovascular previo, 347 (26,1) 263 (36,7) 84 (13,8) <0,001
n (%)

Antecedente de anemia ferropénica, 246 (18,5) 174 (24,3) 72 (11,8) <0,001
n (%)

Obesidad, n (%) 687 (51,8) 381 (53,1) 306 (50,2) 0,295
Tabaquismo activo, n (%) 393 (29,6) 119 (16,6) 274 (44,9) <0,001

*Test de Fisher. Los p valores significativos se resaltan en negrita

En relacion al evento cardiovascular indice, en la mayor parte de pacientes fue un
sindrome coronario agudo con o sin elevaciéon del ST (38,1% SCACEST; 35,9%
SCASEST), mientras que un 20,6% presentaron angina y en un 5,3% la angioplastia se
realizd por otra indicacion. Se evidenciaron diferencias en la pauta de doble
antiagregacion utilizada en funcion del tipo de evento cardiovascular indice, siendo
significativamente mas frecuente el tratamiento con nuevos antiagregantes con respecto

a clopidogrel en pacientes con SCACEST (73,1% vs 29,6%; p<0,001), mientras que, en
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el grupo de pacientes con SCASEST y angina, la doble antiagregacion prescrita con

mayor frecuencia fue la basada en clopidogrel, como se muestra en la Tabla 22.

Tabla 22. Pauta de doble antiagregacion seguin tipo de evento cardiovascular indice (se aportan los

porcentajes por tipo de evento)

Total AAS+ AAS+ nuevos p valor*
clopidogrel antiagregantes
SCACEST, n (%) 506 (100) 136 (29,6) 370 (73,1) < 0,001
SCASEST, n (%) 477 (100) 282 (59,1) 195 (40,9) 0,006
Angina, n (%) 274 (100) 237 (86,5) 37 (13,5) < 0,001
Otros**, n (%)
70 (100) 62 (88,6) 8(11,4) < 0,001

Abreviaturas: AAS: acido acetil salicilico; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST;

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

*Los p valores significativos se resaltan en negrita; **Otros: hace referencia a otras indicaciones de

angioplastia y doble antiagregacion no incluidas en los apartados anteriores

En relacion a los antecedentes gastrointestinales, un 19,7% (261/1327) de los

pacientes tenia antecedentes gastrointestinales previos, siendo la hemorragia digestiva el

mas comun (8,9%) y para el que se observan diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos, siendo mas frecuente en los pacientes en tratamiento con clopidogrel

respecto a los nuevos farmacos (11,3% vs 6,1%; p = 0,001). De los 118 pacientes con

antecedente de hemorragia digestiva previa, en el 69,5% de los casos fue una hemorragia

digestiva baja. Todos los antecedentes gastrointestinales recogidos en el estudio fueron

significativamente mas frecuentes en el grupo de doble antiagregacion basada en

clopidogrel, excepto la ulcera péptica, cuya frecuencia fue similar en ambos grupos (6,1%
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en el grupo de clopidogrel vs 5,2% en el de nuevos antiagregantes; p = 0,554). En la

Tabla 23 se muestran las frecuencias de los antecedentes gastrointestinales.

Tabla 23. Antecedentes gastrointestinales segiin terapia

Total Clopidogrel Nuevos p valor*
antiagregantes
(N=1327) (n=717) (n=610)
Hemorragia digestiva, n (%) 118 (8,9) 81 (11,3) 37 (6,1) 0,001
Neoplasia digestiva, n (%) 34 (2,6) 25 (3,5) 9(1,5) 0,023
Angiodisplasia, n (%) 9(0,7) 8(1,1) 1(0,2) 0,044
Ulcera péptica, n (%) 76 (5,7) 44 (6,1) 32(5,2) 0,554
Diverticulosis, n (%) 107 (8,1) 76 (10,6) 31(5,1) <0,001

*Test de Fisher. Los p valores significativos se resaltan en negrita

5.2 Eventos gastrointestinales en el seguimiento

Durante el seguimiento, el endpoint primario (aparicion de eventos
gastrointestinales mayores y/o menores) fue mas frecuente en el grupo en tratamiento con
doble antiagregacion basada en clopidogrel que el basado en nuevos antiagregantes
(35,1% vs 23,0%; p < 0,001). La incidencia de eventos gastrointestinales mayores
(hemorragia gastrointestinal) fue similar en ambos grupos de tratamiento (3,5% doble
antiagregacion con clopidogrel vs 3,3% nuevos antiagregantes; p = 0,880); sin embargo,
los eventos gastrointestinales menores (anemia y ferropenia) fueron mas frecuentes en el
grupo de doble antiagregacion basada en clopidogrel (31,7% vs 19,7%; p <0,001) (Tabla
24).
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La tasa de incidencia para cualquier evento gastrointestinal (mayores o menores)

fue de 227,4 y de 434,3 casos nuevos por cada 1000 personas-afio para nuevos

antiagregantes y clopidogrel, respectivamente (p<0,001). La tasa de incidencia de eventos

gastrointestinales mayores fue de 27,7 casos nuevos por cada 1000 personas-afio para el

grupo de nuevos antiagregantes y de 33,3 para el grupo de clopidogrel (p= 0,649). La tasa

de incidencia para eventos gastrointestinales menores fue de 194,9 casos nuevos por cada

1000 personas-afio para nuevos antiagregantes y de 391,2 para clopidogrel (p<0,001).

Tabla 24. Incidencia de eventos gastrointestinales segiin grupo de tratamiento

Total AAS+ AAS + nuevos p valor*
clopidogrel | antiagregantes
(n=1327) (n=1717) (n=610)
Cualquier evento GI
(evento GI mayor o menor), n (%) 392 (29,5) 252 (35,1) 140 (23,0) <0,001
Evento GI mayor, n (%)
45 (3,4) 25(3,5) 20 (3,3) 0,880
Eventos GI menores (global), n (%)
347 (26,1) 227 (31,7) 120 (19,7) <0,001
Evento GI menor (anemia), n (%)
297 (22,4) 201 (28,0) 96 (15,7) <0,001
Evento GI menor (ferropenia), n (%)
50 (3,7) 26 (3,6) 24 (3,9) 0,775

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, AAS: 4cido acetil salicilico

*Los p valores significativos se resaltan en negrita

Considerando el tiempo hasta el evento, las curvas de Kaplan-Meier evidencian

diferencias estadisticamente significativas segln tipo de tratamiento para el desarrollo de

anemia, pero no para hemorragia digestiva, como se observa en las Figuras 24 y 25.
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Mediante modelos de regresion de Cox, se ha calculado también el riesgo relativo
de que ocurra un evento en un momento dado del seguimiento. A pesar de las diferencias
iniciales en la aparicion de eventos gastrointestinales entre ambos grupos de tratamiento,
tras ajustar por los principales factores de confusion (edad, sexo, indice de comorbilidad
de Charlson, tratamiento anticoagulante, tratamiento con IBP, riesgo gastrointestinal
previo, antecedente de anemia ferropénica), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto al riesgo de eventos

gastrointestinales (Tabla 25).

Tabla 25. Hazard ratio cruda y ajustada de eventos gastrointestinales para doble antiagregacion con

nuevos antiagregantes vs clopidogrel

HR cruda p valor HR ajustada* | p valor**
IC 95%) IC 95%)
Cualquier evento GI
(evento GI mayor o menor), n (%) 0,572 < 0,001 0,946 0,645
(0,465-0,704) (0,747-1,199)
Evento GI mayor, n (%)
0,877 0,662 1,052 0,886
(0,487-1,579) (0,526-2,105)
Eventos GI menores (global), n (%)
0,546 < 0,001 0,923 0,536
(0,437-0,681) (0,717-1,189)
Evento GI menor (anemia), n (%)
0,495 <0,001 0,878 0,353
(0,388-0,632) (0,668-1,155)
Evento GI menor (ferropenia), n (%)
1,014 0,960 1,110 0,751
(0,582-1,767) (0,582-2,120)

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, HZ: hazard ratio, IC: intervalo de confianza
* Ajustada por edad, sexo, indice de comorbilidad de Charlson, tratamiento anticoagulante, tratamiento con

IBP, riesgo gastrointestinal previo, antecedente de anemia ferropénica

** Los p valores significativos se resaltan en negrita
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5.2.1 Eventos gastrointestinales mayores

Un total de 45 (3,4%) pacientes presentaron un evento gastrointestinal mayor en
el seguimiento. El tiempo medio hasta el desarrollo del evento fue de 4,3 + 3,4 meses. En
la mayor parte de los casos fue una hemorragia digestiva baja (66,7%, 30/45), en un
26,7% (12/45) se tratd de una hemorragia digestiva alta y en el 6,7% (3/45), una
hemorragia de origen oscuro. Las causas del sangrado se exponen en la Tabla 26, siendo
las erosiones-tlceras pépticas el origen mas frecuente de la hemorragia digestiva alta 'y el
sangrado hemorroidal, de la baja. Casi la mitad de los pacientes con hemorragia digestiva
precisé transfusion sanguinea (21/45; 46,7%) y el 60% (27/45) de ellos recibio también
hierro intravenoso, sin diferencias en cuanto a grupos de tratamiento (transfusion: 48,0%
clopidogrel vs 45,0% nuevos antiagregantes; p=1,00; hierro intravenoso: 68,0%

clopidogrel vs 50% nuevos antiagregantes; p = 0,241).

De los 45 pacientes que presentaron un evento gastrointestinal mayor, el 20%
(9/45) tenia antecedente de evento hemorrégico previo y, todos ellos, pertenecian al grupo
de pacientes tratados con doble antiagregacion basada en clopidogrel (36% del grupo de
clopidogrel con evento hemorragico presentaba antecedente de hemorragia
gastrointestinal previa vs 0% del grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,002). Todos los
eventos hemorragicos previos fueron hemorragia digestiva baja y, en el 88,9% (8/9) de

los casos el nuevo evento fue también una hemorragia digestiva baja.

Un total de 347 pacientes (26,1%) presentaron un evento gastrointestinal menor

durante el seguimiento.
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Tabla 26. Localizacion y causa del sangrado gastrointestinal

Localizacion Etiologia n (%)
Hemorragia digestiva alta
12 (26,7)
Sindrome de Mallory—Weiss 1
Ulcera gastrica 2
Neoplasia géstrica 1
Lesiones vasculares gastricas 2
Erosiones gastroduodenales 3
Lesiones vasculares duodenales 2
Otros 1
Hemorragia digestiva baja 30 (66,7)
Origen hemorroidal 6
Diverticular 4
Colitis isquémica 4
Neoplasia colorrectal 4
Angiodisplasias 4
Otros* 6
Desconocido 2
Hemorragia digestiva de origen oscuro 3 (6,7)

*4 casos post-polipectomia, 1 caso post-biopsia colonica y 1 caso sin identificar la causa macroscéopica

del sangrado
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5.3 Eventos globales durante el seguimiento

La incidencia global de los eventos a estudio fue también mas frecuente en el
grupo de doble antiagregacion basada en clopidogrel, con respecto a los nuevos
antiagregantes (45,0% vs 33,9%; p< 0,001). Como se muestra en la Tabla 27, la
incidencia de eventos gastrointestinales mayores y eventos hemorragicos no digestivos
fue similar en ambos grupos, sin embargo, en el grupo de clopidogrel se registraron

significativamente mas eventos gastrointestinales menores, eventos isquémicos y muerte.

Tabla 27. Eventos durante el seguimiento segiin grupo de tratamiento

Total AAS+ AAS + nuevos p valor***
(N=1327) clopidogrel antiagregantes
(n=1717) (n=610)

Evento GI mayor, n (%) 45 (3,4) 25 (3,5) 20 (3,3) 0,880
Eventos GI menores, n (%) 347 (26,1) 227 (31,7) 120 (19,7) <0,001
Evento hemorragico no
GI*, n (%) 114 (8,6) 56 (7,8) 58 (9,5) 0,281
Eventos isquémicos**, 131 (9,9) 82 (11,4) 49 (8,0) 0,042
n (%)
Muerte 23 (1,7) 21(2,9) 2 (0,3) <0,001

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, AAS: 4cido acetil salicilico

*Ver Tabla 28 **Ver Tabla 29

*** Los p valores significativos se resaltan en negrita
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5.3.1 Eventos hemorragicos no gastrointestinales

Un total de 114 (8,6%) pacientes presentaron algin evento hemorragico no
gastrointestinal en el seguimiento. Entre los eventos hemorragicos no digestivos, el mas
frecuente fue la epistaxis (33,3%), seguida de la hematuria (25,4%) y la aparicion de

hematoma (21,9%), sin diferencias segiin grupo de tratamiento (Tabla 28).

Tabla 28. Eventos hemorragicos no gastrointestinales en el seguimiento

Total Clopidogrel- Nuevos p
(n=114) DAP antiagregantes-DAP valor
(n =56) (n=158)

Epistaxis, n (%) 38 (33,3) 19 (33,9) 19 (32,8) 1,000
Hematuria, n (%) 29 (25,4) 15 (26,8) 14 (24,1) 1,000
Hematoma, n (%) 25(21,9) 12 (21,4) 13 (22,4) 0,831
Hemorragia 6 (5,3) 4(7,1) 2(3,4) 0,434
intracraneal, n (%)
Otros, n (%) 16 (14,0) 6 (10,7) 10 (17,2) 0,421

Abreviaturas: DAP: doble antiagregacion plaquetaria

5.3.2 Eventos isquémicos

Durante el seguimiento, 131 (9,9%) pacientes presentaron un nuevo evento
isquémico, siendo el mas frecuente la aparicion de angina (54,2%), seguida del SCASEST
(22,9%). El tiempo medio hasta el desarrollo del evento isquémico fue de 3,9 + 3,4 meses.

El tipo de eventos isquémicos se reflejan en la Tabla 29.
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Tabla 29. Eventos isquémicos en el seguimiento

Total Clopidogrel-DAP Nuevos p valor
antiagregantes-DAP

(n=131) (n=282) (n=49)
Angina, n (%) 71 (54,2) 44 (53,7) 27 (55,1) 1,000
SCASEST, n (%) 30 (22,9) 19 (23,2) 11 (22,4) 1,000
SCACEST, n (%) 9 (6,9) 7 (8,5) 2(4,1) 0,078
Ictus, n (%) 9 (6,9) 33,7 6 (12,2) 0,483
Otros*, n (%) 12 (9,2) 9(11) 3 (6,1) 0,533

Abreviaturas: SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario

agudo sin elevacion del ST, DAP: doble antiagregacion plaquetaria

*Otros: embolismo periférico, tromboembolismo pulmonar

5.4 Tratamiento con IBP y doble antiagregacion después de un evento

gastrointestinal mayor

Tras iniciar la doble antiagregacion plaquetaria, un 93,3% de pacientes recibieron
tratamiento concomitante con IBP. En el grupo de pacientes que presentaron una
hemorragia digestiva durante el seguimiento, en el momento del evento, el 86,7% se
encontraba en tratamiento con IBP (91,7% de los pacientes con hemorragia digestiva alta,
83,3% con hemorragia digestiva baja y el 100% de los pacientes que presentaron una

hemorragia de origen oscuro, sin diferencias entre origen alto y bajo; p = 0,655).

Entre los pacientes que presentaron una hemorragia gastrointestinal, la doble
antiagregacion se mantuvo, durante y tras el evento hemorragico, en el 53,3% de los
casos. En el 44,4%, la doble antiagregacion se suspendid, sin diferencias en cuanto a
grupos de tratamiento (44,0% [11/25] clopidogrel vs 45,0% [9/20] nuevos antiagregantes;
p = 1,000), como se muestra en la Figura 26. En ambos grupos de tratamiento, en la

mayor parte de los casos se suspendid tnicamente un antiagregante (63,6% en el grupo
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de clopidogrel y 88,9% en el grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,319). Después del

evento gastrointestinal, un 63,6% de los pacientes que habian suspendido la doble

antiagregacion con clopidogrel, continuaron el tratamiento con un unico antiagregante;

mientras que la mayor parte de pacientes que suspendieron la doble antiagregacion en el

grupo de nuevos antiagregantes (66,7%), reiniciaron el tratamiento con dos

antiagregantes. Aunque el reinicio del tratamiento con doble antiagregacién fue mas

frecuente en el grupo de nuevos antiagregantes, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (66,7% en el grupo de nuevos antiagregantes vs 36,4% en el grupo de

clopidogrel; p= 0,370)

l
l

e  54,5% suspendieron clopidogrel
9,1% suspendieron AAS
36,4% suspendieron ambos

l
: x

i
Ba-aal
l

o 88,9% suspendieron nuevo antiagregante
e 11,1% suspendieron ambos

l

v

v

No reiniciaron DAP Reiniciaron DAP

63,6% 36,4%

Todos reiniciaron
clopidogrel

No reiniciaron DAP

33,3%

Reiniciaron DAP
66,7%
83,3% nuevos antiagregantes

16,7% clopidogrel

Figura 26. Manejo de la doble antiagregacion plaquetaria en pacientes con hemorragia digestiva

Abreviaturas: DAP: doble antiagregacion plaquetaria
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Los pacientes que presentaron el evento hemorragico en los primeros 6 meses
post-angioplastia reiniciaron con mayor frecuencia el tratamiento con respecto a aquellos
en los que el evento aparecié mas alla de los 6 meses post-angioplastia, sin embargo, esta
diferencia no alcanz6 la significacion estadistica (61,5% [8/13] en el grupo de evento
hemorréagico en los primeros 6 meses post-angioplastia vs 28,6% [2/7] en el grupo de
evento hemorrdgico > 6 meses; p = 0,350). El tiempo medio hasta el reinicio del

tratamiento fue de 6,8 +/- 7,3 dias.

Tras 15 meses de seguimiento, inicamente el 54,3% (721/1327) de los pacientes
incluidos en el estudio suspendieron el tratamiento con doble antiagregacion. La mayor

parte de pacientes que suspendieron la doble antiagregacion, continuaron el tratamiento

con IBP (83,2%; 600/721).

5.5 Muerte

Durante el seguimiento, 23 pacientes fallecieron (1,7%) y, casi la mitad de ellos
(47,8%; 11/23), debido a un evento isquémico; 43,5% (10/23) por un evento no isquémico
y no hemorrégico y un 8,7% (2/23) por un evento hemorragico. Solo un paciente fallecié

como consecuencia de una hemorragia digestiva.
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6. DISCUSION

La doble antiagregacion plaquetaria ha mejorado significativamente el prondstico
de los pacientes con sindrome coronario agudo (26) y, en la actualidad, los nuevos
antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) han demostrado ser superiores a
clopidogrel en combinacion con AAS (54,60). El riesgo de hemorragia gastrointestinal
asociado a clopidogrel ha sido demostrado y ampliamente estudiado, especialmente en
pacientes con edad avanzada y en combinacion con otros firmacos lesivos a nivel
gastrointestinal (principalmente AINE y AAS) (164,166); sin embargo, falta evidencia
sobre el riesgo de hemorragia digestiva asociado a prasugrel y ticagrelor (173). A pesar
de que los estudios de registro evidenciaron un incremento del riesgo hemorragico global
de estos antiagregantes con respecto a clopidogrel (54,60), los estudios posteriores han
arrojado resultados contradictorios. De este modo, en algunos de ellos se ha evidenciado
un incremento del riesgo hemorragico asociado a las nuevas moléculas (172,257-260),
mientras que en otros no se han encontrado diferencias con respecto a clopidogrel
(59,261-266). Las principales limitaciones en la interpretacion de los resultados radican
en la gran variabilidad de definiciones utilizadas para caracterizar los eventos
hemorragicos y en la falta de estudios especificamente disefiados para evaluar el riesgo
de hemorragia digestiva (95,106,109,172). A pesar de la falta de evidencia firme, el
potencial incremento del riesgo hemorragico asociado a los nuevos antiagregantes en
comparacion con clopidogrel se ha trasladado a la practica clinica habitual, donde estos
farmacos se utilizan en pacientes seleccionados, en general, mas jovenes y con menos
comorbilidades(106,267). Debido, fundamentalmente, a su supuesto mayor potencial
hemorragico, paraddjicamente estos farmacos se utilizan con menos frecuencia en
pacientes con mayor riesgo cardiovascular, es decir, aquellos que mas podrian
beneficiarse de su efecto. Por otra parte, el manejo de la antiagregacion plaquetaria en
pacientes con hemorragia digestiva continta siendo un reto en la préctica clinica habitual,
puesto que siempre es necesario analizar minuciosamente el beneficio-riesgo de la
suspension o mantenimiento del tratamiento(186). Esta falta de evidencia sobre el riesgo
hemorréagico gastrointestinal asociado a estos nuevos farmacos motivo la realizacion de

este estudio con el objetivo de determinar el riesgo y tipo de eventos gastrointestinales en
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pacientes en tratamiento con doble antiagregacion, en funcién del tipo de antiagregante

utilizado.

6.1 Caracteristicas basales de los pacientes en tratamiento con doble

antiagregacion

Los resultados de este estudio, en concordancia con lo descrito en estudios
previos, demuestran que las caracteristicas de los pacientes que reciben doble
antiagregacion basada en nuevos antiagregantes difieren significativamente de aquellos
que reciben doble antiagregacion basada en clopidogrel(64,106,267,268). En nuestro
estudio, los pacientes tratados con nuevos antiagregantes fueron de media 10 afios mas
jovenes que aquellos tratados con clopidogrel (edad media 61,5 afios en el grupo de
nuevos antiagregantes vs 71,4 en el grupo de clopidogrel, p <0,001). Asi, Danchin et al
analizaron los datos relativos al SCASEST provenientes de 12 registros europeos,
evidenciando que los pacientes que recibian doble antiagregacion basada en clopidogrel
eran los de mayor edad, seguidos de aquellos que recibian ticagrelor, siendo los mas
jovenes aquellos tratados con prasugrel (106). Los resultados del registro griego GRAPE
fueron similares (edad media clopidogrel 65,3 afios vs edad media ticagrelor 60,1 vs edad

media prasugrel 56,9; respectivamente)(69).

En concreto, en el registro MULTIPRAC que incluye pacientes de 9 paises
europeos tratados pre-hospitalariamente con prasugrel o clopidogrel, 1a media de edad en
el grupo de clopidogrel fue de 66,8 con respecto a 57,1 afios en el de prasugrel (p<
0,0001)(269). El estudio se realizd entre 2011 y 2013, evidenciando una tendencia
temporal a incrementar el nimero de pacientes tratados con prasugrel. Ademas, hasta un
49% de los pacientes tratados con clopidogrel pre-hospitalizacion recibieron prasugrel al
alta. Otros estudios provenientes de registros contemporaneos como el sueco SCAAR,
muestran una diferencia menor en la edad de los pacientes segun grupo de tratamiento
(edad media de 67 afios clopidogrel vs 65 prasugrel, p <0,001)(270). Por otra parte, en un
estudio prospectivo de practica clinica realizado en Israel se evidencid que los pacientes
con sindrome coronario agudo tratados con clopidogrel eran significativamente mayores
que aquellos tratados con nuevos antiagregantes (clopidogrel: edad media 69 vs nuevos

antiagregantes: edad media 59, p< 0,001)(64). Ademas, en el andlisis multivariante, la
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edad igual o superior a 75 afnos con respecto a la edad inferior a 65, fue un factor de riesgo
independiente para la infrautilizacion de nuevos antiagregantes. Este resultado coincide
con el evidenciado previamente en el registro italiano EYESHOT, en el que la edad mayor
o igual a 75 afios fue un factor de riesgo independiente asociado a la no prescripcion de
nuevos antiagregantes (OR 0,28; 1C95% 0,22-0,36; p<0,0001)(68). Del mismo modo,
en el registro espafiol ACHILLES, los pacientes tratados con clopidogrel fueron de mayor
edad que aquellos tratados con nuevos antiagregantes (edad media clopidogrel 69,1 vs
edad media nuevos antiagregantes: 60,4; p< 0,001) y con un peor perfil

cardiovascular(67).

En un estudio estadounidense de practica clinica habitual en el que se incluyeron
pacientes tratados con nuevos antiagregantes, aquellos que recibieron prasugrel fueron de
media mas jovenes que los tratados con ticagrelor (58,6 afos vs 64,1; p<0,001)(65). Estos
hallazgos son similares a los encontrados en nuestro estudio, donde de forma
estadisticamente significativa los pacientes tratados con prasugrel fueron mas jovenes que
los que recibieron ticagrelor (edad media 56,6 vs 62,5; p<0,001). Asimismo, en el registro
europeo RENAMI, que pretende comparar la doble antiagregacion basada en prasugrel
con respecto a ticagrelor en practica clinica habitual, el porcentaje de pacientes mayores
de 75 afos fue superior en el grupo de ticagrelor (ticagrelor: 17,8% vs prasugrel: 5,7%;

p< 0,0001)(66).

En nuestro estudio, al igual que en el de Danchin et al y el registro ACHILLES,
los pacientes con edad avanzada tienen mas comorbilidades y un mayor riesgo
cardiovascular(67,106). De forma paraddjica, los pacientes con mayor riesgo
cardiovascular estan siendo tratados mayoritariamente con doble antiagregacion basada
en clopidogrel, que ha demostrado ser menos eficaz que los nuevos

antiagregantes(54,60,64,268).

La tendencia a utilizar con menos frecuencia los nuevos antiagregantes en
pacientes de mayor edad puede justificarse por los resultados de los estudios iniciales de
registro de los nuevos antiagregantes. Asi, en el estudio TRITON, el tratamiento con
prasugrel en pacientes con edad igual o superior a 75 afios se asocié con un riesgo
incrementado de hemorragia con respecto al beneficio cardiovascular (54). De hecho, las

guias de practica clinica recomiendan evitar su utilizacion en este subgrupo de
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pacientes(30,271) y, en caso de ser preciso, disminuir la dosis a la mitad (5 mg/dia)(62).
En el caso de ticagrelor, no hubo diferencias en el beneficio neto en relacion con la edad,
si bien el riesgo hemorragico parecia ser superior en pacientes ancianos(60). No obstante,
las guias actuales recomiendan ticagrelor en lugar de clopidogrel independientemente de
la edad de los pacientes, siempre que no exista contraindicacion (62). A pesar de ello,
algunos autores destacan que la poblacion de edad avanzada estd infrarrepresentada en
estos estudios (un 13% y 15%, para estudios TRITON y PLATO, respectivamente), por
lo que las conclusiones son dificiles de extrapolar a la practica clinica habitual(72), donde
el grupo de pacientes con edad mayor o igual a 75 afios supone mas de un 25% de los
casos en algunos estudios (38,4% para SCASEST y 25,5% para SCACEST) (272). El
creciente interés por este subgrupo de pacientes ha llevado a la realizacion de multiples
estudios, si bien los resultados obtenidos no son homogéneos. Asi, el estudio Elderly-
ACS 2 es un ensayo clinico realizado en pacientes mayores de 74 afios en el que se
aleatorizaron a recibir clopidogrel o prasugrel a dosis reducida(273). En este estudio no
hubo diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares (HR 1,007; IC 95% 0,78-
1,30; p= 0,955) con un incremento del riesgo hemorragico en el grupo de prasugrel, si
bien estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (OR 1,5; IC 0,85-3,16; p=
0,18). En el ensayo clinico POPular AGE realizado en pacientes con SCASEST, el
beneficio neto de la doble antiagregacion con clopidogrel fue no inferior con respecto a
ticagrelor, con un riesgo hemorragico significativamente menor (18% vs 24%; HR 0,71;
IC 95% 0,54-0,94; p=0,02 para superioridad) (74,75). Por otra parte, los datos
provenientes de un registro alemén evidencian que en pacientes con SCACEST y edad
superior o igual a 75 afos, la doble antiagregacion basada en ticagrelor con respecto a
clopidogrel, disminuye de forma significativa el riesgo de eventos isquémicos sin
diferencias en el riesgo hemorragico(73). En base a la disparidad de resultados podemos
deducir que la edad, de forma aislada, no deberia ser un factor limitante para la utilizacion
de nuevos antiagregantes. Algunos autores sugieren la necesidad de estratificar de forma

mas precisa el riesgo hemorragico en ancianos(72).

Por otra parte, conviene destacar que el riesgo hemorragico e isquémico puede ser
variable a lo largo del tiempo. Crimi G et al evaluaron el riesgo isquémico y hemorragico
en pacientes mayores de 74 afios durante un afio comparando el tratamiento con prasugrel
a dosis bajas con respecto a clopidogrel(274). Los eventos isquémicos fueron mas

frecuentes que los hemorrégicos y, la mitad de ellos, ocurrieron en los primeros 30 dias
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tras el evento indice. La mayoria de las complicaciones hemorrégicas (2/3) ocurrieron
después del primer mes, al igual que en nuestro estudio, donde el tiempo medio hasta la
aparicion de un evento hemorragico gastrointestinal fue de 4,3 meses. En el estudio de
Crimi G et al, los eventos isquémicos fueron superiores en el grupo de clopidogrel a partir
del cuarto dia y durante todo el seguimiento (p ajustada < 0,001), mientras que no hubo
diferencias en la incidencia de eventos hemorragicos durante el primer mes (p ajustada=
0,35), pero, a partir del dia 30, el riesgo fue superior para el grupo de prasugrel (p ajustada
< 0,001). En base a estos resultados se puede plantear una estrategia de desescalada de
tratamiento en pacientes con alto riesgo hemorrdgico, si bien son necesarios mas

estudios(72).

En cuanto a las comorbilidades, en general, los pacientes de mayor edad suelen
presentar mas comorbilidades(73). En nuestro estudio los pacientes tratados con
clopidogrel presentaban significativamente mas comorbilidad que aquellos tratados con
nuevos antiagregantes. Estos resultados coinciden con la mayoria de los
estudios(64,68,69,106), si bien en algunos como el registro BREMEN, no se evidenciaron
diferencias significativas en el perfil de riesgo cardiovascular entre pacientes tratados con
doble antiagregacion basada en ticagrelor o clopidogrel; o el registro APATHY en el que
no se evidenciaron diferencias en relacion con la presencia de comorbilidades
(hipertension, diabetes mellitus, evento isquémico previo...) entre los pacientes tratados
con clopidogrel y aquellos que recibieron nuevos antiagregantes (73,275). Ademas de las
comorbilidades mas frecuentes incluidas en los estudios, hemos analizado la frecuencia
de patologias digestivas que incrementan el riesgo hemorragico, como la presencia de
diverticulosis o el antecedente de ulcera péptica, asi como la utilizacion concomitante de
farmacos anticoagulantes que incrementan el riesgo de sangrado. En nuestro estudio, los
pacientes tratados con clopidogrel presentan un mayor riesgo gastrointestinal previo y
una mayor frecuencia de tratamiento con anticoagulantes. Esta tendencia a evitar el
tratamiento con nuevos antiagregantes en pacientes con alto riesgo hemorragico se basa

en las recomendaciones actuales de las guias de practica clinica (30,61,62).

Por tanto, parece que la menor utilizacion de nuevos antiagregantes en pacientes
de edad avanzada y con mas comorbilidades se justifica por el teorico incremento del
riesgo hemorragico, ademds, en nuestro estudio los pacientes con mayor riesgo de

sangrado (antecedente de hemorragia digestiva o factores predisponentes o tratamiento
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con anticoagulantes) son tratados, generalmente, con clopidogrel. Sin embargo, es preciso
analizar las definiciones de hemorragia y tener en cuenta que los riesgos, isquémico y

hemorragico, no permanecen estables a lo largo del tiempo.

6.2 Riesgo hemorragico

La superioridad en el tratamiento y prevencion de eventos isquémicos de los
nuevos antiagregantes ha sido ampliamente demostrada(54,60). Sin embargo, la
evidencia sobre el riesgo y tipo de eventos hemorragicos, concretamente los
gastrointestinales, es mas escasa y heterogénea. No obstante, la importancia de los
mismos resulta crucial, ya que en los estudios cardioldgicos el sangrado es la principal
complicacion no isquémica en pacientes con sindrome coronario agudo y se ha asociado
con un peor prondstico, incrementando el riesgo de mortalidad, especialmente en los
primeros 30 dias tras el evento cardiovascular indice (96,98,101). En cuanto al origen del
sangrado, el mas frecuente es el tracto gastrointestinal y su aparicién también incrementa
la mortalidad, generalmente como consecuencia de empeorar la evolucion del evento
cardiovascular (suspension de beta-bloqueantes, modificacion de la antiagregacion,
efecto hemodinadmico de la anemia...) (95,96,101-104). Los resultados de nuestro estudio
ratifican la importancia de los eventos gastrointestinales en pacientes con cardiopatia
isquémica, ya que mas de uno de cada cuatro pacientes (29,5%) presentd al menos un

evento gastrointestinal durante el seguimiento.

Se estima que, aproximadamente, un 15% de los pacientes sometidos a una
angioplastia coronaria percutanea tienen un riesgo elevado de sangrado global(97). En
nuestra cohorte, considerando especificamente el riesgo de hemorragia gastrointestinal
en base a los criterios del estudio (lesion gastrointestinal predisponente y/o antecedente
de hemorragia digestiva), casi un 20% de los pacientes pueden considerarse de alto riesgo,
es decir, se ha incluido un porcentaje elevado de poblacion de alto riesgo hemorragico.
La valoracion del riesgo hemorréagico en pacientes con sindrome coronario agudo resulta
fundamental para decidir el tipo de pauta antiagregante (30) y, en la actualidad, se dispone
de varias herramientas. Asi, las escalas clasicas de riesgo hemorragico (GRACE y

CRUSADE) son ampliamente utilizadas en practica habitual y ensayos clinicos, aunque
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en algunos estudios se sugiere que podrian no ser tan ttiles en la prediccion de eventos
hemorragicos en algunas poblaciones como los ancianos que, ademas, constituyen el

grupo de pacientes con mas comorbilidades y riesgo de complicaciones asociadas (276).

Por otra parte, se han intentado establecer escalas para estandarizar la valoracion
del riesgo hemorragico a largo plazo en el momento de iniciar la doble antiagregacion,
entre las que destaca el PRECISE-DAPT score, que valora edad, funcién renal,
hemoglobina, leucocitos y antecedente de hemorragia espontanea previa(61). Cabe
destacar que estas escalas valoran el riesgo hemorragico global y no especificamente el
riesgo gastrointestinal. Asi, los items valorados pueden tener un valor marginal en el
riesgo hemorragico digestivo, mientras que otros antecedentes que han demostrado
incrementar el riesgo hemorragico gastrointestinal no se incluyen en estos scores. En este
sentido, el tratamiento asociado con farmacos gastrolesivos como AINE, anticoagulantes
o esteroides incrementa de 2 a 4 veces el riesgo de hemorragia digestiva alta y baja
(134,142). Otros factores de riesgo conocidos serian el antecedente de ulcera péptica o la
infeccion por Helicobacter pylori (124,133,181). Asimismo, el antecedente de
hemorragia gastrointestinal previa parece ser el principal factor de riesgo de recurrencia
(OR 5,0) (180). En este sentido, algunos de los scores de riesgo hemorragico utilizados
en cardiologia (ACTION, CRUSADE o PARIS), no valoran los principales factores de
riesgo de hemorragia gastrointestinal, como el antecedente de hemorragia previa o el
tratamiento anticoagulante asociado (277) y, dado que la causa mas frecuente de sangrado
en estos pacientes es la gastrointestinal, habria que plantearse si estos son los mejores
scores para valorar el riesgo hemorragico. En nuestro estudio se ha caracterizado a los
pacientes como "alto riesgo hemorragico" (riesgo gastrointestinal previo) si tenian
antecedente de hemorragia gastrointestinal o lesiones en el tracto digestivo que se asocian
con un incremento del riesgo hemorragico (neoplasia, ulcera, angiodisplasias,
diverticulosis) (181-183). No obstante, es necesario destacar que los tratamientos
asociados (farmacos gastrolesivos, anticoagulantes...) no se han utilizado para clasificar
a los pacientes como subgrupo de alto riesgo hemorragico, ya que el objetivo principal
del estudio no fue caracterizar el riesgo hemorragico de los pacientes tratados con doble

antiagregacion.

Ademas de las limitaciones de las escalas de riesgo hemorragico, cabe destacar su

infrautilizacién en practica clinica para guiar la toma de decisiones, como muestra el
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estudio EYESHOT, en el que se evidencio que los scores de riesgo hemorragico solo se
utilizaron en un 8,1% de los casos (86). Por tanto, la primera limitacién que encontramos
en la valoracion del riesgo hemorrdgico gastrointestinal asociado a la doble
antiagregacion reside en la variabilidad de las escalas utilizadas y en la baja especificidad

para caracterizar el riesgo especifico de hemorragia gastrointestinal.

En cuanto al riesgo hemorragico en funcién de la pauta antiagregante, en nuestro
estudio no se encontraron diferencias en el riesgo de sangrado gastrointestinal entre la
doble antiagregacion basada en clopidogrel y la basada en nuevos antiagregantes. Estos
resultados coinciden con los evidenciados en algunos estudios previos(59,261-266), pero
difieren de otros(54,60,172,257-259). La heterogeneidad en los resultados de los estudios
se debe fundamentalmente a diferencias metodologicas que dificultan notablemente la

extrapolacion de los mismos y las comparaciones.

En primer lugar, la mayoria de los estudios analizan la hemorragia como un
objetivo secundario, siendo el objetivo primario el riesgo de eventos
isquémicos(172,278). En este sentido, los registros incluyen informacion detallada sobre
los eventos isquémicos, pero faltan datos sobre los hemorragicos(106). En general, los
autores se centran en la gravedad de los eventos hemorragicos sin aportar informacion
sobre otras caracteristicas fundamentales como la localizacion del sangrado, el
tratamiento, la necesidad de trasfusion..., datos clave para asegurar la comparabilidad de
resultados. En muchos de los registros solo se recogen datos sobre eventos hemorragicos
mayores y, en general, se analiza el riesgo de sangrado global (epistaxis, hemorragia

intracraneal, hematuria...) y no especificamente el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Asi, en el estudio de registro PLATO, se evaluo el riesgo hemorragico global, en
funcién de si estaba asociado o no con la angioplastia, y se valord principalmente el
sangrado mayor o fatal (60). Del mismo modo, en el estudio TRITON se analiza el riesgo
global de sangrado, nuevamente en funcion de su relacion con la angioplastia, pero sin
especificar el riesgo gastrointestinal(54). Quinlan et al analizaron la variabilidad en las
definiciones de hemorragia en los ensayos clinicos, evidenciando que todos ellos incluian
informacion sobre eventos hemorragicos mayores, en general, haciendo referencia al
sangrado intracraneal, siendo los datos sobre hemorragia menor mas escasos(109). En

estudios de practica clinica habitual se sigue un patréon similar. En el estudio
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estadounidense de Larmone C et al, se recogen nuevamente eventos hemorragicos
globales y sangrado mayor(65). En el registro GRAPE, sin embargo, se recogen eventos
hemorréagicos de cualquier gravedad, si bien son un objetivo secundario del estudio y no
se hace referencia especificamente al sangrado gastrointestinal(69). Danchin et al
analizaron las caracteristicas de los pacientes incluidos en los principales registros
europeos de practica clinica y manejo del sindrome coronario agudo(106). De los 12
registros analizados, solo ocho incluyeron informaciéon sobre eventos hemorragicos
mayores, solo cuatro aportaron datos sobre sangrado fatal o que amenaza la vida y el
sangrado menor se reportd Unicamente en tres de ellos. En este estudio también se
evidencid que el seguimiento temporal de los pacientes y, por tanto, la informacion
relativa al riesgo hemorragico varia notablemente. Asi, la mayoria de los estudios aportan
datos sobre los eventos hemorragicos durante la hospitalizacion, mientras que solo dos
de ellos recogen datos hasta 30 dias y, Unicamente en un estudio se dispone de

informacion a largo plazo.

En segundo lugar, ademds de la escasa informaciéon sobre los eventos
hemorréagicos, la heterogeneidad en la definicion de hemorragia dificulta las
comparaciones. Asi, en cada estudio se emplea una definicion distinta de sangrado(107),
incluso en algunos estudios ni se aporta informacion sobre la definicion de hemorragia,
como en el registro italiano BLITZ-4(279), el registro espanol DIOCLES (280), el suizo
SPUM-ACS(281) o el britanico(282). Homogeneizar las definiciones de hemorragia
resulta fundamental para poder extrapolar resultados o realizar comparaciones, ya que en
funcion del tipo de definicion que se utilice la tasa de sangrado puede variar
significativamente. Asi, en un estudio en pacientes con SCASEST en el que se comparaba
la anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular y heparina sodica, la tasa de
sangrado variaba del 9,7% al 2,7%, utilizando criterios TIMI y GUSTO,
respectivamente(108). Los criterios TIMI utilizan principalmente variables analiticas,
mientras que los GUSTO se basan en datos clinicos (105), lo que explica la variabilidad
en el nimero y caracteristicas de los eventos hemorragicos en funcion del tipo de

definicién empleada.

Para intentar estandarizar los resultados de los estudios y permitir la comparacion
se propusieron los criterios BARC para eventos hemorréagicos, que incluyen tanto datos

clinicos como analiticos(95). No obstante, en un trabajo posterior se evidencid que
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persistia una gran heterogeneidad entre estudios en las tasas de hemorragia basadas en
estos criterios. Esto fue especialmente significativo en los eventos BARC 2. Los autores
sugieren que puede deberse a una interpretacion subjetiva de la definicion BARC 2, ya
que incluye pacientes con cualquier signo de hemorragia que precise actuacion médica u
hospitalizacion, por lo que la gravedad puede ser variable(283). Por otra parte, los
criterios BARC hacen especial énfasis en los eventos hemorragicos relacionados con el
cateterismo y, en general, durante el evento cardiovascular indice. Ademads, es preciso
tener en cuenta que no todos los eventos hemorragicos son iguales en términos de
mortalidad y comorbilidad, por lo que es necesario caracterizarlos adecuadamente (105).
En el estudio de validacion TRADER, los eventos hemorragicos clasificados como
BARC 2-4 se asociaron con un incremento en la mortalidad. Sin embargo, como se ha

comentado previamente, la definicion de BARC 2 es muy heterogénea.

Por tanto, extrapolar los resultados de los estudios sobre riesgo hemorragico
global al riesgo especifico de hemorragia gastrointestinal no parece apropiado. En este
sentido, son necesarios estudios con un disefio especifico para evaluar el riesgo
hemorragico gastrointestinal que, por otra parte, es una de las complicaciones mas

frecuentes y supone un reto habitual en la practica clinica.

Existen pocos estudios que valoren especificamente el riesgo hemorragico
gastrointestinal. Uno de los estudios mas importantes es el meta-analisis de Guo CG et
al, basado en los datos provenientes de los ensayos clinicos. En este estudio los autores
concluyen que la utilizacién de doble antiagregacion basada en nuevos antiagregantes se
asocia con un incremento del riesgo hemorrdgico gastrointestinal con respecto a
clopidogrel. Sin embargo, nuevamente las conclusiones del meta-analisis dependen de la
metodologia de los estudios incluidos, principalmente estudios cardiologicos disefiados
para analizar como objetivo primario el riesgo isquémico, siendo, generalmente, el riesgo
hemorréagico un objetivo secundario. Ademas, la informacion hace referencia al sangrado
global y, no especificamente, al sangrado gastrointestinal. Los autores también concluyen
que la informacién sobre los eventos hemorragicos es limitada. En contraste con estos
resultados, en una cohorte de pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea, el
riesgo de hemorragia gastrointestinal al afio de seguimiento en pacientes tratados con
doble antiagregacion basada en ticagrelor fue inferior a clopidogrel, tanto en el caso de

SCASEST (HR 0,66; IC 95% 0,54-0,81) como de SCACEST (HR 0,63; IC95% 0,42—
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0,93), con una reduccion del riesgo del 34% y 37%, respectivamente. En el caso de
prasugrel, el riesgo de hemorragia gastrointestinal con respecto a clopidogrel fue inferior
en pacientes con SCACEST (HR 0,64; IC 95% 0,49-0,85) pero no con SCASEST. Los
autores concluyen que el riesgo de hemorragia digestiva en pacientes tratados con nuevos
antiagregantes es inferior a clopidogrel (171). Sin embargo, este estudio también presenta
ciertas limitaciones. En primer lugar, la metodologia del estudio no permite conocer con
exactitud el porcentaje de pacientes tratados con doble antiagregacion, ya que la tasa de
tratamiento concomitante con AAS en esta cohorte es muy baja. Los autores asumen que
la mayoria de pacientes recibe doble antiagregacion y que el bajo porcentaje de uso
concomitante de AAS se debe al modo de recoger la informacion. Se trata de un estudio
en el que se obtiene la informacion a través de bases de datos y registros farmacéuticos y
diagnosticos. Asi, los eventos hemorragicos incluidos se extraen de bases de datos en las
que se codifican los diagnoésticos. Esta forma de extraer los datos permite incluir una
amplia muestra de pacientes, sin embargo, el riesgo de sesgos se incrementa, puesto que
no se confirma con datos procedentes de la historia clinica el evento hemorragico. Esta
definicion de hemorragia difiere significativamente de la empleada en nuestro estudio, ya
que el diagnostico se basa en la revision de la historia clinica para asegurar que se trata
de un evento hemorragico gastrointestinal (presencia de hematemesis, melenas, vomitos
en posos de café, rectorragia, hematoquecia o descenso de hemoglobina mayor a 2 gr/dl
sin exteriorizar sangrado y sin otro origen no gastrointestinal que justifique la clinica).
Ademas, en la mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro estudio se realizaron
exploraciones endoscopicas para confirmar la localizacion y etiologia del sangrado (a
excepcion, por ejemplo, del sangrado hemorroidal que se evidencia en la exploracion

fisica).

Nuestro estudio es uno de los primeros con un disefio focalizado en los eventos
hemorragicos gastrointestinales y que incluye un nimero significativo de pacientes de
alto riesgo hemorragico. La escasa evidencia disponible hace necesaria la realizacion de
nuevos estudios con un disefio similar para corroborar nuestros resultados, ya que la

comparacion con estudios metodoldgicamente muy diferentes no parece apropiada.
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6.3 Tipo, localizacion y etiologia de los eventos hemorragicos

gastrointestinales

La informacion relativa a la caracterizacion de los eventos hemorragicos
gastrointestinales asociados a la doble antiagregacion proviene mayoritariamente de
estudios realizados en pacientes con doble antiagregacion clasica (basada en clopidogrel).
Nuestro estudio aporta informacion especifica sobre el tipo, localizacion y etiologia del
sangrado digestivo en pacientes con doble antiagregacion basada en clopidogrel y nuevos
antiagregantes. Un 3,4% de los pacientes incluidos en nuestro estudio presentd un evento
hemorragico digestivo (evento gastrointestinal mayor) durante el seguimiento, sin
diferencias segin pauta de doble antiagregacion (3,5% clopidogrel vs 3,3% nuevos
antiagregantes, p= 0,880). Las tasas de sangrado son menores a las reportadas en
algunos estudios previos y coinciden con otros. Asi, en un estudio que evaluaba el riesgo
de hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con doble antiagregacion,
comparando la duracion estandar con una duracidon prolongada (mas de 12 meses), un
16% de los pacientes con duracion estdndar presentaron un evento hemorragico
gastrointestinal(176). Sin embargo, en el estudio de Alli O et al, la tasa de hemorragia
gastrointestinal en pacientes doble antiagregados con clopidogrel fue del 2,7%(180). Del
mismo modo, en otro estudio realizado en nuestro &mbito y publicado en 2012 en el que
se incluyeron pacientes doble antiagregados que habian sido sometidos a una angioplastia
coronaria percutdnea, un 2,6% de los pacientes presentaron una hemorragia
gastrointestinal (0,6% durante el evento cardiovascular indice y un 2% en el seguimiento)

(183). Estas cifras son ligeramente inferiores a las obtenidas en nuestra muestra.

Con respecto al tipo de hemorragia gastrointestinal, en nuestro estudio la
hemorragia digestiva baja fue mas frecuente que la hemorragia digestiva alta (66,7% vs
26,7%). Estos datos difieren de los reportados en algunos estudios previos. Asi, en el
estudio de Alli O et al, la forma mas frecuente de presentacion fue la hemorragia digestiva
alta (68% de los casos se manifestaron como hematemesis, melenas o vomitos en posos
de café¢) (180). En un estudio reciente estadounidense, el riesgo de hemorragia digestiva
alta fue superior al de hemorragia digestiva baja en pacientes tratados con doble

antiagregacion (171), sin embargo, solo un 23% de pacientes en todos los grupos recibia
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tratamiento gastroprotector concomitante. Ademads, aproximadamente un 17% de
pacientes en cada grupo de tratamiento recibia de forma concomitante AINE. En nuestra

cohorte un 93,3% de pacientes recibia tratamiento concomitante con IBP

La mayor frecuencia de hemorragia digestiva baja o alta en pacientes doble
antiagregados reportada en los estudios parece estar asociada con la prevalencia de
tratamiento con IBP en cada cohorte. Asi, en el estudio de Casado R et al, realizado en
nuestro medio y publicado en 2012, un 96,9% de los pacientes sometidos a angioplastia
coronaria percutanea recibieron doble antiagregacion y un 76,7% asociaron tratamiento
con IBP al alta (183). Durante el seguimiento hasta un 12,8% de pacientes adicionales
iniciaron IBP. Esta cohorte con una mayor prevalencia de tratamiento asociado con IBP
refleja una mayor adherencia a las guias de practica clinica y es similar a nuestro estudio
en el que un 93,3% de pacientes recibieron IBP. Al igual que en nuestra muestra, en este
estudio la hemorragia digestiva baja fue mas frecuente que la hemorragia digestiva alta

(74% vs 26%, p= 0,012).

Esta tendencia a una mayor incidencia de hemorragia digestiva baja coincide con
los resultados de otros estudios en diferentes poblaciones, no solo en pacientes tratados
con doble antiagregacion. Asi, en un estudio poblacional britdnico en pacientes que
iniciaban tratamiento con AAS a dosis bajas, la tasa de hemorragia digestiva baja fue
significativamente superior a la de hemorragia digestiva alta (HDB: 1,68/1000 personas-
afio, IC95% 1,60-1,75 vs HDA:0,97/1000 personas-afio IC 95% 0,91-1,02)(145). En esta
cohorte un 1,5% de pacientes presentaron un evento de hemorragia gastrointestinal
durante el seguimiento. La tasa de mortalidad fue baja, 6% para hemorragia digestiva alta
y menos del 1% para hemorragia digestiva baja. Hasta 3/4 de los pacientes con HDB no

precisaron ingreso. En esta cohorte un 14,9% recibia tratamiento con IBP.

En un estudio poblacional espafiol realizado entre 1996 y 2005 se evalud el
cambio temporal en la tasa de ingresos por eventos hemorragicos gastrointestinales(187).
Durante el periodo de estudio se evidencid un descenso en la tasa de hemorragia digestiva
alta (87/100000 en el periodo inicial a 47/100000 al final) y un incremento en la
hemorragia digestiva baja (20/100000 a 33/100000). Este incremento de la
hospitalizacion por hemorragia digestiva baja se evidencid en pacientes con edad superior

a 60 afios. En este estudio también se evaluo la etiologia del evento hemorragico,
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basandose en la informacion proveniente de codigos diagnosticos. Asi, la causa mas
frecuente de hemorragia digestiva alta fue la enfermedad péptica gastroduodenal (tlcera
duodenal 24,2% y gastrica en el 19,1%) y en el caso de la hemorragia digestiva baja fue
la patologia anorrectal y la hemorragia diverticular. La tasa de mortalidad para
hemorragia digestiva baja fue superior a la de la hemorragia digestiva alta (8,8% vs 5,5%;
p< 0,001). Esta mortalidad permanecié estable a lo largo del periodo de estudio. El
tratamiento con IBP fue més frecuente en el grupo de pacientes con hemorragia digestiva
baja (16,6% vs 11,3%; p< 0,001). Los autores sugieren un descenso de la hemorragia
digestiva alta como consecuencia de un mayor conocimiento de la tlcera péptica, su
asociacion con Helicobacter pylori y las estrategias de prevencion. En este sentido, la
evidencia demuestra que el descenso en la incidencia de hemorragia digestiva alta entre
los afos 1997 y 2001 fue muy significativo(284). El incremento de la hemorragia
digestiva baja lo relacionan con el envejecimiento poblacional asociado a una mayor
carga de comorbilidad. Del mismo modo, un estudio finlandés evidencié un incremento

progresivo en la incidencia de hemorragia digestiva baja desde 2006 (284).

Por otra parte, la etiologia del sangrado resulta fundamental, ya que la evidencia
sugiere que los casos de resangrado suelen originarse en el mismo lugar que el evento
hemorréagico indice. Asi, en un estudio de nuestro grupo se analizaron tanto eventos
isquémicos como hemorragicos en una cohorte de pacientes con hemorragia
gastrointestinal(186). Un 24,9% presentd6 un nuevo evento hemorragico en el
seguimiento, siendo mdas frecuente la hemorragia digestiva baja que la hemorragia
digestiva alta en el grupo de pacientes antiagregados (40,8% vs 34%). Ademas, en un
61,8% de los casos el resangrado se origind en la misma lesion que el sangrado indice.
Estos datos coinciden con los encontrados en nuestro estudio, donde el 88,9% de
pacientes que presentan antecedente de hemorragia gastrointestinal y tienen un nuevo
evento hemorragico, éste se manifiesta en forma de hemorragia digestiva baja. Por el
contrario, en otros estudios, como el realizado en una cohorte finlandesa, la tasa de
recurrencia de la hemorragia digestiva alta fue superior a la hemorragia digestiva
baja(284). En cuanto a la etiologia del resangrado, en el estudio de Casado R et al, de los
8 pacientes que presentaron un evento hemorragico durante el episodio cardiovascular
indice, 3 presentaron un nuevo evento hemorragico gastrointestinal durante el
seguimiento y, en todos ellos, el origen del sangrado fue el mismo que en el evento indice

(183).
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En relacion con la etiologia del sangrado gastrointestinal, el principal valor de
nuestro trabajo radica en una caracterizacion manual de los eventos hemorragicos
gastrointestinales, que se confirmaron mediante la revision exhaustiva de la historia
clinica electronica. Este disefio metodologico difiere del utilizado en estudios previos
donde la informacion relativa a los eventos hemorragicos gastrointestinales se obtiene a
través de los codigos procedentes de bases de datos poblacionales y/o hospitalarias, con

el consiguiente incremento en el riesgo de sesgos (171).

En nuestro estudio, en el caso de la hemorragia digestiva alta, si consideramos
cada etiologia de forma aislada, las lesiones mas frecuentes fueron las erosiones
gastroduodenales. Sin embargo, si diferenciamos entre etiologias pépticas y no pépticas,
mas de la mitad de las hemorragias (58%) se debieron a lesiones que no pueden ser
prevenidas con el tratamiento con IBP (lesiones vasculares, neoplasia...). Estos datos
difieren de los obtenidos en otros estudios con una menor adherencia al tratamiento con
IBP. Asi, en un estudio realizado en Hong Kong, se evalud la tasa de hemorragia digestiva
alta en una cohorte de pacientes doble antiagregados con AAS y clopidogrel(178). La tasa
de HDA fue de 4% en la cohorte y de 0,47% en el subgrupo de pacientes tratados con
IBP. El tratamiento concomitante con IBP se asocié con una disminucion significativa
del riesgo hemorragico (OR= 0,004; IC 95% 0,002-0,21; p=0,002). En esta cohorte un
21,6% de los pacientes recibieron tratamiento concomitante con IBP. La causa mas
frecuente de hemorragia digestiva alta fue la patologia ulcerosa gastroduodenal (47,2%
ulcera gastrica, 16,7% ulcera duodenal, 22,2% gastritis, 5,6% tlcera gastroduodenal). En
otro estudio de casos y controles en el que se evaluaban factores de riesgo asociados al
desarrollo de hemorragia digestiva, nuevamente la causa mas frecuente de hemorragia
digestiva alta fue la patologia péptica gastroduodenal (95,7%)(164). En esta cohorte un
porcentaje bajo de pacientes recibia tratamiento concomitante con IBP (37,8%). En
nuestro medio, a lo largo de los afios se ha incrementado el uso de tratamiento con IBP,
por lo que las etiologias de la hemorragia digestiva alta reportadas en estudios previos
pueden no coincidir con las encontradas en nuestro estudio(248). Asi, en un estudio
poblacional espanol se evalud la tasa de hemorragia gastrointestinal y su etiologia
basandose en la informacion proveniente de codigos diagnosticos, evidenciando que la
causa mas frecuente de hemorragia digestiva alta era la enfermedad péptica

gastroduodenal (Ulcera duodenal 24,2% y gastrica en el 19,1%). En el estudio de Casado

149



R et al, la causa més frecuente de hemorragia digestiva alta también fue la enfermedad
péptica gastroduodenal (Ulcera gastrica, tlcera duodenal y lesiones agudas de la mucosa
gastrica) (183). En otro estudio de casos y controles se incluyeron pacientes con
hemorragia digestiva comparando aquellos que recibian doble antiagregacion con
controles(182). Nuevamente la etiologia mas frecuente fue la tulcera péptica (24,6%).
Otras causas fueron esofagitis/gastritis/duodenitis, varices, —malformaciones

arteriovenosas... Un 44,7% de pacientes tratados con doble antiagregacion recibian IBP.

En nuestro estudio la causa mas frecuente de hemorragia digestiva baja fue el
origen hemorroidal, seguido de patologia vascular (colitis isquémica y angiodisplasias),
patologia diverticular y cancer colorrectal. Nuestros datos son acordes, en lineas
generales, con lo conocido hasta el momento donde la causa mas frecuente de hemorragia
digestiva baja es diverticular, seguida de la patologia ano-rectal y la colitis
isquémica(202,204). Estos datos coinciden con los reportados en estudios previos en los
que las causas mas frecuentes de hemorragia digestiva baja filiadas etioldgicamente
fueron el origen diverticular (39,3%) y la colitis isquémica (8,2%)(164). En el estudio de
Casado R et al, la patologia diverticular y las angiodisplasias de intestino delgado se
identificaron como las etiologias méas comunes de hemorragia digestiva baja (183). En
otro estudio en el que se incluian pacientes con hemorragia digestiva baja en tratamiento
con antiagregantes y/o anticoagulantes, la causa mas frecuente de hemorragia digestiva
baja en pacientes doble antiagregados fue la diverticular (42,5%) seguida del sangrado

hemorroidal (12,3%) y el cancer colorrectal (7,3%)(285).

En cuanto a la gravedad de los eventos hemorragicos, en nuestra muestra casi la
mitad (46,7%) de los pacientes con hemorragia gastrointestinal precisé transfusion y un
60% recibieron tratamiento con hierro intravenoso. El porcentaje de pacientes que preciso
trasfusion en nuestro estudio fue superior al reportado en estudios previos, en los que la
necesidad de trasfusion oscila entre 1,1%-32,4%(178,285). A pesar de la repercusion de
la hemorragia en términos de necesidad transfusional cabe destacar que en nuestra
muestra unicamente un paciente fallecié como consecuencia de la hemorragia digestiva.
Estos datos concuerdan con los obtenidos en estudios previos. Asi, en un estudio realizado
en pacientes con sindrome coronario agudo tratados con doble antiagregacion basada en
clopidogrel y AAS asociada a heparina, 27 pacientes fallecieron y solo uno de ellos como

consecuencia de un evento hemorragico gastrointestinal masivo (220). Del mismo modo,
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en un estudio asidtico en pacientes doble antiagregados con hemorragia gastrointestinal
ningun paciente fallecid a consecuencia del evento hemorragico(178), ni tampoco hubo

ningun sangrado fatal en otro estudio de casos y controles (182).

Estos datos sugieren que, aunque los eventos gastrointestinales son frecuentes en
pacientes con doble antiagregacion, el riesgo de muerte como consecuencia de un evento
hemorragico gastrointestinal es extremadamente bajo. No obstante, cabe destacar que en
nuestro estudio se han excluido aquellos pacientes que fallecian o presentaban una
hemorragia gastrointestinal en el evento cardiovascular indice, por lo que el disefio del
estudio no permite evaluar la mortalidad atribuida a los eventos hemorragicos
gastrointestinales durante el evento cardiovascular agudo. En esta fase la mortalidad
evidenciada en algunos estudios puede llegar hasta el 33%(101,102) y puede explicarse
por diversos factores como una peor situacion hemodindmica derivada del evento
cardiovascular indice, la modificacion de la terapia antiagregante, el efecto deletéreo de

la anemia o la utilizacion de tratamiento anticoagulante concomitante (95,103,104).

6.4 Anemia y doble antiagregacion

En nuestro estudio un 26,1% de los pacientes incluidos presentd anemia y/o
ferropenia, siendo mas frecuentes en el grupo de pacientes con doble antiagregacion
basada en clopidogrel (31,7% vs 19,7%; p < 0,001), pero, tras ajustar por los principales
factores de confusion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la doble antiagregacion basada en clopidogrel con respecto a los nuevos antiagregantes
(HR ajustada 0,923; IC 95% 0,717-1,189; p= 0,536). En la mayoria de los estudios
realizados en pacientes con doble antiagregacion, el principal objetivo de seguridad es la
valoracion de eventos hemorragicos, existiendo muchos menos estudios que valoren el
desarrollo de anemia. No obstante, la anemia se ha identificado como un factor predictor
de mala evolucion tras angioplastia coronaria percutdnea (286). Asi, Wang H et al
evidenciaron que los pacientes que presentaban anemia moderada-grave en el momento
de la angioplastia tenian mas riesgo de mortalidad a los 30 dias y al afio con respecto a

aquellos que no presentaban anemia (mortalidad a 30 dias: HR 8,05; IC 95% 1,46-44,33;
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p =0,017; mortalidad al afio: HR 3,93; IC 95% 1,11- 13,98; p = 0,034) (287). Del mismo
modo, en un meta-analisis se evidencio que los pacientes que presentaban anemia en el
momento de la angioplastia tenian un riesgo incrementado de mortalidad (RR 2,39),
eventos cardiovasculares mayores (RR 1,51) y eventos hemorragicos (RR 1,97)(286). Los
datos provenientes de un registro danés obtuvieron resultados similares durante un

seguimiento de 3 afios (288).

Por otra parte, la evidencia disponible hace referencia a la prevalencia de anemia
en el momento de la angioplastia, con menos datos en el seguimiento. Asi, se estima que
entre un 10% (ensayos clinicos) y mas del 30% (en practica clinica) de pacientes
sometidos a angioplastia coronaria percutanea presentarian anemia de forma basal (286).
En un estudio asiatico se valord la influencia de la anemia pre y post angioplastia en el
prondstico de los pacientes con cardiopatia isquémica (289). En este estudio, los pacientes
con anemia pre-procedimiento presentaron un mayor riesgo de eventos hemorragicos,
mientras que aquellos con anemia post-procedimiento tuvieron un mayor riesgo de
muerte, evento cardiovascular y hemorragia, con respecto a aquellos sin anemia. Ademas,
la anemia post-procedimiento fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
eventos isquémicos en el seguimiento, sin encontrar esta asociacion con la anemia pre-
procedimiento. No obstante, cabe destacar que en este estudio tampoco se evalud el

desarrollo de anemia a largo plazo.

En un sub-analisis del registro PARIS, los pacientes con anemia basal tenian mas
riesgo de eventos cardiovasculares e isquémicos durante dos afios de seguimiento (290).
Este incremento del riesgo cardiovascular podria atribuirse a la necesidad de suspender
de forma precoz la doble antiagregacion como consecuencia de la anemia, sin embargo,
los datos de este registro sugieren que otros factores pueden influir. Asi, en este estudio,
en los pacientes con anemia basal con respecto a los que tenian cifras normales de
hemoglobina se suspendia con mayor frecuencia la doble antiagregacion durante el
primer afo, pero a partir de los 12 meses no habia diferencias en la tasa de discontinuacion
(290). Los autores postulan que el subgrupo de pacientes con anemia que mantiene la
doble antiagregacion mas alla de un afio probablemente sea muy seleccionado con un
bajo riesgo hemorréagico y un riesgo isquémico muy elevado. En este estudio la forma de
suspender la doble antiagregacion se asocid con un incremento del riesgo de eventos

cardiovasculares con independencia de la presencia de anemia basal. De este modo, no
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hubo un incremento en la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes que suspendieron
la doble antiagregacion por recomendacion médica (tanto con anemia como sin anemia),
mientras que en pacientes que suspendieron la antiagregacion por falta de adherencia o
como consecuencia de efectos adversos, el riesgo de eventos cardiovasculares fue mayor,

tanto en el grupo de anemia como en el de hemoglobina normal.

En este sentido, el incremento de eventos cardiovasculares y mortalidad asociado
a la anemia puede deberse a muchos factores. Asi, la anemia dificulta el transporte
adecuado de oxigeno empeorando la isquemia cardiaca y, ademas, incrementa el gasto
cardiaco lo que, a largo plazo, puede originar una hipertrofia ventricular izquierda que
parece aumentar el riesgo de fibrosis miocéardica, nuevos eventos isquémicos y arritmias
(287). Ademas, la presencia de anemia se ha asociado con una mayor reactividad
plaquetaria tanto a clopidogrel como a ticagrelor y prasugrel, originando en algunos
estudios una disminucion teodrica en la inhibicion plaquetaria (291). Por otra parte, el
incremento de la mortalidad también puede atribuirse al hecho de que los pacientes que
desarrollan anemia, en general, son pacientes con mas comorbilidades. De hecho, en
nuestro estudio la anemia fue mas frecuente en el grupo de pacientes tratados con
clopidogrel (28% clopidogrel vs 15,7% nuevos antiagregantes, p < 0,001), siendo en este
grupo el indice de comorbilidad de Charlson significativamente superior al de los nuevos
antiagregantes (4,2 + 2,5 para clopidogrel vs 1,9 + 1,9 para nuevos antiagregantes, p<

0,001).

La mayoria de los estudios relacionados con anemia y doble antiagregacion hacen
referencia a clopidogrel, con muy poca informacién sobre los nuevos antiagregantes
(292). En un ensayo clinico reciente en pacientes doble antiagregados con ticagrelor se
evidencid que la anemia era un factor de riesgo para el desarrollo de eventos hemorragicos
(293). Por otra parte, en un sub-analisis del registro RENAMI se analiz6 la evolucion de
pacientes con anemia, sometidos a angioplastia, y tratados con doble antiagregacion
basada en nuevos antiagregantes (292). En este registro solo un 9,2% de los pacientes
cumplian los criterios de inclusion y la anemia fue un factor de riesgo independiente para
mortalidad (HR 1,73; IC 95% 1,03-2,91; p= 0,022). El riesgo de desarrollar eventos
hemorréagicos en el seguimiento fue superior en el grupo de pacientes que presentaban
anemia (5,4% vs 1,5%, p= 0,001), no obstante, cabe destacar que incluso en el grupo de

anemia el riesgo hemorragico no fue excesivamente alto. Los autores sugieren que se
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puede plantear la utilizacion de nuevos antiagregantes en pacientes de alto riesgo

isquémico, independientemente de que presenten o no anemia.

En lo que conocemos, nuestro estudio es el primero que evaliia y compara el riesgo
de desarrollar anemia tras iniciar doble antiagregacion basada en clopidogrel con respecto
a nuevos antiagregantes. En nuestro estudio, a pesar de que la doble antiagregacion
basada en clopidogrel se inici6 con mds frecuencia en pacientes con antecedente de
anemia ferropénica (24,3% en el grupo de clopidogrel vs 11,8% en el grupo de nuevos
farmacos; p<0,001), nuestros resultados sugieren que el riesgo de desarrollar anemia es
similar con ambas pautas de antiagregacion, puesto que el incremento de riesgo del grupo
de clopidogrel desaparece tras ajustar por factores de confusion. Esto sugiere que otras
variables, como la comorbilidad o la mayor frecuencia de tratamiento anticoagulante
asociado, puedan desempefiar un papel mas importante. A pesar de ello, son necesarios
mas estudios que evaltien el riesgo de desarrollo de anemia a largo plazo y su implicacion

pronostica.

6.5 Manejo de la doble antiagregacion durante y tras el evento

hemorragico

Los eventos hemorragicos en pacientes tratados con doble antiagregacion
plaquetaria suponen un reto en la practica clinica, ya que la decision de suspender o
mantener la terapia antiplaquetaria debe basarse en un balance individualizado entre el
riesgo isquémico y hemorragico de cada paciente. En este sentido, las guias de practica
clinica pueden ayudar en la toma de decisiones. Asi, en la guia mas reciente de la ESGE
para hemorragia digestiva alta, en caso de lesiones ulcerosas de alto riesgo se recomienda
continuar con AAS y reiniciar el segundo antiagregante, preferiblemente antes de 5 dias.
En caso de lesiones de bajo riesgo se recomienda no suspender la doble antiagregacion
(192). Como se puede evidenciar, en el caso de la ulcera péptica las recomendaciones
son claras, puesto que en la mayoria de los casos el tratamiento endoscopico consigue
solucionar el evento hemorragico y muchos autores recomiendan reiniciar el tratamiento

en las primeras 72 horas(190). Sin embargo, la evidencia sobre cbmo manejar la doble
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antiagregacion en otros eventos hemorragicos en los que el tratamiento endoscopico no
es tan eficaz (hemorragia diverticular, colitis isquémica, lesiones vasculares...) es escasa.
Las guias sugieren consultar con cardiologia para valorar el momento idoneo de

reintroduccion del segundo antiagregante (213).

La decision de suspender el tratamiento antiagregante puede tener consecuencias
fatales. Asi, en algunos estudios la suspension del tratamiento con AAS durante un
periodo prolongado se asocid a un incremento significativo de la mortalidad (208), siendo
en algunos estudios hasta 7 veces superior (209). Por otra parte, en el caso de suspender
el tratamiento falta evidencia sobre el momento idéneo de su reintroduccién, aunque los
resultados de algunos estudios sugieren que ha de ser inferior a 5-8 dias (212,214). Estos
datos son acordes con los obtenidos en nuestro estudio, donde el tiempo medio hasta el

reinicio del tratamiento fue de 6,8 +/- 7,3 dias.

Cabe destacar que, aunque reiniciar el tratamiento incrementa el riesgo de
sangrado, no parece incrementar el riesgo de mortalidad, ya que la mortalidad en estos
casos parece atribuirse principalmente a los eventos isquémicos (212,215). El riesgo de
eventos isquémicos y muerte asociado a la suspension de la doble antiagregacion parece
estar especialmente incrementado en los 30 primeros dias post-angioplastia (216). En un
estudio, la suspension del tratamiento como consecuencia de un evento hemorragico
incrementd de forma significativa el riesgo de eventos adversos cardiovasculares,
especialmente durante la primera semana (218). En otro estudio en pacientes con
hemorragia digestiva baja, el reinicio del tratamiento antiagregante se asocié con un
incremento del riesgo de resangrado, pero con una disminucion de hasta 3 veces de la
mortalidad (219). En un estudio de nuestro grupo el reinicio del tratamiento antiagregante

tras evento hemorragico se asocid con un menor riesgo de eventos isquémicos y muerte

(186).

Nuestro estudio aporta informacion de practica clinica real sobre el manejo de la
doble antiagregacion en pacientes que presentan un evento hemorragico gastrointestinal.
En menos de la mitad de los pacientes con hemorragia gastrointestinal (44,4%) se
suspendid la doble antiagregacion y, en la mayoria de los casos, se suspendid solo un
antiagregante. Estos datos coinciden con los de un estudio previo en el que se suspendid

la doble antiagregacion en un 42% de los casos (180). Sin embargo, el porcentaje de
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suspension es inferior al reportado en otros estudios, situdndose en algunos en el 73%
(188) e incluso en un estudio previo de nuestro grupo hasta en un 93,1% de los pacientes
se interrumpio6 el tratamiento, si bien en ese estudio se incluian pacientes en tratamiento
con antiagregante y/o anticoagulante con muy diversas indicaciones y con un porcentaje
bajo de pacientes tratados con doble antiagregacion. Ademas, la duracion del tratamiento
antiagregante antes del episodio hemorragico fue variable, pudiendo incluir un amplio
nimero de pacientes con tratamiento de muy larga evolucion, en los que el riesgo de
suspension es inferior (186). Este relativamente bajo porcentaje de suspension es acorde

a lo recomendado en las actuales guias de practica clinica (192).

Hasta el momento, este es el unico estudio que evalta la actitud del clinico con
respecto a la doble antiagregacion tras evento hemorragico gastrointestinal comparando
la pauta clésica con respecto a los nuevos antiagregantes. Asi, no hubo diferencias en la
tasa de suspension entre el grupo de clopidogrel y el de nuevos antiagregantes (44,0% vs
45,0%; p=1,000). Sin embargo, aunque en ambos grupos de tratamiento en la mayor parte
de los casos se suspendié solo un antiagregante (63,6% en el grupo de clopidogrel vs
88,9% en el grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,319), el porcentaje de suspension de
solo un antiagregante fue superior en el grupo de nuevos antiplaquetarios, aunque no
alcanzo la significacion estadistica, probablemente debido al pequefio tamafio muestral.
La causa de esta diferencia no ha sido analizada en el estudio, pero podrian influir
diversos factores como la gravedad del evento hemorragico, el tiempo transcurrido desde
la angioplastia o la etiologia del sangrado y la posibilidad de realizar un tratamiento
endoscopico eficaz, asi como el tipo de evento cardiovascular indice. Tras el evento
hemorragico, en el grupo de nuevos antiagregantes se reinicié con mayor frecuencia el
tratamiento que en el grupo de clopidogrel (66,7% vs 36,4%), si bien no se alcanzod la
significacion estadistica (p= 0,370), también en probable relacion con el pequefio tamafio
muestral. Esto puede deberse a un perfil de paciente de mayor edad, con mas
comorbilidad, més frecuentemente tratado con triple terapia (anticoagulacion asociada) y
mas antecedentes de eventos gastrointestinales previos en el grupo de clopidogrel, con un
peor balance riesgo-beneficio en la reintroduccion de la doble antiagregacion; si bien
estos datos no han sido analizados. La tasa de reinicio en el grupo de clopidogrel coincide
con lo reportado en estudios previos (38%), puesto que la mayoria de la evidencia
disponible hace referencia al manejo de la doble antiagregacion clasica(188). La tasa de

reinicio es inferior a la reportada por nuestro grupo en un estudio previo (80,5%), si bien

156



las caracteristicas basales de los pacientes y las pautas de tratamiento no son comparables

a las del estudio actual (186).

Por otra parte, en el grupo de clopidogrel, todos los pacientes que reiniciaron la
doble antiagregacion mantuvieron la pauta inicial, mientras que en el grupo de nuevos
antiagregantes un 16,7% de los pacientes que reiniciaron, cambiaron el nuevo
antiagregante por clopidogrel. Esto puede deberse al incremento tedrico del riesgo
hemorragico asociado a las nuevas moléculas. En este sentido son necesarios mas
estudios que evaluen los riesgos y beneficios de suspender o mantener la doble
antiagregacion en funcion del tipo de evento hemorragico gastrointestinal, ya que la

mayor evidencia hace referencia a la hemorragia digestiva alta.

Ademas del manejo de la doble antiagregacion tras el evento hemorragico, en
nuestro estudio se analizé el porcentaje de pacientes del total de la cohorte que mantenian
el tratamiento con doble antiagregacion durante mas de un afio. Menos de la mitad de los
pacientes (45,7%) mantuvieron la doble antiagregacion. Estos datos difieren de lo
evidenciado en estudios previos, donde un mayor porcentaje de pacientes mantiene el
tratamiento a largo plazo. Asi, en el estudio de Abbas H et al, un 79% de los pacientes
doble antiagregados mantenia el tratamiento durante mas de un afio sin indicacién (176).
En el estudio asiatico EPICOR, aproximadamente un 60% de pacientes mantenia la doble
antiagregacion mas alld de un afio (87). En el andlisis multivariante los pacientes que
prolongaron la doble antiagregacion fueron mas jovenes, con mas frecuencia obesos y
con antecedente de procedimiento intervencionista coronario. Los datos de nuestro
estudio se adecuan mds a las guias de practica clinica en las que se recomienda, en
general, mantener el tratamiento durante 12 meses (30); si bien es cierto que el disefio del
estudio se focaliza en los eventos hemorragicos, por lo que no se han analizado factores

asociados a una prolongacion de la doble antiagregacion mas alla de un afo.
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6.6 Otros eventos no gastrointestinales en el seguimiento

En nuestro estudio se aportan datos sobre la incidencia de otros eventos no
gastrointestinales en el seguimiento, si bien estos constituyen un objetivo secundario. Al
igual que lo reportado en estudios previos, la complicacion hemorragica mas frecuente
fue la hemorragia gastrointestinal (3,4%) seguida de la epistaxis (2,9%) y la hematuria
(2,2%)(96). Estos datos refuerzan la necesidad de caracterizar de forma adecuada los
eventos hemorragicos gastrointestinales y el riesgo asociado a los mismos. Con respecto
a los eventos hemorragicos no gastrointestinales, cabe destacar que la hemorragia
intracraneal fue mas frecuente en el grupo de pacientes tratados con clopidogrel que con
nuevos antiagregantes (7,1% vs 3,4%; p = 0,434), si bien no se alcanzo la significacion
estadistica, probablemente debido al pequefio tamafio muestral de este subgrupo. No
obstante, estos datos contrastan con lo reportado en estudios de registro, especialmente
en el caso de prasugrel, donde el tratamiento con este antiagregante se asocié con un
incremento del riesgo de hemorragia intracraneal en algunos subgrupos de pacientes (54).
En el caso de ticagrelor, el tratamiento también se asoci6 con un incremento del riesgo de
hemorragia fatal intracraneal (60). A pesar de ello, cabe destacar que en nuestra muestra
los pacientes tratados con nuevos antiagregantes, en general, son pacientes muy
seleccionados con menor comorbilidad y edad, lo que puede disminuir el riesgo de

presentar eventos intracraneales.

Por otra parte, un 9,9% de los pacientes presentd un evento isquémico en el
seguimiento, siendo mas frecuentes en el grupo de clopidogrel que de nuevos
antiagregantes (11,4% vs 8%; p= 0,042). Estos resultados concuerdan con la mayor
potencia de los nuevos antiagregantes y unos mejores resultados en la prevencion de
eventos isquémicos(54,60). La mortalidad también fue superior en el grupo de
clopidogrel (2,9% vs 0,3; p< 0,001) y el 47,8% de los pacientes que fallecieron fue como
consecuencia de un evento isquémico. Nuevamente cabe destacar que, en nuestra cohorte,
los pacientes tratados con clopidogrel tenian una mayor carga de comorbilidad, lo que se

asocia con un peor prondstico.
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6.7 Utilizacion de IBP

Los datos de nuestro estudio reflejan una gran adherencia en nuestro medio a las
guias de practica clinica que recomiendan tratamiento concomitante con IBP en pacientes
con doble antiagregacion (32), ya que, de forma global, un 93,3% de los pacientes recibid
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, sin diferencias en ambos grupos de
tratamiento (92,2% en el grupo de clopidogrel vs 94,6% en el grupo de nuevos
antiagregantes; p = 0,098). Este elevado porcentaje de pacientes tratados con IBP difiere
de lo reportado en estudios previos, como en un estudio realizado en China donde la co-
terapia con IBP se sitta entre el 21,6-55,9% (178,220) o en otro estudio estadounidense
en el que solo un 41,2% de pacientes doble antiagregados recibian IBP. Como se ha
expuesto previamente, la diferencia en el porcentaje de pacientes tratados con IBP en los
estudios puede condicionar los resultados y hacer que no sean comparables con los de

nuestra muestra.

Por otra parte, en nuestro estudio destaca que al final del seguimiento un 83,2%
de los pacientes que suspendieron la doble antiagregacion mantuvieron el tratamiento con
IBP. Estos datos coinciden con un incremento a lo largo del tiempo en la utilizacion de
IBP en Europa, especialmente en Espafia (248). Multiples estudios han alertado sobre la
sobreutilizacion de estos farmacos en practica clinica habitual sin existir indicacion
(233,250,251). En muchos casos no se evalta si continua existiendo indicacion para el
tratamiento con IBP y éste se mantiene de forma indefinida (248,250). Esta practica
incrementan los costes farmacéuticos y el riesgo de efectos adversos e interacciones

farmacolodgicas (233,248).

Es preciso destacar que en nuestro estudio no se han analizado las caracteristicas
de los pacientes que mantienen el tratamiento con IBP tras suspender la doble
antiagregacion, ya que pueden tener una indicacion distinta para prolongar el tratamiento
como enfermedad por reflujo gastroesofdgico y sus complicaciones, esofagitis
eosinofilica, dispepsia o antecedente de patologia péptica gastroduodenal o hemorragia
digestiva (224-226). A pesar de que desconocemos el porcentaje de pacientes con
patologia por reflujo gastroesofagico o dispepsia, si que disponemos de datos sobre otras
indicaciones de IBP, como el antecedente de ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal,

que solo presentaban un 5,7% y 8,9% de la cohorte, respectivamente, al inicio del estudio.
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Este bajo porcentaje dista mucho del 83,2% de pacientes que mantienen el IBP,
presuponiendo que en un porcentaje muy elevado de casos se mantiene el tratamiento sin

indicacion

6.8 Limitaciones y fortalezas del estudio

La principal limitacion es la naturaleza retrospectiva del estudio que puede
incrementar el riesgo de sesgos y dificulta el establecimiento de relaciones causales. Por
otra parte, a pesar del gran nimero de pacientes incluidos, el porcentaje de pacientes que
presentan un evento hemorragico gastrointestinal es bajo, limitando la potencia
estadistica. No obstante, cabe destacar que no se ha observado una tendencia entre grupos
de tratamiento que sugiera que un incremento en el tamafio muestral pueda aportar
resultados diferentes. Otra limitacion es la notable diferencia en las caracteristicas basales
de los grupos de tratamiento, lo que puede dificultar las comparaciones. El ajuste por los
principales factores de confusion pretende asegurar la comparabilidad entre grupos, si

bien es cierto que no garantiza la ausencia de sesgos en los resultados.

A pesar de las limitaciones, existen fortalezas que se han comentado a lo largo de
la discusion. En primer lugar, es el primer estudio cuyo objetivo primario y disefo se
centra en evaluar las diferencias en los eventos hemorragicos gastrointestinales entre
pacientes tratados con doble antiagregacion basada en clopidogrel y nuevos
antiagregantes. Por otra parte, también aporta datos comparativos sobre eventos
gastrointestinales menores (anemia y ferropenia), que tienen gran importancia en la
evolucion pronostica de los pacientes y no han sido analizados previamente. Finalmente,
la principal fortaleza del estudio radica en la caracterizacion exhaustiva de los eventos
hemorréagicos gastrointestinales con datos sobre la etiologia, tratamiento concomitante
con otros farmacos, necesidad de transfusion y manejo de la doble antiagregacion en el
momento del evento hemorragico. Esta caracterizacion se ha realizado de forma manual,
con revision de la historia clinica electrénica, a diferencia de la metodologia seguida en
otros estudios que se basa en los codigos diagnosticos procedentes de bases de datos, lo

que incrementa el riesgo de sesgos.
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7. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio se pueden establecer las siguientes

conclusiones:

1. En nuestro medio, tras una angioplastia coronaria percutanea, los pacientes tratados
con doble antiagregacion basada en clopidogrel son de mayor edad, presentan mas
comorbilidades asociadas y con mayor frecuencia reciben tratamiento concomitante con
anticoagulantes o presentan riesgo gastrointestinal, con respecto a aquellos que reciben

nuevos antiagregantes.

2. Los eventos mas frecuentes en el seguimiento fueron los gastrointestinales, ya que mas
de uno de cada cuatro pacientes tratados con doble antiagregacion (29,5%) present6 al
menos un evento gastrointestinal durante el seguimiento (anemia, ferropenia y/o

hemorragia gastrointestinal).

3. El evento gastrointestinal mas frecuente fue el desarrollo de anemia y/o ferropenia,
apareciendo en uno de cada cuatro pacientes (26,1%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre la doble antiagregacion basada en clopidogrel con respecto a nuevos

antiagregantes, tras ajustar por los principales factores de confusion.

4. A pesar de que hasta un 19,7% de los pacientes tenia antecedentes gastrointestinales
previos, solo un 3,4% presentd un evento hemorragico en el seguimiento, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre la doble terapia basada en clopidogrel y

la basada en nuevos antiagregantes.

5. En nuestra muestra, en la que la mayor parte de los pacientes recibieron tratamiento
concomitante con IBP (93,3%), la forma mas frecuente de presentacion de las
complicaciones hemorragicas gastrointestinales fue la hemorragia digestiva baja. La
mayor parte de las lesiones que originaron eventos de hemorragia digestiva alta no pueden

ser prevenidas con el tratamiento con IBP en nuestra cohorte. Las causas mas frecuentes
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de hemorragia digestiva baja coinciden con lo reportado previamente (diverticular,

hemorroidal, vascular).

6. Durante el evento hemorragico gastrointestinal, en menos de la mitad de los pacientes
se suspende la doble antiagregacion, manteniendo en la mayoria de los casos un
antiagregante, sin diferencias segiin grupos de tratamiento. En los pacientes con doble
antiagregacion basada en nuevos antiagregantes se reinicia con mayor frecuencia el
tratamiento con respecto a aquellos que reciben doble antiagregacion clasica, si bien esta

diferencia no alcanzd la significacion estadistica.

7. Aunque un 3,4% de los pacientes presentd un evento hemorragico gastrointestinal, la
repercusion en términos de mortalidad fue escasa, ya que solo un paciente fallecido como
consecuencia de una hemorragia digestiva, siendo los eventos isquémicos la causa mas

frecuente de muerte.

8. En nuestro medio hasta en un 83,2% de los pacientes se continua el tratamiento con
IBP tras suspender la doble antiagregacion, cuando, probablemente, no exista indicacion
para mantener el tratamiento. El mantenimiento del tratamiento con IBP tras suspender
la doble antiagregacion en nuestra muestra recalca la necesidad de reevaluar
periddicamente la indicacion de los tratamientos que reciben los pacientes de forma

cronica.

9. De forma global, los datos sugieren que el riesgo de presentar eventos gastrointestinales
es similar en pacientes tratados con doble antiagregacion basada en clopidogrel con
respecto a la basada en nuevos antiagregantes, por lo que estas nuevas moléculas, que se
asocian con una disminucién de eventos isquémicos, podrian emplearse en poblacion

menos seleccionada en base al riesgo hemorragico gastrointestinal.
10. Es necesaria la realizaciéon de mas estudios que guien al clinico en el manejo de la

doble antiagregacion ante un evento hemorrdgico gastrointestinal para asegurar el mejor

balance entre el riesgo isquémico y hemorragico.
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10. ANEXOS

10.1 Anexo I: Indice de comorbilidad de Charlson

Patologia Puntuacion
Enfermedad coronaria 1
Arteriopatia periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Conectivopatia 1
Enfermedad hepatica leve/moderada-grave 1/3
Diabetes/diabetes con dafio de 6rgano diana 172
Demencia 1
Ulcera péptica 1
Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada-grave 2
Tumor, leucemia o linfoma 2
Tumor so6lido metastasico 6
SIDA 6

* A la puntuacion total se le suma un punto extra por cada década > 50 afios
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