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1. ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y PALABRAS CLAVE

<[>/</2 Menor/mayor/menor o igual/mayor o igual
AA Antiagregante(s)

DTA Doble terapia antiagregante

NAP Nuevos antiagregantes plaquetarios

SCA Sindrome coronario agudo

AC Anticoagulante(s)

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos

IBP Inhibidor de la bomba de protones

ISRS Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
AAS Acido acetil salicilico

HD Hemorragia digestiva

HDA Hemorragia digestiva alta

HDB Hemorragia digestiva baja

Gl Gastrointestinal

INR Razén normalizada internacional

RR Riesgo relativo

OR Odds ratio.

HR Hazard ratio.

DE Desviaciéon estandar

1C95% Intervalo de confianza al 95%

HCULB Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa



2. RESUMEN

Introduccidn: La doble terapia antiagregante se usa de forma universal para disminuir el riesgo
de evento adverso cardiovascular tras la terapia de revascularizacién cardiaca percutdnea. Sin
embargo, aquellos pacientes que presentan anemia durante el tratamiento basado en doble

terapia antiagregante representan un reto clinico.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de anemia en la poblacion con doble terapia antiagregante,
asi como el posible incremento de eventos isquémicos y muerte en aquellos pacientes que
sufren anemia frente a pacientes que no la sufren, y la influencia del tratamiento con hierro en

el curso evolutivo de los pacientes con anemia.

Material y métodos: Estudio de cohortes observacional retrospectivo de pacientes que
presentaron anemia durante el tratamiento con doble antiagregacion tras la terapia de
revascularizacién cardiaca percutanea desde el afio 2013 al 2018 en el HCULB. La informacidon
clinica y farmacoldgica se recopilé de forma retrospectiva usando la Historia Clinica
Electrdnica. El seguimiento finalizé a los 12 meses o al producirse un evento de resangrado,
isquémico o muerte. El andlisis estadistico se ha realizado mediante software SPSS versién 26.0

para Windows (licencia Universidad de Zaragoza).

Resultados: Se revisaron un total de 2418 pacientes comprendidos entre 18 y 90 afios de edad
a los que se habia realizado cateterismo cardiaco tras un evento cardiovascular (SCASEST
44,3%, SCACEST 32,6% y angina 21,6%). Estos pacientes se encontraban en tratamiento con
doble terapia antiagregante basada en AAS asociada a clopidogrel (71,0%), ticagrelor (21,0%) o
prasugrel (8,0%). Del total de pacientes revisados, 238 presentaron anemia (9,8%), formando
la cohorte de expuestos y emparejandola por sexo y edad 5 afios con 238 pacientes que no
presentaron anemia (no expuestos). El grupo de expuestos frente a los no expuestos mostrd
mayor frecuencia estadisticamente significativa de diabetes (44,5% vs 23,5%), HD previa (5,5%
vs 0,0%) e insuficiencia renal (12,6% vs 6,3%). Ademds, los pacientes expuestos presentaron
mas eventos isquémicos (23,5%) y resangrado (2,3%) que los pacientes no expuestos (15,8% y
0,0% respectivamente). El 91,6% de los expuestos y el 92,4% de los no expuestos estaban
tomando IBP durante el evento Gl. Ademas, los pacientes que desarrollaron anemia y que
recibieron tratamiento con hierro (27,3%) presentaron menor riesgo de eventos (Gl, CV y

muerte) que los no tratados (9,2% y 28,9% respectivamente).



Conclusion: Desarrollar anemia durante el tratamiento con DTA estd asociado a un mayor
riesgo de eventos CV y Gl. La mayoria de los pacientes que desarrollaron anemia no
consultaron por sintomatologia. Los pacientes que desarrollan anemia y son tratados con

hierro tienen menos riesgo de desarrollar eventos CV, Gl y muerte.

Palabras clave: doble terapia antiagregante, anemia, evento gastrointestinal, resangrado,

hierro.



3. ABSTRACT

Introduction: Dual antiplatelet therapy is used worldwide to decreases major adverse
cardiovascular events after percutaneous coronary intervention, because its clear benefits in
secondary prophylaxis of cardiovascular events. However, patients with anaemia during dual

antiplatelet therapy represents a clinical challenge.

Aim: To study the prevalence of anaemia in the population with dual antiplatelet therapy, as
well as the possible increase in ischemic events and death in patients with anaemia versus
patients without anaemia, and the influence of iron treatment on the evolutionary course of

the patients with anaemia.

Material and methods: Observational cohort study of patients who developed anaemia while
on antiplathelet therapy from 2013 to 2018 in HCULB. Clinical and drug use information was
collected retrospectively from electronic medical record. The follow-up period was censored
either after 12 months or when an Gl rebleeding, ischemic or death event occurred. Statistical
analyses were performed using software version 26.0 for Windows (Zaragoza’'s University

license).

Results: A total of 2418 patients between 18 and 90 years of age who had undergone cardiac
catheterization after a cardiovascular event (NSTEMI 44,3%, STEMI 32,6% and angina 21,6%)
were reviewed. These patients were on dual antiplatelet therapy based on ASA associated with
clopidogrel (71,0%), ticagrelor (21,0%) or prasugrel (8,0%). Of the total of patients reviewed,
238 presented anaemia (9,8%), forming the cohort of exposed and matching it by sex and age
+ 5 years with 238 patients who did not present anaemia (not exposed). The exposed group
compared to the unexposed group showed a statistically significant higher frequency of
diabetes (44,5% vs 23,5%), prior HD (5,5% vs 0,0%) and renal failure (12,6% vs 6,3%).

Furthermore, exposed patients had more ischemic events (23,5%) and rebleeding (2,3%) than
unexposed patients (15,8% and 0,0% respectively). 91,6% of those exposed and 92,4% of those
not exposed were taking PPls during the Gl event. In addition, patients who developed
anaemia and who received iron treatment (27,3%) had a lower risk of events (Gl, CV, and

death) than those not treated (9,2% and 28,9% respectively).



Conclusions: Developing anaemia during DTA treatment is associated with an increased risk of
CV and GI events. Most of the patients who developed anaemia did not consult due to
symptoms. Patients who develop anaemia and are treated with iron have a lower risk of

developing CV events, Gl, and death.

Key words: Dual antiplatelet therapy, anaemia, gastrointestinal event, rebleeding, iron.



4. INTRODUCCION

El beneficio cardiovascular de la DTA ha sido demostrado ampliamente en aquellos pacientes
gue han sufrido un sindrome coronario agudo tras someterse a intervencionismo cardiaco
percutaneo. Es por eso que se recomienda mantener tratamiento con doble antiagregacion
basada en AAS asociado a clopidogrel, prasugrel o ticagrelor durante un afio tras la terapia de
revascularizacién, puesto que su uso ha demostrado ser superior al tratamiento en

monoterapia con AAS.

4.1 Acido Acetil Salicilico. Indicaciones y efectos gastrointestinales.

El uso del AAS esta ampliamente extendido en la practica médica habitual. Tradicionalmente,
su indicacion médica se veia justificada por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos. En la actualidad, es el beneficio cardiovascular que ha demostrado al
administrarse asociado a clopidogrel, ticagrelor o prasugrel en la prevencidon secundaria de
eventos cardiovasculares durante el primer afio, lo que ha hecho que el uso de estos farmacos

se extienda a nivel mundial.

En cuanto a la dosis dptima de AAS tanto en combinacién con otro antiagregante durante el
primer afio como posteriormente en monoterapia, dosis mayores a 100 mg no entrafian mas
beneficio cardiovascular y no modifican el riesgo de muerte o evento isquémico. Sin embargo

. . . B 2,3
si suponen incremento de riesgo de sangrado, por lo que no se recomiendan. ~

Esto es asi puesto que el AAS produce toxicidad gastrointestinal mediante un efecto sistémico,
inhibiendo el efecto protector que ejercen las prostaglandinas sobre la mucosa y bloqueando
la agregacion plaquetaria a través del tromboxano, y mediante un dafo local por efecto tépico
a través de la ruptura de la barrera mucosa que recubre el epitelio gastrointestinal. De esta
manera pueden producirse un amplio espectro de lesiones que comprenden desde una

gastritis superficial, hasta la formacion de una Ulcera péptica complicada.

4.2 Clopidogrel. Efectos y limitaciones.
Clopidogrel, es un analogo de la ticlopidina que inhibe de forma selectiva la union del
adenosin-trifosfato (ADP) al receptor plaquetario P2Y12 y la activacién consiguiente del

complejo GPllb-llla medida por ADP. Se trata de un pro-farmaco que se metaboliza por el



citocromo P450 (CYP) (isoforma CYP2C19) a su metabolito activo, con la variabilidad

interindividual que esto supone.

Tras la administracion de su dosis estandar de 75 mg al dia, este farmaco inhibe la agregacién
plaquetaria de forma progresiva hasta alcanzar el estado de equilibrio entre el 32 y 72 dia. En
este estado, el nivel medio de inhibicién plaquetaria es del 40-60%. En general, son necesarios
al menos 5 dias para que la agregacién plaquetaria vuelva a sus valores normales tras la

suspension del farmaco.

Este antiagregante ha demostrado ser efectivo como profilaxis secundaria en la reduccion de
eventos cardiovasculares.” Desde el punto de vista de las complicaciones hemorragicas
derivadas del tratamiento parece que clopidogrel no supone un incremento de riesgo de
lesiones sobre la mucosa gastrointestinal, si bien si es capaz de incrementar el riesgo de

sangrado sobre lesiones ya presentes previamente (Ulcera péptica, angiodisplasias, etc).

Lin et al, ya demostraron en el afio 2013 que el riesgo relativo de HDA en pacientes en
tratamiento con clopidogrel fue de 3.66 (IC 95%: 2.47-4.51) y de 3.52 (IC 95%: 2.74-4.52) para
HDB, actuando como factores de riesgo independientes para su manifestacion la edad y la
toma concomitante de AAS o AINEs.” Por tanto, es el uso de IBP lo que explica en la actualidad

una mayor proporcién de HDB en este contexto.?

Estas son las limitaciones que han conducido a la busqueda de nuevos farmacos

antiagregantes plaquetarios mas potentes, siendo prasugrel y ticagrelor los mas utilizados.

4.3 Prasugrel y Ticagrelor. Eficacia y seguridad de los nuevos

antiagregantes.

Prasugrel también es un profarmaco de la familia de las tienopiridinas que precisa de un unico
paso hepartico para su activacion, disminuyendo asi la variabilidad interindivudial que
caracteriza a la toma de clopidogrel. Su metabolito activo se une de forma irreversible a los
receptores plaquetarios de adenosina difosfato (ADP) clase P2Y12, bloqueando la activacion
del complejo llbllla. Ticagrelor en cambio ejerce su accion de forma directa sobre el receptor
P2Y12. Por todo ello, el efecto antiagregante de ambos farmacos es mds potente y rapido que

clopidogrel.



La eficacia de los NAP ha sido avalada por distintos estudios como TRITON ° para prasugrel, y
PLATO ' para ticagrelor comparando la DAP basada en clopidogrel con estos dos nuevos

farmacos tras la terapia de revascularizacion coronaria.

Con el objetivo de conocer la seguridad en el uso de estos farmacos, en ambos estudios se
determind la incidencia de hemorragia segun los criterios TIMI (Anexo 1), de manera que la
incidencia global de hemorragia resultd ser significativamente mayor en el grupo de pacientes
con DAP basada en prasugrel respecto a clopidogrel, sobre todo en aquellos pacientes que
habian sufrido un evento cardiovascular previo, tenian un peso inferior a 60 kg o su edad era 2
75 afios. Por este motivo el uso de prasugrel trata de evitarse en aquellos pacientes que
cumplen estas caracteristicas. En el grupo de ticagrelor, no se objetivaron las diferencias
anteriormente descritas, salgo una mayor incidencia de sangrado mayor y de hemorragia

intracraneal mortal.

Sin embargo estos datos pueden ser controvertidos. El estudio Prague 18 no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la efectividad ni en la seguridad cuando se

. . 11
compraraon de forma aleatoria prasugrel con ticagrelor.

. . 12 . ~
Algunos estudios recientes ~* concluyen en que durante el primer afio tras un SCA uno de cada
cuatro pacientes presentaran un evento hemorragico de indole digestiva y uno de cada seis
suspenderan el tratamiento con ticagrelor por reaccién adversa, principalmente

s . 13 . . . .
hemorragica.” Algunos estudios describen un incremento de riesgo de sangrado en los

9,10,14-19 | 20-

pacientes tratados con NAP y otros en los que no existen diferencias con clopidogre

27

Sin embargo todos estos estudios presentan limitaciones fundamentales. En la mayoria de
casos, el estudio del riesgo hemorragico se trata de un objetivo secundario, de manera que
muchos de ellos analizan el riesgo de hemorragia en general, sin analizar especificamente el
riesgo de HD." Ante la marcada heterogeneidad de la definicién de hemorragia en los distintos
registros (ver Anexo 1), se hace sencillo entender lo dificultoso de establecer comparaciones.?®
En este contexto, The Bleeding Academic Research Consortium (BARC) resaltd la necesidad de

PR Y4 . s e .7 29
establecer un consenso en la definicién de hemorragia a través de una nueva clasificacion.

10



4.4 Uso en la practica clinica habitual.
Pese a la discrepancia de resultados en los estudios anteriormente citados, la evidencia de
incremento de riesgo hemorragico en los estudios registro ha relegado el uso de los NAP a

pacientes muy seleccionados.

Beigel et al ya demostrd en 2016 tras ajustar por factores de confusién que no existian
diferencias entre la incidencia de eventos adversos mayores (cardiovasculares y hemorragicos)
entre clopidogrel y los NAP (HE 0.68; 95% IC 0.38-1.22, P:0.19). El estudio incluyé 1093
pacientes que habian sido sometidos a angioplastia tras sufrir un SCA. En ellos observaron que
un 76% de pacientes con SCACEST y un 51% de pacientes con SCASEST recibieron tratamiento
con los NAP. Como ya se corrobora en estudios posteriores > los pacientes mas jovenes y con
menos riesgo cardiovascular son los que recibieron con mas frecuencia tratamiento basado en
NAP siendo los pacientes de edad mas avanzada y con prondstico cardiovascular mas
desfavorable los que con mas frecuencia eran tratados con clopidogrel (edad media 69 + 13 VS
59 + 11, p< 0.001). De este modo, en aquellos pacientes de edad avanzada, que habian sufrido
algun accidente cerebrovascular previamente o que presentaban SCASEST se trataba de evitar

el tratamiento con los nuevos inhibidores del receptor P2Y12.

Sin embargo y en este sentido, estudios de registro europeos han obtenido resultados dispares
a este respecto, de manera que se ha evidenciado mayor incidencia de sangrado tras SCACEST
en el grupo de pacientes tratados con clopidogrel con respecto a aquellos tratados con NAP 8
con resultados no concluyentes en el subgrupo de pacientes con SCASEST *2. De este modo se
concluye con que los pacientes mas jévenes y con menos comorbilidades, que habitualmente
coincide con aquellos tratados con NAP, son los que han demostrado tener menor riesgo de

sangrado, isquemia y mortalidad.

A pesar de que existen muchos datos acerca del beneficio cardiovascular de los farmacos
antiagregantes plaquetarios, hay una falta de evidencia sobre el riesgo de eventos
hemorragicos concretamente gastrointestinales. Este hecho es muy importante, puesto que
varios estudios ya demuestran que a pesar de que la incidencia de eventos hemorragicos
gastrointestinales fatales asociados al uso de doble antiagregacion es baja (0-0.3%), el RR de

. . 33,34
muerte asociado a la hemorragia Gl puede ser de hasta el 2.5.>>

11



En aquellos pacientes que han presentado una hemorragia Gl, la conducta en relacion a la
doble antiagregacion no esta bien definida. La suspensién del tratamiento antiagregante

s . . 35
podria incrementar el riesgo de nuevo evento cardiovascular.

A pesar de esta hipdtesis, se desconoce el riesgo real de interrumpir o reiniciar el tratamiento
doble antiagregante en este tipo de pacientes en términos de hemorragia digestiva, eventos
cardiovasculares y mortalidad. Por tanto, es importante conocer bien el dificil equilibrio entre
el riesgo y el beneficio que supone el manejo de estos farmacos en el contexto de una

hemorragia digestiva.

Parece necesario por tanto, el planteamiento de nuevos estudios que aporten claridad en esta
linea con el fin de mejorar el prondstico y reducir la probabilidad de complicaciones en

nuestros pacientes.

4.5. Antecedentes y justificacion.

La doble terapia antiagregante (DAG) basada en acido acetil salicilico (AAS), clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel, es el tratamiento de eleccion para la prevencién secundaria de eventos
cardiovasculares (CV) tras la revascularizacidon cardiaca percutanea. Su efecto beneficioso
desde el punto de vista cardiovascular ha sido demostrado ampliamente, siendo superior al

tratamiento en monoterapia con AAS. 36

Tradicionalmente la DAG se basaba en la administracién de AAS y clopidogrel, un profarmaco
analogo de la ticlopidina capaz de inhibir selectivamente la unién de la adenosin-difosfato
(ADP) a su receptor plaquetario y por tanto impidiendo la activacion del complejo GPllIbllla
mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria y evitando la aparicién
de eventos CV mayores. Tras la administracion de su dosis estandar de 75 mg al dia, este
farmaco inhibe la agregacién plaquetaria de forma progresiva hasta alcanzar el estado de

equilibrio entre el 32-72 dia. ¥’

A pesar de su eficacia, los nuevos inhibidores de la P2Yy,, ticagrelor y prasugrel, han
demostrado una mayor y mas efectiva inhibicién plaquetaria, lo que supone una disminucidn

, . 38-40
todavia mayor del riesgo de nuevos eventos CV.

Sin embargo, el tratamiento basado en DAG no estd exento de riesgos. El sangrado, es la

complicacién no isquémica mas frecuente en los pacientes que han padecido un evento

12



isquémico CV segun reportan algunos estudios, y el origen gastrointestinal es el mas
frecuente.”" De esta forma, ya se ha evidenciado que los eventos gastrointestinales pueden
afectar a uno de cada cuatro pacientes tratados con DAG, con la importante morbimortalidad

42
que esto supone.

La toma clopidogrel no supone un incremento del riesgo de aparicion de lesiones sobre la
mucosa gastrointestinal. Sin embargo, este farmaco es capaz de incrementar el riesgo de
sangrado de lesiones preexistentes como la Ulcera péptica o las angiodisplasias, sobre todo

cuando se usa de forma combinada con AAS o antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Algunos estudios afirman que el riesgo de eventos gastrointestinales es mayor cuando la DAG

39,44,45 42,46-48

estd basada en los nuevos antiagregantes , sin embargo otros lo desmienten.

Por tanto, aunque la superioridad de la eficacia de los nuevos farmacos antiagregantes estd
demostrada, falta evidencia para afirmar que su uso implica un mayor riesgo de eventos

gastrointestinales hemorragicos.

A pesar de esta falta de evidencia, el potencial riesgo de sangrado atribuido a ticagrelor y
prasugrel se ha trasladado a la practica clinica, de manera que su uso se limita a los pacientes
mas jévenes y con menos comorbilidades. Por tanto estos farmacos, que son mas eficaces en
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares, no se usan en los pacientes con mas

. . 49-51
riesgo cardiovascular.

Ademads de todo ello, el manejo de los pacientes que presentan una hemorragia digestiva
durante el tratamiento con DAG supone un verdadero reto clinico, puesto que no hay
evidencia que demuestre si su suspension supone un incremento del riesgo cardiovascular y
muerte, o si de lo contrario, el mantenimiento de la DAG a pesar de haber presentado ya un
evento hemorragico, implica un mayor riesgo de eventos gastrointestinales durante el
seguimiento.>® Estudios publicados hasta la fecha sobre el riesgo de resangrado y eventos
isquémicos recogen pacientes tanto en tratamiento con un solo antiagregante > como con
DAP y anticoagulantes en contexto tanto de patologia vascular periférica como de eventos
cardiovasculares isquémicos, lo que hace que los resultados no sean comparables con los que

, ., 54
se esperaria en esta poblacidn tan concreta.

El tratamiento con DAG no solo se asocia a un incremento del riesgo de evento gastrointestinal

mayor, sino que también se asocia a mayor riesgo de eventos menores como la anemia. A

13



pesar de que su prevalencia puede afectar hasta al 16 % de los pacientes, las guias de practica
clinica no recogen recomendaciones para su prevencidén y manejo en este particular contexto.
En un metaanalisis que recogié a mas de 230000 pacientes sometidos a cateterismo cardiaco,
se aprecié un incremento de la mortalidad y del riesgo de nuevo evento cardiovascular
isquémico en los pacientes que padecian anemia frente a los que no.”> También se ha
reportado una mayor frecuencia de eventos gastrointestinales mayores y mortalidad en los
pacientes que padecian anemia en el momento del inicio de la doble terapia antiagregante.”®*’
Sin embargo, no hay evidencia sobre la prevalencia de anemia durante el seguimiento de estos

pacientes, mas alla de la detectada previamente o durante el ingreso hospitalario en el

momento del evento isquémico, ni tampoco de sus consecuencias a medio-largo plazo.

14



5. HIPOTESIS DE TRABAJO

En pacientes sometidos a cateterismo cardiaco por un sindrome coronario agudo (SCACEST o
SCASEST) y en tratamiento con doble terapia antiagregante basada en AAS asociado a
clopidogrel, prasugrel o ticagrelor tras evento isquémico, la anemia se asocia a mayor riesgo

de resangrado, mortalidad y nuevo evento cardiovascular.

15



6. OBJETIVOS

6.1. Objetivos principales:

v

Analizar la prevalencia de anemia en una cohorte de pacientes en tratamiento con DTA
en contexto de SCA.

Analizar la asociacion entre la anemia y la mortalidad, resangrado Gl y evento
isquémico.

Estudiar la frecuencia de tratamiento con hierro y comparar la tasa de mortalidad

frente aquellos pacientes que no toman tratamiento.

6.2. Objetivos secundarios:

v

Analizar las caracteristicas basales de los pacientes que han presentado anemia en
contexto de DTA basada en clopidogrel, prasugrel o ticagrelor tras SCA.

Describir la etiologia de la anemia en los pacientes en tratamiento con DTA.

Estudiar si existen diferencias en relacion a numero de eventos entre aquellos
pacientes en los que la DTA no se haya suspendido en ningin momento y aquellos en

los que se haya suspendido definitivamente.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseiio del estudio

Estudio retrospectivo de cohortes emparejadas en el que se incluyeron pacientes sometidos a
angioplastia coronaria percutanea entre enero de 2013 y diciembre de 2018 en el HCULB y que
en consecuencia iniciaron tratamiento con DTA. A través de la Historia Clinica Electrénica se
recopild la informacidn acerca de los factores de riesgo cardiovascular y otras comorbilidades,

asi como los datos sobre el evento CV a estudio.
El estudio se realizé mediante la comparacién de dos cohortes:

- Expuestos: incluye a los pacientes que habian desarrollado anemia posterior al evento
isquémico y se encontraban en tratamiento con DTA. La anemia debe detectarse tras
el inicio de la doble terapia antiagregante y debe producirse durante el periodo que

dure el tratamiento.

- No expuestos: incluye a pacientes de la misma cohorte apareados por sexo y edad (+5
anos), que en el mismo contexto de evento isquémico y tratamiento con DTA no

habian desarrollado anemia.

Se identificaron los pacientes que desarrollaron anemia durante el primer afo tras el inicio de
la DTA. Posteriormente toda la cohorte fue seguida durante 12 meses o hasta la presentacion

de un nuevo evento Gl, CV o muerte.

INICIO FIN
SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
Evento Gl indice: ANEMIA Evento 12 meses
N—\\

2418 pacientes sometidos a

cateterismo cardiaco entre
2013y 2016

238 pacientes con 238 pacientes sin
anemia anemia*

'Emparejados por sexo y edad & 5 afios

17



7.2 Poblacion a estudio

Pacientes de edades comprendidas entre 18 y 90 afios sometidos a angioplastia coronaria

percutanea tras sufrir un SCA y tratados por este motivo con AAS asociado a clopidogrel,

plasugrel o ticagrerol. Asimismo, se agruparon los pacientes en dos grupos segun si habian

sufrido o no anemia durante el periodo de tiempo que durd el tratamiento con la doble terapia

antiagregante.

7.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes con edades comprendidas entre los 18 y los 90 afios de vida, que se

encontraban en tratamiento con doble antiagregacién (AAS mas clopidogrel, ticagrelor

o prasugrel) entre enero de 2013 y diciembre de 2018 tras evento CV y que precisaron

atencién médica por presentar episodios de anemia.

7.2.3 Criterios de exclusion

v
v

Pacientes menores de 18 afios o mayores de 90.

Aquellos pacientes que no se encuentren en tratamiento con doble terapia
antiagregante en el momento de la anemia.

Aqguellos pacientes que ya se encuentren en tratamiento con doble terapia
antiagregante en el momento del SCA.

Aguellos pacientes que ya presentasen anemia antes de la introduccion de la doble
terapia antiagregante.

Pacientes de los que no se dispongan datos en relacién al seguimiento.

Diagndstico reciente de proceso tumoral (menos de dos afios) y/o tratamiento
activo o reciente (ultimos 6 meses).

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
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7.3 Variables a estudio

Para la recogida de datos tras el reclutamiento de pacientes, se prepard un formulario de

recogida de datos (Anexo 2) en que aparecia cada una de las variables objeto de estudio y que

se exponen a continuacion con mas detalle.

Variables demograficas

v

v

v

v

Fecha de nacimiento.
Sexo: Variable cualitativa dicotomica (hombre/mujer).
Edad en el momento del evento indice (afios): Variable cuantitativa continua.

Hospital de referencia: Variable cualitativa dicotomica (HCULB).

Variables referentes al evento cardiovascular indice

v

v

v

Fecha de inicio.
Tipo de SCA: Variable cualitativa policotdmica (SCACEST, SCASEST, Angina, Otros)
Pauta 2AC evento CV: Variable cualitativa policotémica (clopidogrel, plasugrel,

ticagrelor).

Variables referentes a la comorbilidad del paciente

v

LN A L N N N N NN

indice de comorbilidad de Charlson: predice la mortalidad a 1 afio en relacién a la
comorbilidad del paciente. A cada condicidn se le asigna una puntuacionde 1,2,3 06
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 3).
Antecedentes de diabetes mellitus: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Antecedentes de hipertension arterial: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
Antecedentes de dislipemia: Variable cualitativa dicotéomica (si/no).

Antecedente de insuficiencia cardiaca: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Antecedentes de insuficiencia renal: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Antecedentes de eventos cerebrovasculares: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Antecedentes de evento cardiovascular previo: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
Antecedentes de cardiopatia isquémica: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

Antecedentes de evento Gl: Variable cualitativa dicotdomica (si/no).
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Variables relacionadas con el evento gastrointestinal indice.
Evento gastrointestinal indice: primer episodio anémico tras inicio de tratamiento con DAP.

Supone inicio del seguimiento de los pacientes durante 12 meses.

v' Anemia: Descenso del valor de hemoglobina (mujer < 12 g/dL, hombre < 13 g/dL) sin
exteriorizacion de sangrado. Variable cualitativa dicotémica (si/no).
v" Fecha de inicio de seguimiento.
v" Tratamiento farmacoldgico concomitante:
o AAS: Variable cualitativa dicotémica (si/no)
o Segundo antiagregante: Variable cualitativa policotédmica (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor)
=  Modificacion del tratamiento: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
= |nterrupcién del tratamiento: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Reinicio del tratamiento (se estudia en aquellos pacientes que han
interrumpido el tratamiento): Variable cualitativa dicotomica (si/no).
++ Se considera reinicio precoz, cuando la DTA se reintroduce en
un plazo maximo de 5 dias.

¢ Se considera no reinicio o interrupcidn definitiva de la DTA si a

los 90 dias de su interrupcion, no se ha reiniciado. Se
considera en este caso nueva pauta de tratamiento.
o Anticoagulantes: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o AINE: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o IBP: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
v" Prueba diagnéstica: Variable cualitativa policotémica (gastroscopia, colonoscopia,
capsula endoscépica y angioTC).
Hemoglobina mas baja: Variable cuantitativa continua (g/dl)
Hematocrito mas bajo: Variable cuantitativa continua (%)
Hemoglobina basal: Variable cuantitativa continua (g/dl)

Hematocrito basal: Variable cuantitativa continua (%)

NI N NERN

Sintomas*:

o Hematemesis: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

o Vdmito en posos de café: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
o Melena: Variable cualitativa dicotomica (si/no).

o Hematoquecia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
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o Rectorragia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
o Sincope: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

o Sudoracién: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
o Astenia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

o Epigastralgia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

*Duracion (dias): Variable cuantitativa discreta.

Variables relacionadas con los eventos durante el seguimiento

El seguimiento de los pacientes se realizd durante 12 meses desde la aparicion del evento Gl
indice en los pacientes expuestos o durante 24 meses desde el evento CV en los pacientes no
expuestos.

Durante el seguimiento, se estudiaron cuatro variables en relacidon con el evento Gl indice.
Estas variables fueron evento isquémico, resangrado, muerte y evento, haciendo esta ultima
variable referencia a la posibilidad de desarrollar cualquiera de las tres variables anteriores.
Ademas, se genera la variable “evento isquémico” para aquellos pacientes que hayan tenido

cualquiera de los siguientes eventos: cardiovascular, cerebrovascular o tromboembdlico.

Evento cardiovascular: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Evento cerebrovascular: Variable cualitativa dicotomica (si/no).

Evento tromboembdlico: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

NSRRI

Resangrado: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Fecha
o Tipo de sangrado: Variable cualitativa dicotémica (alto o bajo).
o Unidades de hierro iv: Variable cuantitativa discreta
o Unidades de concentrados de hematies: Variable cuantitativa discreta
o Diagndstico final. Codificacidon segun CIE-9 (20): Variable cualitativa nominal
o Hemoglobina menor: Variable cuantitativa continua (g/dl)
o Hematocrito menor: Variable cuantitativa continua (%)
o Sintomas*:
®  Hematemesis: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Vémito en posos de café: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Melena: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
"  Hematoquecia: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

®  Rectorragia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
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= Sincope: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
=  Sudoracién: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Astenia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Epigastralgia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
*Duracion (dias): Variable cuantitativa discreta.

o Tratamiento concomitante
= AAS: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
=  Segundo antiagregante: Variable cualitativa policotomica

(clopidogrel, prasugrel o ticagrelor).
= Sintrom: Variable cualitativa dicotdomica (si/no).
= AINES: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Corticoides: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= |BP: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= |SRS: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
v' Muerte: Variable cualitativa dicotémica
o Fecha

o Causa: Variable cualitativa policotémica (evento CV, evento Gl, otras)

7.4 Analisis de datos
Se realizé en primer lugar, un andlisis descriptivo de las variables a estudio. Para variables
cualitativas se aportaron frecuencias relativas y absolutas. Para variables cuantitativas media y

desviacion estandar (DE).

Para analizar la relaciéon entre las variables a estudio, se realizé un analisis bivariante
aplicando el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre variables cualitativas,

sustituyéndolo por el test exacto de Fisher cuando no se cumplian los criterios de aplicacién.

Para la comparacién de medias entre grupos independientes se utilizé el test de T de Student
para dos grupos, sustituyéndolo por el test de U Mann-Whitney en el caso de que la variable
cuantitativa no siguiese una distribucién normal. Para contrastar la normalidad de las

variables, se empleé el Test de Kolmogorov-Smirnov.
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Se empled 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 y se mide
como una probabilidad de permanecer “sin evento” durante un tiempo determinado. La
observacién de cada paciente se inicid en el momento del evento indice y continud hasta el
evento de estudio o hasta que finalizé el tiempo de seguimiento (12 meses). Se utilizd el test
de Log-Rank para la comparacion de las curvas de supervivencia. También se llevé a cabo una
serie de modelos predictivos basados en analisis de regresién de Cox para modelar los riesgos
gue afectan a la supervivencia. La fuerza de asociacion entre las variables independientes y la

variable resultado se midié en términos de Hazard Ratio (HR).

Se establecié el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0.05. Para toda la

investigacion se utilizé el programa estadistico SPSS v26.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

7.6 Aspectos éticos
El acceso a los datos fuente se restringié al personal médico que forma parte del equipo
investigador y se almacend en un soporte informatico con doble clave de acceso al mismo. En

ningn momento aparecio en este soporte el nombre del paciente.

Los ordenadores que fueron fuente de busqueda de informacidn a través de la Historia Clinica
Electrdnica, estaban dentro del sistema informatico del HCLB con sus sistemas de cortafuegos
correspondientes. Ademas, se revisaron Unicamente los datos de los pacientes que eran
relevantes para el objeto del presente estudio. El Numero de Historia Clinica (NHC) fue
eliminado de la base de recogida de datos para que los pacientes no pudieran ser identificados
una vez incluidos en el estudio.

Asi mismo, el presente protocolo fue presentado a la Agencia espafola de medicamentos y

productos sanitarios (AEMPS) para su clasificacion.

Dado que se trata de un estudio observacional y retrospectivo, no se ha realizd ningun tipo de
intervencién sobre los pacientes. Ademas, los resultados del estudio pueden ayudar a
modificar la practica clinica en beneficio de los mismos, puesto que se trata de un tema
relevante con muy poca evidencia hasta el 21 de octubre de 2020, fecha de aprobacion de este

proyecto por parte del CEICA.
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8. RESULTADOS

Se revisaron 2418 pacientes comprendidos entre 18 y 90 afios de edad que tras un evento
cardiovascular (SCASEST, SCACEST, angina) se les realiza cateterismo cardiaco e inician
tratamiento con doble terapia antiagregante basada en AAS asociada a clopidogrel, ticagrelor

o prasugrel entre enero de 2013 y diciembre de 2018 en el HCULB.

Del total de pacientes revisados, 238 presentaron anemia, lo que supone una prevalencia del
9,8%. Estos pacientes forman la cohorte de expuestos, y fueron emparejados por sexo y edad
con otros 238 pacientes de la misma cohorte, contando finalmente con 476 pacientes a

estudio.

Las cohortes se han emparejado por sexo y edad 15 afios (p=0,368).

® Hombres

= Mujeres

Figura 1. Distribucion por sexo de los pacientes incluidos

La mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio son hombres (79,0%), tal y como se
observa en la Figura 1. En el grupo de los expuestos los pacientes tienen una edad media de
66,10 + 10,30 afios y en el grupo de no expuestos la edad media es de 67,06 + 10,60 afios
(p=0,368).
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8.2 Caracteristicas del evento CV indice

Estudiamos tres tipos de eventos cardiovasculares posibles. El evento mas frecuente es el
SCASEST, con un porcentaje del 44,3%, siguiéndole el SCACEST con un 32,6%, la angina con un
21,6% y otros con el 1,5%. Tal y como se muestra en la Figura 2 no existen diferencias

significativas (p=0,787) entre el grupo de pacientes expuestos y el grupo de no expuestos.

NO EXPUESTOS

EXPUESTOS

0% 10%  20% 30%  40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

m Otros Angina ™ SCASEST ™ SCACEST

Figura 2. Tipos de eventos cardiovascular indice.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se encuentran en tratamiento con AAS asociado a
clopidogrel, prasugrel o ticagrelor. Como se aprecia en la Figura 3, la mayoria de los pacientes
fueron tratados con AAS asociado a clopidogrel, pero la distribucion no muestra diferencias
significativas (p=0,146) entre los grupos, siendo por ejemplo en el caso de la doble terapia
antiagregante con AAS + clopidogrel un 69,3% de los pacientes diagnosticados de anemia

frente a un 73,5% que no lo fueron.
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AAS + TICAGRELOR

AAS + PLASUGREL

AAS + CLOPIDOGREL

I I I I I I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H No expuestos ™ Expuestos

Figura 3. Distribucidon por grupos del tratamiento con doble terapia antiagregante

8.3 Variables referentes a la comorbilidad del paciente
La comorbilidad del paciente se estudié mediante el indice de Charlson (Anexo 3). Se obtuvo
un indice de Charlson medio de 2,14 + 1,5 con un rango de 0-8 en los no expuestos y un indice

medio de 2,34 + 1,7 con un rango de 0-10 para los expuestos.

Las comorbilidades que incluye el indice de Charlson y los resultados obtenidos se exponen en
la Tabla 1, la cual muestra mayor frecuencia estadisticamente significativa (p<0,05) de
diabetes, HD previa e insuficiencia renal en los pacientes expuestos respecto a los no

expuestos. Para el resto de antecedentes no se encontraron diferencias.

Tabla 1. Frecuencia de las comorbilidades en la poblacion estudiada

Comorbilidad :::;:5 No i):pzl.;t;stos Ex::ze;;os p valor
Diabetes 162 (34,0%) 56 (23,5%) 106 (44,5%) <0,001
HTA 312 (65,5%) 149 (62,6%) 163 (68,5%) 0,210
Dislipemia 272 (57,1%) 133 (55,9%) 139 (58,4%) 0,643
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Insuficiencia

. 27 (5,7%) 16 (6,7%) 11 (4,6%) 0,429

cardiaca
Insuficiencia renal 45 (9,5%) 15 (6,3%) 30 (12,6%) 0,027
Trombo previo 8(1,7%) 2 (0,8%) 6(2,5%) 0,285

Accidente
cerebrovascular 26 (5,5%) 9(3,8%) 17 (7,1%) 0,157

previo

Evento CV previo 114 (23,9%) 60 (25,2%) 54 (22,7%) 0,591
HD previa 13 (2,7%) 0 (0,0%) 13 (5,5%) <0,001

Test utilizado: Chi cuadrado

8.4 Variables relacionadas con el evento gastrointestinal indice

En relacién con el tratamiento con hierro, de los 238 pacientes con anemia, 173 (72,7%) no

recibieron tratamiento con hierro frente a 65 pacientes (27,3%) que si recibieron tratamiento.

El 95% de los pacientes que desarrollaron anemia no sufrieron modificacién de su tratamiento

antiagregante, siendo el 5% de los pacientes anémicos sometidos a una conducta terapéutica

diferente (interrupcion, reinicio o modificacion), tal y como muestra la Tabla 2.

Tabla 2. Conducta terapéutica adoptada tras evento Gl indice

Actuacion terapéutica Frecuencia Porcentaje
Interrupcion 5 2,1
Reinicio 2 0,8
Modificacion 5 2,1

En la Tabla 3 se indica la frecuencia de presentacidn de los diferentes sintomas guia del evento

Gl indice, siendo el mds frecuente la astenia (11,8%). Por el contrario, algunos de los sintomas

estudiados, como la hematoquecia o la rectorragia, no se presentaron en ningun paciente a

estudio.
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Tabla 3. Frecuencia del sintoma guia del evento Gl indice

Sintoma guia Frecuencia Porcentaje
Astenia 28 11,8
Sincope 16 6,7

Epigastralgia 12 5,0

Sudoracién 7 2,9

Hematemesis 1 0,4
Melena 1 0,4
Vémito 0 0,0

Hematoquecia 0 0,0

Rectorragia 0 0,0

En relacion al tratamiento concomitante durante el evento Gl y como muestra la Figura 4,
destaca la toma de IBP tanto en los expuestos (91,6%) como en los no expuestos (92,4%),

p=0,866.

28



ISRS

CORTICOIDES

ACO

SINTROM

HEPARINA

IBP

AINES
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B No expuestos ™ Expuestos

Figura 4. Tratamiento concomitante durante el evento Gl

8.5 Variables relacionadas con los eventos durante el seguimiento

Como refleja la Tabla 4, los pacientes con anemia presentaron significativamente mdas eventos
que los no anémicos (30,3% vs 8,0%), siendo la diferencia estadisticamente significativa.
Concretamente, se muestran diferencias significativas (p<0,001) en relacidn con resangrado y
evento isquémico pero no en cuanto a la variable muerte (p=0,061).

De los cinco pacientes con anemia en los que se produjo la muerte, uno de ellos (20%) fue en

relacidn con un evento CV, debiéndose los cuatro restantes (80%) a otras causas.

Tabla 4. Variables relacionadas con el evento Gl indice durante el seguimiento

Variables Total No expuestos Expuestos valor
n=476 n=238 n=238 .
Resangrado 11 (2,3%) 0 (0,0%) 11 (2,3%) <0,001
Evento 75 (15,8%) 19 (8%) 56 (23,5%) <0,001
Isquemico
Muerte 5(1,1%) 0 (0,0%) 5(1,1%) 0,061
Evento 91 (19,1%) 19 (8%) 72 (30,3%) <0,001

Test utilizado: Chi cuadrado
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Para los eventos isquémicos que desarrollaron los pacientes a estudio, diferenciamos tres tipos
(cardiovascular, cerebrovascular y trombosis venosa periférica). Como muestra la Tabla 5, el
88% de los expuestos fue a expensas de isquemia cardiovascular, seguido de isquemia
cerebrovascular en el 10,7% de pacientes, y tan solo el 1,3% a expensas de trombosis venosa

periférica.

Tabla 5. Tipo de evento isquémico

Evento isquémico Total No expuestos Expuestos valor
< n=75 n=19 n=56 E
Cardiovascular 66 (88,0%) 17 (89,5%) 49 (87,5%) 1,000
Cerebrovascular 8(10,7%) 1(5,3%) 7 (12,5%) 0,671
Trombosi
rOMBOSIS VENO3a | 4 (1 394) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0,253
periférica

Test utilizado: Chi cuadrado

Influencia del hierro en los eventos:

En cuanto a los pacientes que no recibieron tratamiento con hierro se observan mas eventos
(28,9%) frente a los pacientes tratados (9,2%). Sin embargo, no existen diferencias
significativas para el resangrado o muerte en los pacientes no tratados frente a los pacientes

tratados (36,4% vs 13,8%, p=0,01).

Considerando el tiempo hasta el evento, mediante las curvas de Kaplan-Meier se observan las
diferencias que se exponen en la Figura 5 y Figura 6. Estos datos muestran que los pacientes
tratados con hierro tienen menor riesgo de tener eventos (p=0,001) y eventos isquémicos
(p=0,002) a largo plazo que los pacientes que no reciben tratamiento, siendo la supervivencia
del 100% para ambos grupos el primer dia y mostrando diferencias de hasta un 30% pasado un

afio (60% vs 90%).
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9. DISCUSION

Se ha demostrado que el tratamiento con DTA basada en AAS asociado a clopidogrel, prasugrel
o ticagrelor ha supuesto un beneficio cardiovascular superior que el tratamiento en
monoterapia con AAS para aquellos pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo
tras someterse a intervencionismo cardiaco percutaneo. Por este motivo, se recomienda
mantener en tratamiento a estos pacientes con DTA durante un afio tras la terapia de

revascularizacion.!

Sin embargo, el tratamiento con DTA se asocia a un incremento del riesgo de eventos
gastrointestinales mayores y eventos menores como la anemia. A pesar de esto, no hay
evidencia sobre la prevalencia de anemia durante el seguimiento de estos pacientes mas alla
de la detectada previamente o durante el ingreso hospitalario en el momento del evento

isquémico, ni tampoco de sus consecuencias a medio-largo plazo.

Ademas, es probable que aumente el nimero de situaciones en las que el médico clinico tenga
gue hacer frente a estos pacientes debido al frecuente uso de la DTA, siendo muchas veces un
manejo complejo por el envejecimiento de la poblacidon y la proporcién de pacientes con
comorbilidades, como se refleja en nuestro estudio con un indice de Charlson cercano a 3
puntos (indice medio de 2,34 + 1,7 con un rango de 0-10 para los expuestos). De este modo,
supone un desafio clinico el manejo de aquellos pacientes que presentan anemia durante el

tratamiento con doble terapia antiagregante.

La anemia no ha sido muy investigada anteriormente y las guias de practica clinica no recogen
recomendaciones para su manejo y prevencion, razén por la cual el servicio de digestivo junto
con el de cardiologia ha propuesto realizar este analisis. Con nuestro estudio, pretendemos
aportar nuevos datos y evidencia, para que en un futuro lo mds préximo posible se establezcan

nuevos protocolos de actuacion en relacidn con la doble terapia antiagregante y la anemia.

En nuestro estudio, de un total de 2418 pacientes consecutivos tratados con DTA tras
cateterismo cardiaco entre 2013 y 2018, el 9,8% presentd anemia durante el primer afio de
seguimiento, siendo mas frecuente durante los seis primeros meses (69,7%). La mayoria de los
pacientes fueron hombres (78,6%) con una edad media de 67,1 £ 10,6 afos, siendo esto asi
por la mayor frecuencia del sexo masculino de presentar eventos CV y ser sometidos a

cateterismo cardiaco.
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Como se ha explicado anteriormente, los 238 pacientes expuestos se emparejaron con 238 no
expuestos, sin diferencias en cuanto a sexo (p=1,000) o edad (p=0,368) entre ambos grupos. La
pauta mas frecuente fue AAS asociado a clopidogrel, sin diferencias entre la cohorte de
expuestos y no expuestos (69,3% vs 73,5%, p=0,146). Ademas, el 91,6% de los expuestos vy el
92,4% de los no expuestos estaban en tratamiento con IBP durante el evento Gl indice, no
evidenciando diferencias estadisticamente significativas (p=0,866) entre la toma de IBP y una

menor frecuencia de desarrollar anemia.

El 30,3% de los expuestos y el 8,0% de los no expuestos presentaron alglin evento (resangrado,
evento isquémico o muerte) con significacion estadistica (p<0,001), concluyendo asi que la
anemia supone un riesgo para desarrollar eventos. Concretamente, los expuestos presentaron
una mayor frecuencia de eventos Gl (4,6% vs 0,0%, p=0,001) y eventos CV (23,5% vs 8,0%,
p<0,001). Estos resultados son coincidentes con los publicados en 2019 por Faggioni M et al*®.
Sin embargo, no se ha encontrado significacién estadistica (p=0,061) en cuanto a la
mortalidad, aunque se observa una tendencia hacia la significacion estadistica que podria

confirmarse aumentando el tamafio muestral.

Kwok CS et al en su articulo de 2019 demostrd que la anemia puede afectar hasta al 16% de los
pacientes sometidos a DTA. En un metaanalisis que recogié a mas de 230000 pacientes
sometidos a cateterismo cardiaco, se aprecid un incremento de la mortalidad y del riesgo de
nuevo evento cardiovascular isquémico en los pacientes que padecian anemia frente a los que
no.> Estos datos coinciden con nuestros resultados en relacién al riesgo de desarrollar anemia
y eventos isquémicos durante el tratamiento con DTA. Sin embargo, nuestro estudio no ha
demostrado diferencias estadisticamente significativas (p=0,061) respecto al evento muerte,
no pudiendo concluir que la anemia suponga un riesgo afnadido para desarrollar dicho evento,

pudiendo deberse probablemente a problemas de tamafio muestral.

Tal y como ya publicé el estudio de Wang H et al’’ en 2015, los eventos gastrointestinales
también aumentan en pacientes anémicos tratados con DTA, siendo concordantes dichos

resultados con los nuestros.

Por ultimo, en nuestro estudio, el 27,3% de los pacientes con anemia recibieron tratamiento
con hierro y de estos, el 9,2% presentaron eventos isquémicos frente al 28,9% de los pacientes
no tratados (p=0,001). Estos datos sugieren que el tratamiento con hierro supone una

proteccién para el desarrollo de dichos eventos isquémicos, siendo recomendable instaurar
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tratamiento en pacientes anémicos asi como en pacientes tratados con DTA.

Con este analisis, se han cumplido los objetivos e hipdtesis que tanto el servicio de digestivo
como de cardiologia sospechaban. Se ha demostrado que los pacientes tratados con DTA tras
un cateterismo cardiaco tienen mas probabilidades de anemia y secundariamente a la anemia

mayor riesgo de eventos isquémicos y resangrado.

Esta investigacién pretende suponer un cambio en los protocolos y guias de practica clinica
para la actuacion y tratamiento de los pacientes que sean sometidos a cateterismo cardiaco,

valorando el riesgo-beneficio de la DTA y el riesgo de eventos futuros.
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10. CONCLUSIONES

1. El desarrollo de anemia durante la DTA se asocia a un mayor riesgo de eventos CV y Gl.

2. El tratamiento con hierro disminuye de forma significativa el riesgo de eventos, por lo que
seria recomendable una busqueda activa del desarrollo de anemia y su tratamiento en los

pacientes con DTA.

3. Son muy poco frecuentes los sintomas que produce la anemia, siendo el sintoma mas
frecuente la astenia (11,8%). Esto quiere decir que la mayoria de los pacientes que
desarrollaron anemia no consultaron por sintomatologia. Por este motivo es tan importante la

busqueda activa de la anemia a través de analiticas en los pacientes tratados con DTA.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Definiciones de hemorragia en los estudios de cardiologia

Table 2.  Heterogeneity in Bleeding Definitions Used in Acute Coronary Syndrome Trials
Trial Bleeding Definition
TME 3.5 Non-CABG related bleeding
Major
Any intracranial bleeding (excluding microhemorrhages <10 mm evident only on gradient-echo MRI)
Clinically overt signs of hemorrhage associated with a drop in hemoglobin of =5 g/dL
Fatal bleeding (bleeding that directly results in death within 7 d)
Minor
Chinically overt (including imaging), resulting in hemoglobin drop of 3 fo <5 g/dL
Requiring medical attention
Any overt sign of hemarrhage that meets one of the following criteria and does not meet criteria for a major or minor
bleeding event, as defined above
Requiring intervenion (medical practiioner-guided medical or surgical treatment to stop or treat bleeding, including
femporarily or permanently discontinuing or changing the dose of a medication or study drug)
Leading to or pralonging hospitalization
Prampting evaluation (leading fo an unscheduled visit to a healthcare professional and diagnostic fesfing, ether sboratory or imaging)
Minimal
Any overt bleeding event that does not meet the criteria above
Bleeding in the setting of CABG
Fatal bleeding (bleeding that directly results in death)
Perioperative intracranial bleeding
Reoperation after closure of the sternotomy incision for the purpose of controlling bleeding
Transfusion of =5 U PRBCs or whole blood within a 48-h period; cell saver transfusion will not be counted in calculations of
blood products.
Chest tube cutput =2 L within a 24-h period
GUSTO™ Severe or life-threatening
Intracerebral hamorrhage
Resuiting in substantial hemodynamic compromise requiring treatment
Moderate
Requiring blood transfusion but not resulting in hemodynamic compromise
Mild
Bleeding that does not meet above criteria
CURE® Major bleeding
Life-threatening (fatal, intracranial, requiring surgical intervention, results in substantial hypotension requiring the use of
intravenous inotropic agents)
Hemoglobin decrease =5 g/dL or required =4 U of blood
Other major bleeding
Transfusion of 2-3 U, intraocular
Minor
Led to disconinuation of study drug

ACUITY,™ Major
HORIZONS™ Intracranial or intraocular hemorrhage
Access-site hemorrhage requiring intervention
=5-cm hematoma
Retroperitoneal
Reduction in hemoglobin concentration of =4 g/dL without an overt source of bleeding
Reduction in hemoglobin concentration of =3 g/dL with an overt source of bleeding
Reoperation for bleading
Use of any blood product transfusion
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CURRENT-0ASIS 7=

STEEPLE™

PLATO*

GRACE'®2"

ISAR-REACT 3**

Severe
Requiring transfusion =4 U of PRBCs or equivalent whole blood
Resuiting in hemoglobin drop =5 g/dL
Leading to hypotension that requires inotropes
Requiring surgery
Symptomatic intracranial hemarrhage
Fatal

Other major

Requiring transfusion of 2 10 3 U

Sigrificantly disabing, intraocular bleading leading to significant loss of vision
Minor

Other bleeding that leads to modification of drug regimen
Other

Bleeding not mesting criteria for major o minor

Major bleeding
Fatal bleeding
Retroperitoneal, intracranial, or intraocular bleeding
Bleeding that causes hemodynamic i quiring specific
Bleeding that requires infervention (surgical or endoscopic) or decompression of a closed space to stop or control the event
Clinically overt bleeding, requiring any transfusion of =1 U PRBC or whole blood
Clinically overt bleeding, causing a decrease in hemoglobin of =3 g/dL (or, if hemoglobin level is not avadable, a decrease in
hematocrit of =10%)
Minor
Gross hematuria not associated with trauma (eg, from instrumentation)
Epistaxis that is prolonged, is repeated, or requires plugging or intervention

Gastrointestinal hemorrhage
Hemoptysis
Subconjunctival hemorrhage
Hematoma =5 cm or leading to prolonged or new hospitalization
Clinically overt bleeding, causing a in hemoglobin of 2 to 3 g/dL
Q requiring p sulfate administration
Major ife-threatening
Fatal
Intracranial
Intrapericardial with cardiac tamponade
Resulting in hypovolemic shock or severe hypotension that requires pressors or surgery
Clinically overt or app ding iated with in globin =5 g/dL
Requiring transfusion of =4 U whole blood or PRBCs
Other major

Significantly disabiing (eg, intraocular with permanent vision loss)

Associated drop in hemoglobin of 3 to 5 g/dL

Requiring transfusion of 2 1o 3 U whole blood or PRBCs
Any major

Any one of the above criteria
Minor

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

All others (eg, bruising. bleeding gums, oozing from injection sites) not requiring infervention or treatment
Major

Requiring a transfusion of =2 U PRBCs

Resulting in a decrease in hematocrit of =10%

Occurring intracerebrally

Resulting in stroke or death

Major
Intracranial, intraocular, or retroperitoneal
Overt biood loss with hamoglobin decrease =3 g/dl
Any hamoglobin decrease >4 g/dL
Transfusion of =2 U blood products
Minor
Overt bieeding not meeting criteria for major bleeding
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ESSENCE/ Major
Clinically overt bleeding that was fatal (bleeding reported to cause death)
Symptomatic intracranial hemarrhage
Retroperitoneal hemorrhage
Intraocular hemarrhage leading to significant vision loss
Decrease in hemoglobin of at least 3.0 g/dL (with each blood transfusion unit counting for 1.0 g/dL hemoglobin)
Bleeding requiring transfusion of =2 U RBCs or equivalent of whole blood
Minor
All other clinically significant bleeding not meeting the definition for major bleeding and that led to interruption of the study
drug for at least 24 h, surgical intervention, or transfusion of =1 U blood
Amlani et aks Major
Hemoglobin drop =5 g/dL
Intracranial hemorrhage
Bleeding requiring surgery
Blood transfusion of at least 2 U
TIMI indicates Thrombolysis in Myocardial infarction; CABG, coronary artery bypass graft; MRI, magnetic resonance imaging; PRBC, packed red blood cell; GUSTO,
Glabal Use of Strategies fo Open Occluded Arteries; CURE, Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events; ACUITY, Acute Catheterizaion and Urgent
Intervention Triage Strategy; HORIZONS, Harmonizing Outcomes With Revascularization and Stents; CURRENT-0ASIS 7, Clopidogrel optimal lading Dose Usage to
Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions; STEEPLE, Safety and Efficacy of Enaxaparin in PCI Patients, an Internaional Randomized
Evaluation; PLATO, Platelet Inhibition and Patient Qutcomes; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; REPLACE-2, Randomized Evaluation in PCI Linking
Angiomax 1o Reduced Clinical Events; ISAR-REACT, Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment: and ESSENCE,
Efficacy and Safety of Subcutaneous Enaxaparin in Non-Q-Wave Caronary Events.
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Anexo 2. Formulario de recogida de datos

Solicitud de contrasefia

Esariba la de la base de datos:

|

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HD Y DOBLE ANTIAGREGACION version 100820

ID ESTUDIO EDAD

FECHA NACIMIENTO SEXO HOSPITAL

FECHA INICIO TIPO DE SCA PAUTA 2AP EVENTO CV

FECHA EVENTO TIPO DE EVENTO Izl PAUTA 2AP EVENTO GI Izl
Pruebas diagnésticas: O casTroscoPiA O coLonoscorir O cApsula O ANGIO TC O oTrRAS Especificar prueba:

DIAGNOSTICO: E| Especificar Diagndstico:

TRATAMIENTO HIERRO TERAPIA HIERRO

CONDUCTA TERAPEUTICA ADOPTADA 2AP

INTERRUPCION TTO FECHA INTERRUPCION FARMACO INTERRUMPIDC Izl
REINICIO TTO FECHA REINICIO FARMACO REINICIADO
MODIFICACION TTO FECHA MODIFICACION PAUTA ACTUAL Izl
ANTECEDENTES PERSONALES

DIABETES HTA DISLIPEMIA

INSUFICIENCIA CARDIACA INSUFICIENCIA RENAL |E| TROMBO PREVIO

CEREBROVASCULAR CARDIOVASCULAR CHARLSON

HD PREVIA TIPO HD PREVIA INDICACION TOMA 1BP

PARAMETROS ANALITICA EVENTO

HB mas baja EVENTO HB basal INR EVENTO

HT més bajo EVENTO HT basal INR TARGET

Hierro mas bajo EVENTO IST més baja EVENTO INDICACION TTO ACO
Ferritina mas baja EVENTO Transferrina mas baja EVENTO Especificar "otros”

SINTOMAS

Hematemesis Hematoguecia E Sudoracién E
Vémito posos de café E Rectorragia E Astenia E
Melena Sincope Epigastralgia
TRATAMIENTO CONCOMITANTE NOMBRE DOSIS (mg)/DiA DIAS DURACION TTO

AINES

1BP

Heparina

Sintrom

ACOs

Corticoides

ISRS
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SUSPENSION TERAPIA 2AP

SUSPENSION TTO FECHA SUSPENSION
EVENTOS AESTUDIO
CARDIOVASCULAR FECHA CARDIO
CEREBROVASCULAR FECHA CEREBRO
TROMBOEMBOLICO FECHA TROMBO

INR TROMBO
RESANGRADO FECHA
NUMERO TOTAL EVENTOS NUMERO RESANGRADOS
DATOS RESANGRADO
HB menor HT menor
TRATAMIENTO HIERRO [v] TERAPIA HIERRO
Pruebas diagndsticas: O eastrRoscorPlA O coLonoscorls O cAPsulA O ANGIO TC
DIAGNOSTICO: [v] Especificar Otro Diagnéstico
SINTOMAS
Hematemesis Hematoquecia
Vomito posos de café Rectorragia
Melena Sincope
TRATAMIENTO CONCOMITANTE NOMBRE DOSIS (mg)/DiA
AINES
18P
Heparina
Sintrom
ACOs
Corticoides
ISRS. E|

MUERTE
Especificar “otras” causas

‘COMENTARIOS:

FECHA
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FARMACO SUSPENSION

TIPO CARDIO
TIPO CEREBRO
TIPO TROMBO

TIPO SANGRADO
Comentarios EVENTOS:

N° CH TRANSFUNDIDOS
INR
Especificar prueba:

Sudoracion
Astenia
Epigastralgia

DIAS DURACION TTO

CAUSA




Anexo 3. Indice de comorbilidad de Charlson

PATHOLOGY SCORE
Coronary disease 1

Congestive heart failure 1

Peripheral vascular disease

Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease

Peptic ulcer

Mild liver disease

Diabetes

Hemiplegia

Moderate-severe renal disease

Diabetes with damage to target organs

Any tumor, leukemia, lymphoma

Moderate-severe liver disease

Solid metastasic tumor
AIDS

In addition, for each decade > 50 years 1 extra point is added.

orloclw il === —

Source: Deyo RA, Cherkin DC, Ciol MA. Adapting a clinical comorbidity index for use with [CD-9-CM administrative
databases. J Clin Epidemiol. 1992; 45(6):613-619.
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