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1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

<[>/</2
AA
DTA
NAP
SCA
AC
AINEs
IBP
ISRS
AAS
HD
HDA
HDB
Gl
INR
RR
OR
HR
DE

HCULB
HUMS
TVP
TEP

Menor/mayor/menor o igual/mayor o igual
Antiagregante(s)

Doble terapia antiagregante

Nuevos antiagregantes plaquetarios
Sindrome coronario agudo
Anticoagulante(s)

Antiinflamatorios no esteroideos
Inhibidor de la bomba de protones
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
Acido acetil salicilico

Hemorragia digestiva

Hemorragia digestiva alta

Hemorragia digestiva baja
Gastrointestinal

Razén normalizada internacional

Riesgo relativo

Odds ratio.

Hazard ratio.

Desviacion estandar

Intervalo de confianza

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
Hospital Universitario Miguel Servet
Trombosis venosa profunda

Tromboembolismo pulmonar



2. RESUMEN

Introduccidn: El riesgo de evento adverso cardiovascular, tras la realizacion de una terapia
de revascularizacidn cardiaca percutanea, puede disminuir gracias al uso de doble terapia
antiagregante (DTA), siendo ésta de uso universal. Sin embargo, existe un grupo de
pacientes que presentan hemorragia gastrointestinal durante el tratamiento basado en la

doble terapia antiagregante, cuyo manejo resulta un desafio clinico.

Objetivos: Determinar el riesgo y tasa de evento isquémico, resangrado y muerte en los
pacientes que hayan presentado una hemorragia gastrointestinal durante el tratamiento

con doble antiagregacion tras terapia de revascularizacidn cardiaca percutanea.

Material y métodos: Se trata de un estudio de cohortes observacional retrospectivo de
pacientes que presentaron hemorragia Gl durante el tratamiento con doble antiagregacion
tras la terapia de revascularizacidn por presentar sindrome coronario agudo (SCA), desde el
afio 2008 al 2019 en el HCU y HUMS. La informacidn clinica y farmacoldgica se recopilé de
forma retrospectiva usando la Historia Clinica Electrdnica. El seguimiento finalizé a los 12
meses del evento Gl indice, tras finalizar la doble antiagregacidn, o al producirse un evento
isquémico, resangrado, o fallecimiento. El analisis estadistico se ha realizado mediante

software SPSS version 22.0.

Resultados: Se incluyeron un total de 191 pacientes (edad media 73,1 + 10,5 afios) de los
cuales el 74,9% eran hombres. Los pacientes a estudio se encontraban en tratamiento con
DTA basada en AAS asociada a clopidogrel (74,3%), ticagrelor (23,6%) o prasugrel (2,1%).
Ademas, el 75,9% de ellos se encontraban en tratamiento con IBP (75,9%) en el momento
del evento Gl indice, asi como en el momento de resangrado (73,0% en este caso). Tras el
evento Gl indice, se suspendid el tratamiento con DTA en el 53,9% (103/191) de los casos,
reiniciandose en el 66,0% (68/103), siendo en el 20,9% (40/68) de las ocasiones de forma
precoz (<5dias). Durante el estudio se aprecian dos tendencias diferentes, por un lado
aumentd la incidencia de isquemia en aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento
con DTA; por otro lado, el resangrado y mortalidad aumentaron en el grupo de pacientes
que no suspendieron dicho tratamiento o lo reiniciaron. No obstante, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de eventos durante el
seguimiento, en funcion de la conducta terapéutica. La tasa de evento isquémico,
resangrado y de muerte fue de 223,3, 258,2 y 76,8 eventos por cada 1000 pacientes-aio

respectivamente. En cuanto a los episodios de resangrado, aparecieron con una mayor



frecuencia en localizaciones bajas, coincidiendo en un 86,5% de los casos con el lugar de

hemorragia Gl del evento indice.

Conclusion: La hemorragia Gl baja se asocia mas frecuentemente a la DTA que la HD alta en
una poblacidn con alta tasa de prescripcion de IBP. Reanudar de forma precoz el tratamiento
con DTA, después de un evento hemorrdgico Gl, no se asocia de manera significativa a una

menor o mayor tasa de evento isquémico, resangrado o muerte de los pacientes.

Palabras clave: Doble terapia antiagregante, evento isquémico, resangrado, muerte.

3. ABSTRACT

Introduction: The risk of cardiovascular adverse event, after performing percutaneous cardiac
revascularization therapy, can be reduced thanks to the use of dual antiplatelet therapy, being
universal in use. However, there is a group of patients who have gastrointestinal bleeding during

treatment based on dual antiplatelet therapy, the management of which is a clinical challenge.

Aim: To determine the risk and rate of ischemic event, rebleeding and death in patients who
have previously presented gastrointestinal bleeding during double antiplatelet therapy after

percutaneous cardiac revascularization therapy.

Material and methods: This is a retrospective observational cohort study of patients who
presented with Gl bleeding during double antiplatelet therapy after revascularization therapy
for presenting ACS, from 2008 to 2019 in the HCU and HUMS. Clinical and pharmacological
information was collected retrospectively using the Electronic Medical Record. Follow-up ended
12 months after the cardiovascular event, after completing the double antiplatelet procedure,
or when an ischemic event, rebleeding, or death occurred. Statistical analysis was performed

using SPSS software version 22.0.

Results: A total of 191 patients (mean age 73.1 + 10.5 years) were included, of which 74.9% were
men. Study patients were on treatment with ASA-based DTA associated with clopidogrel
(74.3%), ticagrelor (23.6%) or prasugrel (2.1%). Furthermore, 75.9% of them were on PPI
treatment (75.9%) at the time of the index Gl event, as well as at the time of rebleeding (73.0%
in this case). After the index Gl event, DTA treatment was suspended in 53.9% (103/191) of the
cases, restarting in 66.0% (68/103), and in 20.9% (40 / 68) of the occasions early. The



reestablishment of said treatment, compared with the non-resumption of it, was associated
with a lower probability of ischemia, appearing in 11.8% in the first group compared to 22.9% in
the second. However, the rebleeding event increased in the group that restarted the DTA again
(20.60%). Would it make sense to write it like this? The rate of ischemic event, rebleeding, and
death was 223.3, 258.2, and 76.8 events per 1000 patient-years, respectively. Regarding
rebleeding episodes, they appeared more frequently in low locations, coinciding in 86.5% of

cases with the Gl bleeding site of the index event.

Conclusions: Low Gl bleeding is more frequently associated with DTA than high HD. Resuming
DTA treatment early after a GI hemorrhagic event is not significantly associated with a lower or

higher rate of ischemic event, rebleeding or death of patients.

Palabras clave: Dual antiplatelet therapy, ischemic event, rebleeding, death.

4. INTRODUCCION

La DTA, como tratamiento de aquellos pacientes que se han sometido a una intervencion ardiaca
percutanea tras sufrir un SCA, se prescribe de manera universal por la demostracion de su
utilidad en estos pacientes. La doble terapia que se recomienda se basa en el uso de AAS

asociado a clopidogrel, prasugrel o ticagrelor el afio posterior a la intervencion cardiaca, siendo



preferible al tratamiento de monoterapia con AAS, ya que se ha observado que el sangrado que
puede causar su uso en estos pacientes es similar al producido en monoterapia, pero sus

beneficios cardiovasculares son mayores.*

4.1 Acido Acetil Salicilico.

El AAS presenta diversas indicaciones médicas por los distintos efectos que tiene,
antiinflamatorio, antipirético, analgésico, asi como su beneficio en prevencién secundaria d
eventos cardiovasculares al asociarse a clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. Este ultimo efecto es
el que ha provocado su extension en la practica clinica de manera universal. Su dosis 6ptima
para esta indicacidn, tanto en monoterapia como asociada a otro farmaco antiagregante
plaquetario, suele ser menor o igual a 100mg; ya que, dosis mayores provocarian un aumento
del riesgo de sangrado y, ademas, no han demostrado una disminucién de la probabilidad de
padecer nuevamente un evento cardiovascular; motivo por el cual, para mayor seguridad del

uso de AAS se recomiendan dosis bajas.?

El sangrado Gl que puede producir como efecto secundario es debido a su inhibicion de las
prostaglandinas en la mucosa gastrointestinal, dando lugar a un bloqueo de los tromboxanos,
impidiendo asi la agregacidn plaquetaria. Por tanto, las complicaciones del tracto digestivo,
derivadas del uso de AAS de manera continuada o a dosis elevadas, podria dar lugar a distintas
lesiones que varian de mads leves a mas graves, por ejemplo desde una gastritis hasta, incluso, el

desarrollo de una Ulcera péptica3

4.2 Clopidogrel.

El clopidogrel es un profarmaco analago de la ticlopidina, actda inhibiendo selectivamente la via
del receptor de ADP activando asi el complejo glucoproteico llb-llla. La dosis generalizada en
este caso es de 75 mg/dia, teniendo en cuenta, en primer lugar, la variabilidad individual que
puede presentar al metabolizarse en el citocromo CYP450, asi como su periodo de latencia hasta

que llega al equilibrio en el organismo, siendo éste de entre 3 a 7 dias.

Su indicacién profilactica para disminuir la probabilidad de aparicion de nuevos eventos
cardiovasculares ha demostrado eficaciacia, asi como un perfil de seguridad general tan valido

como el de AAS #



En cuanto a sus efectos adversos, el clopidogrel puede incrementar el riesgo de resangrado de
lesiones ya existentes en la mucosa Gl (angiodisplasia, ulcera, etc), sin embargo, no seria el
causante de las propias lesiones, sino que éstas estarian por otra causa no relacionada con el

uso de este antiagregante plaquetario?®

Muchos de los pacientes sujetos a DTA presentan HD. Actualmente, y en contraposicién a
estudios anteriores ®, la localizacion de hemorragia Gl baja es mas frecuente que la alta. Esto
puede ser explicado por el éxito del uso de IBPs como farmacos gastroprotectores, indicados en

aquellos pacientes con toma constante de antiagregantes.’

4.3 Nuevos antiagregantes plaquetarios: Prasugrel y Ticagrelor.

Las limitaciones de los farmacos anteriores, AAS y clopidogrel, han dado lugar a la aparicion de

NAP mas potentes, como el prasugrel y el ticagrelor.

El prasugrel, otro profarmaco analogo de tienopiridinas, actia uniéndose de forma irreversible
a los receptores plaquetarios de ADP de clase P2Y12 dando lugar a una inhibicién del complejo
glucoproteico llb-llla, causando, por tanto, un efecto mas potente que el clopidogrel. El
ticagrelor, al contrario que el clopidogrel y prasugrel, actla directamente sobre P2Y12, actuando

asi de manera mas rapida®°®

En relacidn a la efectividad y seguridad de uno respecto el otro (prasugrel o ticagrelor) no
presenta una diferencia significativa segun el estudio Prague 18.1° Por el contrario, a través de
diversos trabajos de investigacion, se ha estudiado la eficacia de tratamiento con NAP, en
pacientes tras intervencion quirdrgica cardiaca percutanea, en comparacion con DTA basada en
AAS asociada a clopidogrel®, siendo avalada positivamente por estudios como TRITON para
prasugrel y PLATO para ticagrelor. Sin embargo, en ambos estudios citados se observd un
aumento del riesgo de hemorragia, lo que llevé a determinar la incidencia de los eventos de
sangrado segun criterios TIMI (Anexo 1).1! Gracias a la definicién de estos criterios se concluyd
que la DAP que asociaba AAS con prasugrel aumentaba significativamente la probabilidad de
aparicion de hemorragia en aquellos pacientes que presentaban factores de riesgo para la
misma, como evento cardiovascular previo, edad superior o igual a 75 afios y un peso por debajo
de 60 kg. Del mismo modo, el tratamiento con ticagrelor mostré aumento de la tasa de

sangrado.t?13



Durante el primer afo tras un SCA, en el cual el paciente se encuentra en tratamiento con DTA,
la aparicion de hemorragia es frecuente, concretamente, y seguin distintos estudios, uno de cada
cuatro pacientes tendra una HD y algunos de ellos se consideran un efecto adverso del
ticagrelor, llevando a la suspension de dicho tratamiento.'> Con todo, y pese a la existencia de
diversos estudios en los cuales aparece este incremento de probabilidad de sangrado en la
poblacion que consume NAP®10 131416 hay otros en los que este incremento no parece

concluyente en comparacion al del clopidogrel*”:18

Las limitaciones de los estudios comentados anteriormente se basan especialmente en que su
estudio estaba enfocado al uso de DTA en pacientes tras haber sufrido un SCA; el hecho de
obtener informacion sobre las hemorragias que éstos pueden causar fue un objetivo secundario
en la mayoria de ellos. Ademds nos encontramos ante la complejidad a la hora de definir el
evento establecida, sobre todo, por la falta de consenso para establecer una nueva y mas

sencilla clasificacion.!

4.4 Empleo actual de los antiagregantes plaquetarios.

El tratamiento con NAP tras un evento isquémico cardiovascular se suele asociar a pacientes
mas jovenes y con menor riesgo de apariciéon de un nuevo evento cardiovascular. En aquellos
pacientes de edad avanzada con antecedentes de accidente cerebrovascular o SCASEST previo
se trata de evitar el uso de inhibidores del receptor P2Y12, indicdndose en este caso el

tratamiento con Clopidogrel.*®

Sin embargo, estudios de registros contemporaneos europeos!® han obtenido resultados
desiguales relacionados con el uso de un tipo de antiagregante plaquetario u otro,
manifestdndose el incremento de sangrado en la poblacion tratada con Clopidogrel se podia
observar aquellos que habian sufrido un SCACEST pero no eran concluyentes para los pacientes
con SCACEST?. Por tanto, en estos ultimos estudios, al contrario que en los anteriores, la
conclusion a la que se llega es que aquellos pacientes, de edades mas tempranas y con menos
comorbilidades, tratados con inhibidores del receptor P2Y12, tienen menor riesgo de isquemia,

sangrado y mortalidad.

A pesar de la discrepancia entre los resultados que se han ido obteniendo a lo largo de los afios,
la evidencia del aumento del riesgo de sangrado en los estudios realizados ha provocado que el
uso de NAP se preserve para un grupo de pacientes mas reducido, con caracteristicas muy

seleccionadas.

10



En cuanto a la asociacion de AAS con clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, adquiere importancia si
tenemos en cuenta que diversos estudios?*2 muestran que, aun siendo baja la incidencia de
eventos hemorragicos Gl en pacientes con DTA, el riesgo de que el paciente fallezca por dicha
hemorragia, es decir el RR, puede llegar a tener un valor de 2.5.22 Los pacientes que presentan
una hemorragia Gl en el contexto de un tratamiento de doble antiagregacion tras SCA no tienen
un método de actuacion clinico estandarizado, ya que, la suspensidon de dicho tratamiento

puede aumentar la probabilidad de aparicién de un nuevo evento isquémico.?

No obstante, no se tiene certeza clinica sobre el riesgo-beneficio que supondria interrumpir
definitivamente o reiniciar el tratamiento en los pacientes, en cuanto a si cabria la posibilidad

de aparicién de isquemia, HD o mortalidad.

La heterogeneidad de los resultados pone de manifiesto la falta de evidencia de efectos
antiagregantes plaquetarios sobre el riesgo de eventos de hemorragia gastrointestinal, y la
necesidad de establecer criterios de clasificacion del sangrado para poder definirlo
correctamente?!! en estos casos para facilitar el estudio de eventos adversos en pacientes con
DTA, con la posibilidad de estandarizar un manejo clinico adecuado para mejorar el pronéstico

y disminuir las complicaciones en este grupo de poblacién.®

11



5. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes en tratamiento con DTA, basada en AAS asociada a clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor como prevencion secundaria tras un SCA, y que, durante el tratamiento, debutaron

con una hemorragia Gl, pueden ofrecer diferentes formas de actuacién terapéutica.

El método de proceder ante esta situacion puede ser la suspension definitiva o temporal y el

reinicio precoz o no del tratamiento con DTA.

La suspension definitiva se asocia a una mayor tasa de eventos isquémicos y muerte que la no

suspension, aunque esto implique una mayor tasa de resangrados.

12



6. OBJETIVOS

6. 1. Objetivo principal:

v

Determinar la tasa de eventos isquémicos, resangrado y muerte en una cohorte de
pacientes que han presentado un evento hemorragico gastrointestinal en contexto de

doble terapia antiagregante tras cateterismo cardiaco.

6.2. Objetivos secundarios:

v

Analizar las caracteristicas basales de los pacientes que han presentado un episodio de
hemorragia Gl en contexto de DTA, basada en AAS y otro antiagregante plaquetario
(Clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) tras haber sufrido un evento CV isquémico.
Describir la etiologia de la hemorragia digestiva de los pacientes en tratamiento con
DTA.

Determinar la frecuencia de suspension o no de la DTA en aquellos pacientes que hayan
presentado un evento hemorragico Gl, y la estrategia posterior adoptada.

Estudiar si existen diferencias entre aquellos pacientes en los que la DTA no se haya
suspendido en ningin momento y aquellos en los que se haya suspendido
definitivamente, en términos de isquemia, resangrado, o muerte.

Analizar las diferencias en relacién a nuevos eventos isquémicos, hemorragicos Gl o
muerte en aquellos pacientes a los que se les haya suspendido temporalmente la DTA,
y aquellos a los que se les haya suspendido de forma definitiva.

Valorar la existencia de diferencias, en términos de aparicion de nuevos eventos, en
aquellos pacientes en los cuales el reinicio de la DTA haya sido precoz (<5 dias) o no
precoz (>5 dias).

Estudiar la frecuencia de aparicion de mortalidad en aquellos pacientes que hayan
presentado una hemorragia gastrointestinal en contexto de DTA y sus causas.
Determinar la prevalencia de tratamiento concomitante con IBP en los pacientes

durante su primer evento hemorragico y en los sucesivos.

13



7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseio del estudio

Hemos realizado un estudio observacional, concretamente de cohortes retrospectivo, en el que
se incluyen pacientes sometidos a la realizacidon de una angioplastia percutdnea entre enero de
2008y diciembre de 2018 en el HCULB y el HUMS; tras este evento, nuestros pacientes a estudio
presentaron algun evento hemorragico digestivo en relacidon con el tratamiento con doble
antiagregacion, siendo éste el evento indice. La informacidon acerca de factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidades y datos relacionados con el evento a estudio se ha recogido a

través de la Historia Clinica Electrdnica.

El seguimiento de los pacientes comienza tras el evento digestivo indice y tiene una duracion
maxima de 12 meses, finalizando antes en el caso de que se registre un nuevo evento de
hemorragia Gl, isquémico o de muerte previo al plazo acordado. Si sucede el fallecimiento del
paciente durante el seguimiento, y es debida a hemorragia Gl o evento isquémico, se
consideraran evento y muerte como sucesos independientes. En caso de producirse evento
isquémico o hemorragico, el seguimiento se prolongara 30 dias mas para valorar si se produce
la defuncidn del paciente en ese plazo, en cuyo caso se considera la existencia de relacion entre
la muerte y el evento, ademas de considerarse el evento y la muerte como sucesos

independientes.

7.2 Poblacion diana

7.2.1 Criterios de inclusidn

Pacientes con edades comprendidas entre los 18 y los 90 afios de vida, que precisaron de
atencion médica por presentar un episodio de hemorragia digestiva entre enero de 2008 y
diciembre de 2018 que se encontraban en tratamiento con doble antiagregaciéon (AAS mas
clopidogrel, ticagrelor o prasugrel). También se incluyen aquellos pacientes que no han
exteriorizado sangrado pero se haya evidenciado descenso de los valores de Hb 2g/dl sin
exteriorizacion de sangrado (no hematemesis, vomito en posos de café, melenas, hematoquecia

o rectorragia).

14



7.2.2 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 hemorragia.

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

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

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con sangre oculta en heces positivo, sin exteriorizar ningun tipo de sangrado

y sin anemia.

7.3 Definicion de las variables

Para la inclusiénn 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 continuacién con mas

detalle.

Variables demogrificas

v

v

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

Hospital de referencia: Variable cualitativa dicotdmica (HCULB, HUMS).

Variables referentes a la comorbilidad del paciente

v

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 2 3 puntos (Anexo 3).

Antecedentes de diabetes mellitus: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Antecedentes de hipertensidn arterial: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
Antecedentes de dislipemia: Variable cualitativa dicotdomica (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 dicotémica (si/no).

Antecedentes de cardiopatia isquémica: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
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Variables relacionadas con el evento gastrointestinal indice.
Evento gastrointestinal indice: primera hemorragia digestiva tras inicio de tratamiento con
doble antiagregacion que ha requerido atencién en urgencias o ingreso hospitalario. Dando

lugar al inicio del seguimiento de los pacientes.

v Tipo de sangrado: Variable cualitativa policotédmica.

o Entendemos hemorragia digestiva alta aquella originada en el tracto
gastroduodenal evidenciada mediante estudio endoscopico y localizada por
encima del dngulo de Treitz.

o Se define como hemorragia digestiva baja, a aquella originada en el tracto
gastrointestinal, mas alla del angulo de Treitz evidenciada endoscdpicamente,
o bien aquella que se manifieste en forma de rectorragia, hematoquecia o
melenas sin lesiones visualizadas mediante endoscopia oral.

o Se define sangrado no exteriorizado a aquél en el cual existe una evidencia de

anemizacion sin la existencia sintomas hemorragicos.

¥’ Diagnéstico final. Codificacién segun CIE-9 (20): Variable cualitativa policotémica
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 Perforacioén intestinal: HDB
o Hemorragia gastrointestinal: HDA/HDB
o Angiodisplasia: HDB/HDA

o Hemorragia por Dieulafoy: HDA
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¥ Tratamiento farmacoldgico concomitante:
o AAS: Variable cualitativa dicotémica (si/no)
o AAno AAS: Variable cualitativa policotédmica (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor)
= Interrupcion del tratamiento: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Reinicio del tratamiento: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
Consideramos:
.

# Reinicio_precoz, cuando la DTA se reintroduce en un plazo

inferior o igual a 5 dias.

»,
o

No reinicio o interrupcion definitiva de la DTA si a los 90 dias de

su interrupcidn, no se ha reiniciado.

Anticoagulantes: Variable cualitativa dicotémica (si/no).

(0]

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

o IBP: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

v Prueba diagndstica: Variable cualitativa policotémica (gastroscopia, colonoscopia,
capsula endoscépica y angioTC.
= La realizacion o no de la prueba diagndstica: Variable cualitativa
dicotémica (si/no).
Hemoglobina mads baja: Variable cuantitativa continua
Hematocrito mas bajo: Variable cuantitativa continua
Hemoglobina basal: Variable cuantitativa continua

Hematocrito basal: Variable cuantitativa continua

NN NN

Sintomas*:
o Hematemesis: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Vomito en posos de café: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Melena: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Hematoquecia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
o Rectorragia: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
o Sincope: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Sudoracion: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
o Astenia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
o Epigastralgia: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).

*Duracidn (dias): Variable cuantitativa discreta.
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Variables relacionadas con los eventos durante el seguimiento

Eventos que sucedan durante el periodo de 12 meses tras el evento gastrointestinal indice.

o Fecha de cada evento.
o Origen del eventoevento: Variable cualitativa policotémica (alto/ bajo/
desoconocido)
o Tipo de evento: Variable cualitativa policotémica.
= Evento cardiovascular: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Evento cerebrovascular: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Evento tromboembdlico: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
= Resangrado: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Disminucién de Hb >2d/dl (si/no).
o Unidades de hierro iv: Variable cuantitativa discreta
o Unidades de concentrados de hematies: Variable cuantitativa discreta
o Diagndstico final. Codificacion segun CIE-9 (20): Variable cualitativa nominal (ver
apartado evento gastrointestinal indice).
o Hemoglobina menor: Variable cuantitativa continua
o Hematocrito menor: Variable cuantitativa continua
o Sintomas*:
= Hematemesis: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
= VAmito en posos de café: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
=  Melena: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Hematoquecia: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Rectorragia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
=  Sincope: Variable cualitativa dicotomica (si/no).
= Sudoracidn: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Astenia: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
=  Epigastralgia: Variable cualitativa dicotéomica (si/no).

*Duracion (dias): Variable cuantitativa discreta.

o Tratamiento concomitante
= AAS: Variable cualitativa dicotémica (si/no).
= Farmaco no AAS: Variable cualitativa policotomica (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor).

= Sintrom: Variable cualitativa dicotdmica (si/no).
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= AINES: Variable cualitativa dicotdomica (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 policotomica (evento CV, evento Gl, otras)

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

desviacién estandar (DE).

Definida la tasa de incidencia como nimero 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 ha calculado para cada uno de los eventos considerados en el estudio.

Tasa de incidencia = I/PT

| = Nimero 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 ha realizado un andlisis bivariante
aplicando el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacién entre variables cualitativas,

sustituyéndolo por el test exacto de Fisher cuando no se cumplan los criterios de aplicacion.

Para la comparacién de medias entre grupos independientes se ha utilizado 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 ha utilizado el Test de Kolmogorov-Smirnov.
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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. La fuerza de asociacién entre las

variables independientes y la variable resultado se mide en términos de Hazard Ratio (HR).

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

investigacion se utiliza el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

7.6 Aspectos éticos

El acceso a la fuente de datos ha sido restringido al personal participante en el estudio y ha sido

almacenado en un soporte informatico con doble clave de acceso al mismo.

Los ordenadores que han sido fuente de busqueda de informacidn, a través de la Historia Clinica
Electrdnica, estan dentro del sistema informatico del HUMS y del HCULB, con sus sistemas de
cortafuegos correspondientes. Ademads, han sido revisados Unicamente los datos de los

pacientes que eran relevantes para el objeto del presente estudio.

Al tratarse de un estudio observacional, no se ha realizado ningun tipo de intervencién sobre los

pacientes.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA) con el

siguiente codigo de aprobacion: C.P. - C.I. P117/066.
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8. RESULTADOS

La muestra registrada consta de 191 pacientes que han presentado hemorragia Gl entre enero
de 2008 y diciembre de 2018 durante el tratamiento con DTA, iniciado tras realizar terapia de
revascularizacién cardiaca percutanea. Tras el evento indice se le realiza a cada paciente un
seguimiento de 12 meses para evaluar la aparicidon de otros eventos, de aspecto isquémico,

resangrado Gl o muerte.

Caracteristicas basales de la muestra

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio (figura 1) son hombres (74,9%) con una

edad media de 73,1+10,5 afios y un rango de 45-90.

Distribucion por sexo

B Hombres

m Mujeres

Figura 1. Distribucion por sexo de los pacientes incluidos

Desde el punto de vista de las comorbilidades, los pacientes presentan un indice de Charlson
medio de 4,4%2,2 con un rango de 0-13, de manera que el 79,1% de ellos presenta un indice 2
3. Pueden apreciarse con detalle en la tabla 1 las comorbilidades que se han tenido en cuenta

en el estudio, siendo la HTA la mas frecuente (73,3%).
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Tabla 1. Frecuencia de las comorbilidades de la poblacién incluida en el estudio.

COMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAIE
HTA 140 73,3
Dislipemia 115 60,2
Evento cardiovascular previo 113 59,2
Diabetes 78 40,8
Evento cerebrovascular previo 39 20,4
Insuficiencia cardiaca 34 17,8
Insuficiencia renal 18 9,4
Trombo previo 13 6,8

Caracteristicas del evento Gl indice

Los sintomas que, con mas frecuencia, presentaron los pacientes como manifestacion del

evento Gl indice, fueron rectorragia y astenia, como se puede apreciar en la Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia del sintoma guia del evento Gl indice.

SINTOMA GUIA FRECUENCIA PORCENTAIJE
Rectorragia 79 41,4
Astenia 41 21,5
Melena 38 19,9
Sudoracién 23 12,0
Epigastralgia 20 10,5
Hematoquecia 14 7,3
Sincope 10 5,2
Hematemesis 8 4,2
VAmito posos de café 5 2,6

22



De todas las hemorragias del evento Gl indice, el 56,5% fueron debidas a hemorragia digestiva
baja (108/191), sobre todo a expensas de la patologia diverticular (24,1%), mientras que el
25,7% se consideraron hemorragia digestiva alta (49/191), sobre todo a expensas de Ulcera
gastrica (30,6%) y duodenal (18,4%) como puede apreciarse en la figura 2. Un 17,8% fueron por

descenso Hb>2g/dl.

ORIGEN DEL EVENTO Gl INDICE

m Alta

M Baja

Figura 2. Origen del evento Gl indice.

Para llegar al diagndstico final, en el 82,2% de los casos se realizd al menos una prueba
diagndstica, siendo la mas frecuente la colonoscopia (54,5%), seguida de la gastroscopia
(42,4%) y cédpsula endoscoépica (4,7%), mientras que solamente en un 1,6% se precisé de la

realizacién de angioTC, u otras pruebas complementarias (2,1%).

En relacion al tratamiento concomitante, el 75,9% de los pacientes consumia IBP en el momento
del evento Gl indice (145/191). De la misma forma, de los pacientes que presentaron resangrado

durante el seguimiento (37/191), hasta el 73,0% (27/37) eran tomadores de IBP.

Como se menciona anteriormente, todos los pacientes incluidos en el estudio se encuentran en
tratamiento con DAP en el momento del evento indice, basada en AAS asociado a clopidogrel,

ticagrelor o prasugrel como se puede apreciar en la figura 3.
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Clopidogrel+AAS Ticagrelor+AAS Prasugrel+AAS

0.00%

Figura 3. Caracteristicas del tratamiento con DAP en el momento del evento indice.

Eventos durante el seguimiento

Como se detalla en el apartado de material y métodos, el seguimiento de los pacientes
comprende un afio desde el evento Gl indice o hasta la aparicidn de alguno de los eventos objeto
de estudio. De esta forma, el tiempo medio de seguimiento es de 8,8+ 4,6 meses, con un rango

de 0-365 dias.

Durante el seguimiento tras la HD indice, se han producido un total de 80 eventos en 72
pacientes (37,7%), de manera que se han registrado 64 pacientes con un solo evento, y 8 con
dos eventos. En 37 del total de pacientes (19,4%) se produjo resangrado, y fue el evento mas

frecuente como puede apreciarse en la figura 4.
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Isauemia

Resangrado

Figura 4. Eventos registrados durante el seguimiento.

Muerte

La tasa de evento isquémico es de 223,3 eventos por cada 1000 pacientes-aio, la de resangrado

258,2 eventos por cada 1000 pacientes-afio y la de muerte, 76,8 eventos por cada 1000

pacientes-afno.

El evento isquémico mas frecuente fue el cardiovascular (78,1%). Dos de los eventos isquémicos

se asociaron a muerte, por lo que fueron considerados como muerte por evento CV o evento

fatal (tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de eventos isquémicos como segundo proceso tras la HD indice.

Evento cardiovascular
®  SCASEST
= SCACEST
= Angina estable
Evento cerebrovascular
= AIT
» ACVisquémico
= ACV hemorragico
Evento tromboembélico
= TVP
= TEP

Evento fatal

Frecuencia

los eventos isquémicos

durante el seguimiento (n=32)

25 (78,1%)

3(9,4%)

2(6,3%)

2(6,3%)

25

15 (60,0%)
1 (4,0%)
9 (36,0%)

1(33,3%)
1(33,3%)
1(33,3%)

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



En relacidn al proceso de muerte, un paciente fallecié por evento gastrointestinal, dos pacientes
por evento CV y tres pacientes por otra causa. Ademas, otros cinco pacientes han fallecido en

menos de 30 dias tras registrarse el evento (muerte por evento fatal).

La forma de manifestacidn clinica mas frecuente del resangrado es la rectorragia (42,1%), como
se aprecia en la tabla 4, coincidiendo, ademas, con la forma mas frecuente de sangrado en el

evento Gl indice.

Tabla 4. Sintoma guia en el evento de resangrado.

Sintoma guia del evento Frecuencia Porcentaje
resangrado

Rectorragia 16 42,1
Melena 12 31,6
Astenia 9 23,7
Sincope 6 15,8
Sudoracion 4 10,5
Hematoquecia 4 10,5
Epigastralgia 3 7,9
Hematemesis 2 5,3
Vémitos posos de café 0 0,0

En el 59,5% de los pacientes este resangrado tuvo un origen bajo (22/37), en el 27,0% alto
(10/37) y en el 13,5% fue debido al descenso de Hb (5/37), como se aprecia en la figura 5; de
manera que la localizacién mas frecuente coincide, asimismo, con la de la HD indice en un 86,5%

de los casos de resangrado.
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ORIGEN DEL RESANGRADO

M Bajo
Alto

Descenso Hb

Figura 5. Tipo de resangrado durante el seguimiento.

En cuanto al tratamiento concomitante (tabla 6) durante el evento de resangrado, destaca la
toma de IBP (73,0%), como ya se ha mencionado anteriormente, y el tratamiento anticoagulante
con Sintrom hasta en el 16,2% de casos. De los 22 pacientes que presentan resangrado por HDB,
el 63,6% se encontraban en tratamiento con IBP. De los pacientes que resangran y estan en

tratamiento por IBP, el 51,9% tienen resangrado por HDB, el 29,6% por HDAy el 18,5%

por descenso de Hb.

Tabla 5. Tratamiento concomitante durante el evento resangrado.

Tratamiento concomitante (resangrado) Frecuencia Porcentaje
IBP 28 73,7
Otros 8 21,1
Acenocumarol 6 15,8
Corticoides 3 7,9
ISRS 3 7,9
AINES 1 2,6

Conducta en relacion a la DTA tras evento Gl indice

Tras el evento Gl indice, el 53,9% de los pacientes (103/191) interrumpen el tratamiento con
DAP, reiniciandolo en el 66,0% de los casos (68/103). La mitad de los pacientes (50,0%) lo hara
en 5 dias o menos, siendo el tiempo medio de interrupcion del farmaco 6,2+5,3 dias, con un

rango de 1-35 dias (figura 6).
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n=191

Muestra total
de pacientes

'S Y ' Y
88 (46,1%) 103 (53,9%)
Contindan con Interrumpen
DTA DTA

35 (44,0%)

68 (66,0%)
No reinician Amfref
DTA Reinician DTA
1 . - 1 ~
40 (20,9%) 28 (14,7%)
Reinicio precoz Reinicio tardio
DTA <5 dias) DTA (>5 dias)

Figura 6. Diagrama de flujo de la conducta terapéutica adoptada tras evento Gl indice en relaciéon a DTA

La decision de interrumpir o no la DTA no condicioné la aparicidon de nuevos eventos, ya que no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos, tal y como puede apreciarse en la

tabla 6.

Tabla 6. Eventos durante el seguimiento en relacion a la conducta adoptada (interrupcién o no del de DTA).

No interrumpen Interrumpen P valor HR (IC 95%)*
(n=88) (n=103)
Isquémico 16 (18,2) 16 (15,5) 0,699 0,838 (0,402-1,748)
Resangrado 19 (21,6) 18 (17,5) 0,582 0,802 (0,405-1,589)
Muerte 6 (6,8) 5(4,9) 0,757 0,598 (0,174-2,063)
Algun evento 36 (40,9) 36 (35,0) 0,455 0,832 (0,510-1,358)

*Ajustada por sexo, edad e indice de Charlson (interrupcidn si vs interrupcion no).
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Al analizar el subgrupo de 103 pacientes en los que se decidid suspender el tratamiento con
DTA, tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas para los eventos de
estudio, isquémico, resangrado o muerte (tabla 7) en funcién de si reiniciaron o no el

tratamiento.

Aunque no se han obtenido diferencias significativas (puesto que en todos los casos el valor p
es >0,05) si se observa una tendencia a presentar evento de resangrado en aquellos pacientes
gue reinician la DTA respecto a los que no reinician [HR: 1,450 (IC 95%: 0,475-4,430)]. Sucede lo
contrario con evento isquémico y mortalidad, asocidandose la reintroduccion de la DTA a una

mayor tendencia a no fallecer durante el seguimiento (figura 7)

Tabla 7. Eventos durante el seguimiento en funcién de reinicio de la DAP (reinicio si vs reinicio no).

No reinicio Reinicio p valor HR (1C95%)*
(n=35) (n=68)
Isquémico 8(22,9) 8(11,8) 0,159 0,504 (0,183-1,388)
Resangrado 4(11,4) 14 (20,6) 0,287 1,450 (0,475-4,430)
Muerte 2(5,7) 3(4,4) 1,000 0,875 (0,129-5,934)
Algln evento 13 (37,1) 23 (33,8) 0,828 0,795 (0,399-1,584)

*Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson (reinicio si vs reinicio no).

25.00%
22,90%
20,60%
20.00%
15.00%
11,80% 11,40%
10.00%
5.00%
0.00%
Isquémico Resangrado Muerte

M no reinicio reinicio

Figura 7. Diagrama de barras de eventos en funcidn del reinicio o no de DAP.
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Asimismo, tampoco se observaron diferencias significativas al considerar el reinicio precoz o
no en el subgrupo de pacientes que reinician (n=68) (Tabla 8).

Tabla 8. Eventos durante el seguimiento en funcién de reinicio precoz de la DAP (no reinicio precoz vs reinicio
precoz).

No reinicio precoz | Reinicio precoz | p valor HR (IC95%)*
(n=28) (n=40)
Isquémico 3(10,7) 5(12,5) 1,000 0,964 (0,219-4,245)
Resangrado 7 (25,0) 7 (17,5) 0,547 1,012 (0,342-2,990)
Muerte 2(7,1) 1(2,5) 0,564 0,237 (0,020-2,855)
Algln evento 11 (39,3) 12 (30,0) 0,447 0,913 (0,391-2,136)

*Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson (reinicio precoz si vs reinicio precoz no).

Valorando de forma global a los pacientes en funcién de si interrumpen de forma definitiva el
tratamiento o, por el contrario, no llegan a suspenderlo nunca a pesar del evento Gl indice,
continuda sin haber diferencias estadisticamente significativas para los eventos a estudio como

se aprecia en la tabla 9.

Tabla 9. Eventos durante el seguimiento en funcién de interrupcion definitiva o no interrupcién de DTA.

Evento Interrumpen y no | No interrumpen P valor HR (IC 95%)
reinician (n=35) (n=88)

Isquémico 8(22,9) 16 (18,2) 0,616 1,122(0,462-2,725)

Resangrado 4(11,4) 19 (21,6) 0,305 0,521 (0,169-1,609)

Muerte 2(5,7) 6 (6,8) 1,000 0,670 (0,130-3,462)

Algun evento 13 (37,1) 36 (40,9) 0,839 0,887 (0,456-1,728)

*Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson. Interrumpen y no reinician vs no interrumpen.
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9. DISCUSION

Los pacientes que, por prevencién secundaria de evento CV, se encuentran en tratamiento con
DTAy presentan un evento hemorrdgico Gl, suponen un reto clinico, ya que, dado lo infrecuente
de esta situacidn en la practica clinica diaria, no existe evidencia clara en la literatura acerca de

cual es la conducta terapéutica mas adecuada.?%?223

Hay mds estudios de riesgo hemorragico Gl en pacientes en tratamiento monoterapico con AC
0 AAS que en DTA, sobre todo por la duracidn limitada de este tratamiento. Probablemente por
este motivo, se ha descrito que el tratamiento AC tiene un riesgo de sangrado 2 veces mayor
gue aquellos que consumen DTA (OR 2,069). Ademas, la poblacién que se encuentra en

tratamiento con anticoagulantes orales es mucho mayor que la que toma DTA.>

Destacar, como punto fuerte del estudio, que se trata de una de las cohortes mas grandes hasta
la fecha, lo cual ha permitido evaluar la frecuencia de nuevos eventos (isquémicos, hemorragicos
y de muerte); asi como el riesgo o beneficio asociado a la reintroduccién o no del tratamiento

con DTA tras haber sufrido un primer evento hemorragico Gl.

Algunas de las limitaciones que podemos encontrarnos en el estudio es el caracter retrospectivo
de éste; sin embargo, el sesgo de seleccién que podriamos encontrar en éste ha disminuido
gracias a la busqueda uniforme de informacién a través de la Historia Clinica Electrénica. En
cuanto al sesgo de confusidn, la recogida de informacion, a partir de unas pocas personas

entrenadas, ha contribuido a minimizarlo.

A dia de hoy, cada vez es mas probable que el médico clinico tenga que hacer frente a este tipo
de situaciones, en las cuales el manejo del paciente puede ser complejo, por el envejecimiento
progresivo de la poblacién, la extensidon de DTA, cada vez mds frecuente, asi como la alta
proporcion de pacientes con comorbilidades, reflejada en un indice de Charlson > 3 segln

nuestro estudio.

En este sentido habria sido positivo haber podido establecer tres grupos bien diferenciados de
tratamiento con doble antiagregacion basada en AAS asociado a clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor para poder identificar cudl de estos fdrmacos se asocia a mayor tasa de resangrado,
evento isquémico o muerte. Sin embargo, una de las limitaciones del estudio es la baja
proporcion de pacientes en tratamiento con nuevos antiagregantes plaquetarios haciendo
imposible su comparacién con clopidogrel dado el pequefo tamaiio muestral. Probablemente

el hecho de que el uso de estos farmacos se comenzase a generalizar en nuestro medio a partir
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de 2016, asi como que tiendan a indicarse en pacientes mas jovenes y con menor comorbilidad
por su vinculacién con mayores tasas de sangrado en algunos estudios!?'3'>1¢ hayan sido los
motivos por los que los pacientes de nuestro estudio, con mds comorbilidad, se encuentren en

mayor proporcion en tratamiento con DTA basada en clopidogrel (74,3%).

Tal y como demuestran estudios anteriores’ la tasa de hemorragia digestiva baja asociada a DTA
ha sido superior a la alta, muy probablemente debido al uso extendido de IBP asociado a esta
terapia. En nuestro estudio, la mayoria de pacientes (75,9%) se encontraba en tratamiento con
IBP en el evento gastrointestinal indice, y hasta el 73,0% en aquellos que presentaban

resangrado.

Actualmente existe escasa evidencia del impacto que puede tener la interrupcion y reinicio del
tratamiento con DTA tras un evento Gl hemorragico, en relacidon a eventos posteriores de
isquemia, hemorragia y mortalidad. En nuestro estudio, no se observd diferencias significativas
entre los pacientes que retomaron o no la DTA. Sin embargo, habria que seguir ampliando la
muestra para observar si estos resultados se contindan cumpliendo, puesto que se trata de un
tema relevante pero, como hemos dicho anteriormente, con poca certeza cientifica hasta la

fecha.

Aunque no se observaron diferencias significativas entre estos dos grupos de pacientes, los que
reiniciaron el tratamiento con DTA y los que no, se ha observado una clara tendencia a presentar
evento isquémico en aquellos que no lo reintrodujeron, por lo que, probablemente al aumentar
el tamano muestral se podrian obtener resultados significativos; no obstante, y atendiendo a la
complejidad en el tratamiento de este tipo de pacientes, se obtuvo, ademds, una tendencia al
aumento de resangrado en aquellos pacientes que si reiniciaron el tratamiento, sin ser, en este
caso tampoco, una diferencia significativa con respecto a los que no reintrodujeron el
tratamiento con DTA ,en contraposicién a las conclusiones de estudios previos en que el riesgo

isquémico supera al hemorragico®.

Cabe destacar que, tras evento Gl indice, la conducta mas frecuentemente adoptada en nuestro
medio fue la de interrumpir la DTA (103/191) y posteriormente reiniciarlo de forma precoz,
asegurando asi una menor tasa de evento isquémico, siendo ésta conducta indicada en las guias
de practica clinica?® en los pacientes que sufren una hemorragia digestiva en el contexto de

tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes en monoterapia .

Durante el seguimiento de los pacientes, el evento que reaparecié con mayor frecuencia fue el

resangrado (19,4%), manifestandose en un 86,5% de las veces en la misma localizacion en la cual
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tuvo lugar el evento Gl indice. Puesto a que los antiagregantes tienen capacidad para facilitar el
sangrado de lesiones previamente presentes en la mucosa gastrointestinal, podremos sospechar
que estos farmacos no son causantes de las mismas, pero si de la reaparicion de los sintomas.>
Por este mismo motivo, la tendencia, asimismo esperada por los resultados del estudio, en
cuanto al sintoma mds frecuente asociado a hemorragia fue la rectorragia, tanto en el evento Gl

indice como en la apariciéon de un segundo evento.

De los pacientes que presentan resangrado, la mayoria y como cabria esperar, forman parte del
subgrupo de tratamiento con DTA que no se habia suspendido nunca o que se habia reiniciado
de forma precoz, de manera que hasta el 87% de pacientes se encontraban en tratamiento con
AAS asociado en el 74,3% a clopidogrel. Asi mismo, hasta en el 15,8% de pacientes se

encontraban en tratamiento concomitante con Sintrom.

Tras el resangrado, el siguiente evento en frecuencia fue el isquémico (16,8%)) y finalmente el
evento muerte (5,8%), sin asociarse a ninguna de las conductas adoptadas en relacién a la DTA

de forma significativa.

Hay que tener en cuenta en este sentido que, alin aprecidndose una tendencia al resangrado en
los pacientes que reintroducen DTA, estos datos no son significativos (p=0,287) deben
interpretarse con cautela dado el amplio intervalo de confianza obtenido en el HR calculado
(1,450 [0,424-4,430]), probablemente en relacién al bajo nimero de pacientes en los diferentes

subgrupos impidiendo asi extraer conclusiones mds firmes.
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10. CONCLUSIONES

1. La aparicion de una hemorragia Gl, en pacientes medicados con DTA, da lugar a que en
el 37,7% de los mismos aparezca un nuevo evento durante el seguimiento.

2. La HD baja es mas frecuente que la HD alta en los pacientes que se encuentran en
tratamiento con DTA, tanto en el evento Gl indice como en el evento resangrado,
probablemente por el uso generalizado de IBP en este subgrupo poblacional.

3. Los pacientes en tratamiento con DTA tras terapia de revascularizacidn cardiaca que
presentan hemorragia Gl, tienen un alto indice de comorbilidad.

4. El resangrado es el evento mas frecuente como sintoma guia del evento Gl indice, asi
como durante el seguimiento de los pacientes, en contexto de DTA.

5. La conducta mas extendida en nuestro medio ante un evento Gl hemorrégico durante
DTA, se basa en la suspension del tratamiento y reinicio del mismo de forma precoz, a
pesar de no estar asociado, de forma significativa, a una menor probabilidad de evento
isquémico o muerte

6. No se observa una tendencia significativa al aumento de resangrado Gl en aquellos
pacientes que reinician de forma precoz la DTA tras presentar el primer evento
hemorragico.

7. Lasuspension o no de la DTA tras un evento hemorragico, asi como el reinicio precoz de
la misma, no ha demostrado, en este estudio, asociarse a una mayor probabilidad de

eventos isquémicos, hemorragicos o muerte en el seguimiento.
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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
Tk =r.3 Man-CABG related bleeding
Major
Any infracranial bieeding jaxcluding microhemarrhages <10 mm evident only on gradient-echo MBI
Clnically owart signs of hamarrthage associated with a drop in hemoglobin of =5 gidL
Fatal bieading (bleading that diecy resulls in death within 7 d)
Minar
Chnically owart (ncluding imaging), resulting in hemaglobin drop of 3 fo <5 gidL
Requiring medical attantion
Any overt sign of hemarrhage that meets one of e following critesia and does nat meet critesia for @ major or minor
bleeding event. as defined abave
Raquiring intarvanion {medical practiioner-guided medical or surgical freatment to stop or treat bleeding, including
temnpararily or parmanenily discontinuing or changing the dosa of a medication or study drug)
Leading to or pralonging heespitalization
Prampting evaluston leading to an unscheduled visit fo a healhcare professional and diagnosiic tesfing, afher Bboraiory or imaging)
Mimimal
Any overt bleading event that does not mesat the critesia abava
Bleading in the setting of CABG
Fatal bleeding (bleeding that directly results in death)
Paroperative intracranial bleeding
Reoperation after clesura of the sternatomy incision for the purposs of controlling blseding
Transfusion of =5 U PRBCs or whale blood within a 48-h period; cell saver transfusion will nof be counted in caloulations of
blood products.
Chest bubs output =2 L within a 24-h period
GUSTO™ Severe or life-treatening
Intracerebral hamorrhage
Resulting in substantial hemodynamic compromise requiring treatment
Moderata
Requiring blood transfusion but not resulting in hemodynamic compromisa
Mild
Bleeding that doas not mesat above critesia
CURE® Major bleeding
Lifia-threatening (fatal, intracranial, requiring surgical mbarvaniion, results in substantial hypotension requiring the use of
intravenous inobropic agents)
Hemogiohin decresse =5 gidl. or required =4 U of bioad
Other major blsading
Transfusion of 2-3 L, intraocular
Minar
Led fo disconfinuation of study drug

ACUITY = Major
HORIZONE™ Intracranial or intrapcular hamarrhage
Accass-site hemamhaga requiring intervertion
=5-om hematoma
Ratroperiton eal

Raduction in hemoglobin concentration of =4 gfdl without an owart source of blseding
Raduction in hemoglobin concentration of =3 gfdl with an owert sourca of blseding
Raoparation for blsading

Ukza of any blood product transfusion
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CURRENT-0ASIS T=

Severs
Requiring transfusion =4 U of PRBCs or equivalent whole blood
Resulting in hemoglobin drop =5 g/dL
Leading fo hypofension that requires inobopes
Requiring surgary
Symgptomatic infracranial hemamrhaga
Fatal

Other major

Requiring transfusion of 2 1o 3 U

Significantly disabling. mtraocular bleeding leading to significant loss of vision
Minor

Other bleeding that leads to modification of drug regimen
Other

Bleeding not meeting criteria for major or minor

STEEPLE™

GRACE'

Major bleeding
Fatal bleading
Retroperitonsal, intracranial, or infraccular bleading
Bleeding that causas hemadyramic compromise requiring specific treatment
Eleeding that requires intervention [surgical or endoscopic) or decompression of a clased spaca o stop or control e event
Clinically avert bleeding, requiring any fransfusion of =1 U PRBC or whale blood
Clinically overt bleading, causing a decreasa in hemoglobin of =3 gfdl jor, if hemoglobin beval is not avalable, a decreasa in
hematocrit of =10%)
Minar
Gross hematuria not associated with trauma (eg, from instrumentation)
Epistanis that is prolonged, is repeated, or requires plugging or infervention
Gastrointestinal hamorrhage
Hemoptysis
Subconjunctival hemorrhage
Hematoma =5 cm or leading fo profonged or naw haspitalization
Clinically avert bleeding, causing a decreasa in hemaglobin of 2 to 3 g/dL
Uncantrallad bleeding requiring protamine sulfate administration
Major life-thraatening
Fatal
Infracranial
Infrapericardial with cardiac tamponada
Resulting in hypovalemic shock or severe hypolension that requires pressors or surgery
Clinically avert ar apparent bleeding associated with decreasa in hemoglobin =5 gidL
Requiring transfusion of =4 U whola blood or PRECs
Othar major
Significantly disabiing (eg, intraocular with permanant vision loss)
Aszociated drop in hemoglobin of 2 to 5 gidL
Requiring transfusion of 2 40 3 U whole biood or PRBCs
Arry major
Any one of the abave critaria
Minar
Requiring medical infervention fo stop or treat bleeding (eg, epistaxis requiring wisit to medical facility for packing)
Minimal
All ofhers (eg. brusing. bleeding gums, oozing from imjection sites) not requiring infervention or treatment
Major
Requiring a fransfusion of =2 Ul PRBCs
Resulting in a decrease in hematocrit of =10%
Dccurring intracerebrally
Resulting in stroka or daath

REPLACE-2/
ISAR-REACT 3=

Major
Infracranial, imraccular, or refroperitonaal
Ovest blood loss with hemoglobin decrease =3 gidl
Any hamoglobin decrease >4 gidL
Transfusion of =2 U blood products

Minar
Owert beading not meefing criteria for major blseding
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ESSENCE=" Major
Clinically overt bleeding that wes fatal (bleeding reported fo cause daath)
Symptomatic infracranial hemarrhage
Retroperifonaal hamorrhage
Intrancular hamarrhage leading fo significant vision loss
Decrease in hamaglobin of at keast 3.0 gidl (with each blood transfusion unit counting for 1.0 gidL hemoglabiny
Bleeding requiring transfusion of =2 U RBCs or equivalent of whole blood
Minar
All athar diinically significant bleeding not meeting the dafinition for major bleeding and that led o interruption of the study
drug for at least 24 h, surgical intarvantion, or transfusion of =1 U blood
Amlani et aks Major
Hemoglobin drap =5 gidL
Infracranial hamarrhage
Bleeding requiring surgary
Blood transfusion of at least 2 U
TIMI indicates Thrombalysis in Myocardial Infarction; CABG, coronary arfary bypass graft; MAI, magnetic resonance imaging; PREC, packed red blood call; GUSTO,
(Gidbal Usa of Strategies o Open Occluded Areries: CURE. Clopidogral in Unstabla Angina to Prevant Recurrent Events; ACUITY, Acute Catheterizafion and Urgank
Imtesvention Triage Strategy; HORIZOMS. Harmonizing Outcomes With Revascularization and Stants; CURRENT-0ASIS 7, Clopidogral optimal loading Dose Lisaga to
Reduca Aecurrent Evants/Optimal Anfiplatelet Strateqy for Intervenfions; STEEPLE, Saflaty and Efficacy of Enaxaparin in PCI Patiants, an Internaonal Randomized
Evaluation; PLATO, Platelet Inhibition and Patient Quicomes; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; REPLACE-2, Randomized Evaluation in PCI Linking
Angiomax o Reduced Clinical Events; ISAR-REACT, Intracoronary Stenting and Antithrombolic Regiman: Rapid Eary Action for Coronary Treatment: and ESSENCE.
Efficacy and Safety of Subcutansous Enaxaparin in Non-0-Wave Coronary Events.
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Anexo 2. Formulario de recogida de datos

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HD Y DOBLE ANTIAGREGACION versién 310719
DATOS GENERALES
NHC ID ESTUDIO EDAD
FECHA NACIMIENTO SEXO [+] HosPITAL
PRIMERA HEMORRAGIA GI
FECHA HEMORRAGIA TIPO DE SANGRADO | DIAGNOSTICO*
Pruebas diagndsticas Ogastroscopia  Ocolonoscopia O cApsuLA Oanglo TC Oorras - Especificar
TRATAMIENTO Si/NO NOMBRE DOSIS (mg)/DIAS
ASA -
AA no ASA .v.
ACO .v.
INTERRUPCION TTO [¥] FeCHAINT *Poner el nimero de DIAGNOSTICO segin la tabla de referencia
REINICIO TTO [¥] FECHA REINICIO DIAS INT
Farmaco de reinicio: Oasa OAAno AsA Oaco
INR HD INR PREVIO INR TARGET
CHADS2 CHADS2 VASe CHARLSON
INDICACION TTO _v| Especificar "otros”
DIABETES ~| HTA |v| DISLIPEMIA ‘
INSUFICIENGIA CARDIACA ..] INSUFICIENCIA RENAL |v| TROMBO PREVIO {
EVENTO CEREBROVASCULAR j HB mas baja INGRESO HB basal
EVENTO CARDIOVASCULAR j HT mds bajo INGRESO HT basal
SINTOMAS si/NO DIAS EVOLUCION SINTOMAS sifNO DIAS EVOLUCION
Hematemesis - | Sincope ‘v |
Vémito posos de café v | Sudoracién ‘vl
Melena vI Astenia ‘vl
Hematoguecia j stralgia M
Rectorragla v ‘
TTO CONCOMITANTE SI/NO NOMBRE DOSIS (mg)/DiAS
AINES ‘\. |
18P

E
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EVENTO A ESTUDIO
CARDIOVASCULAR
CEREBROVASCULAR
TROMBOEMBOLICO
RESANGRADO

HB menor

METODO DIAGNOSTICO

SINTOMAS

Hematemesis.

Vémito posos de café
Melena
Hematoquecia
Rectorragia

TTO CONCOMITANTE
ASA

Clopidogrel

Sintrom

AINES

Corticoides

MUERTE

MUERTE

COMENTARIOS:

SINO

SIINO

FECHA CARDIO
FECHA CEREBRO
FECHA TROMBO
FECHA

HT menor

Especificar "otras’

DIAS EVOLUCION

NOMBRE

v| FECHA

TIPO CARDIO

TIPO CEREBRO

TIPO TROMBO

TIPO SANGRADC

N° CH TRANSFUNDIDOS
DIAGNOSTICO FINAL®

SINTOMAS

Sincope
Sudoracién
Astenia

Epigastralgia

DOSIS (mg)/DIAS
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~ INR
~ INR
~ INR
~ INR

N® UNIDADES FE IV

*Numero de DIAGNOSTICO segln table

SI/NO

DIAS DURACION TTO

CAUSA

INR

DIAS EVOLUCION

DIAS ULTIMA DOSIS



Anexo 3. indice de comorbilidad de Charlson

PATHOLOGY SCORE
Coronary disease 1

Congestive heart failure

—; et

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.

Source: Deyo RA, Cherkin DC, Ciol MA. Adapting a clinical cormorbidity index for use with ICD-9-CM administrative
databases. J Clin Epidemiol. 1992: 45(6}:613-619.
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