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RESUMEN

Introduccion. La doble antiagregacion (DAPT) es un pilar fundamental del
tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA). Sin embargo, la eficacia y seguridad
de cambio entre los antagonistas del receptor del ADP P2Y12 en pacientes con SCA es
poco conocida. El objetivo de este trabajo es evaluar la seguridad del cruce entre

antiagregantes en términos de sangrado mayor en pacientes con SCA.

Material y método. Estudio observacional de cohortes prospectivo y
monocéntrico. Se incluyeron 246 pacientes consecutivos con SCA tipo 1 ingresados en
Unidad de Criticos Cardiologicos entre el 27 de febrero de 2015 al 31 de mayo de 2016.
Se excluyeron pacientes con necesidad de revascularizacion quirdrgica durante el evento
indice y pacientes que no recibian un inhibidor del receptor del ADP P2Yi. al alta
hospitalaria. Un andlisis de riesgos proporcionales de Cox se utilizé para determinar los
predictores asociados con el tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor (BARC

>3) y la realizacion del cruce entre antiagregantes al afio de seguimiento.

Resultados. El cruce entre antiagregantes se produjo en 122 pacientes (49,6%).
Los pacientes con cruce fueron mas joévenes, presentaron mejor funcién renal, menor
puntuacion de riesgo isquémico (GRACE), menor antecedente personal de arritmia
cardiaca, mas uso de fibrinolitico en el SCACEST y mas implante de stent farmacoactivo.
Se observo una menor tasa del evento cardiovascular mayor (MACE) (10,7% [IC 95%:
5,2-16,1] vs 20,2% [IC 95%: 13,1-27,2]; p=0,039) en el grupo cruce, a expensas de una
reduccion significativa de la mortalidad (4,1% [IC 95%: 1,3-9,3] vs 12,9 % [IC 95%: 7,0-
18,8]; p=0,013). Los predictores contrarios al cruce fueron la edad (HR: 0,97; IC
95%:0,95-0,98; p=0,00005) y el uso de inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes.
112 pacientes (45,5%) presentaron un evento hemorragico en algun momento del
seguimiento. La incidencia de sangrado mayor fue 8,5%. El sangrado gastrointestinal fue
el sangrado mayor mas frecuente. No se observaron diferencias significativas en la tasa
de sangrado mayor cruda (no cruce 10,5% [IC 95%: 5,1-15,9] vs 6,6% [IC 95%: 1,8-11,4];
p=0,270) ni ajustada entre los grupos de tratamiento. La mayor puntuacion en la escala
de riesgo CRUSADE (HR: 1,05; IC 95%: 1,03-1,08; p=0,00005) y la anticoagulacion al
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alta (HR: 5,07; IC 95%: 1,11-23,14; p=0,010) fueron predictores de riesgo de tiempo
hasta el sangrado mayor en el seguimiento. El pretratamiento fue un predictor protector
de tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor (HR: 0,32; IC 95%: 0,13-0,83;
p=0.019). El cruce entre antiagregante no se establecié como un predictor de sangrado

mayor.

Conclusiones. El cruce entre inhibidores del receptor del ADP P2Y12 en pacientes
con SCA no se asocio con un mayor riesgo de sangrado mayor en la poblacién analizada.
Sin embargo, el aumento de la puntuacion en la escala de riesgo hemorragico CRUSADE
y el tratamiento anticoagulante al alta fueron predictores de riesgo de sangrado mayor y
el pretratamiento con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 fue un factor protector de

sangrado mayor en la poblacion analizada.

Palabras clave: Cruce, Inhibidores P2Y12, Sindrome coronario agudo, Sangrados.
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ABSTRACT

Aims. Dual antiplatelet therapy (DAPT) is a cornerstone for the management of
patients with acute coronary syndrome (ACS). However, the efficacy and safety of
switching between P2Y12 ADP receptor inhibitors in patients with ACS remain unclear.
We assessed the safety of switching between P2Y12 ADP receptor inhibitors in terms of

major bleeding in patients with ACS.

Methods. Observational, prospective, monocenter registry study. A total of 246
consecutive patients after admission by ACS in acute cardiac care unit were enrolled from
27 February 2015 to 31 May 2016. Cox proportional hazard regression modeling was
used to determine clinical factors associated with mayor bleeding (BARC >3) or switching

antiplatelet strategy over a year period.

Results. Switching between P2Yi2 ADP receptor inhibitors occurred in 122
patients (49.6%). The switching group patients were younger, better renal function, lower
GRACE ischemic risk score, lower history of cardiac arrhythmia, more fibrinolytic use in
the SCACEST and more pharmacoactive stent implantation. A lower rate of major
cardiovascular event (MACE) was detected (10.7% [95% CI: 5.2-16.1] vs 20.2% [95% CI:
13.1-27.2]; p=0.039) in the switching group, at the expense mainly of mortality reduction
(4.1% [95% CI: 1.3-9.3] vs 12.9% [95% CI: 7.0-18.8]; p=0.013). Predictors against
switching were age (HR: 0.97; 95% CI: 0.95-0.98; p=0.00005) and the use of potent
P2Y12 ADP receptor inhibitors. Bleeding occurred in 112 patients (45.5%) at follow-up.
The incidence of major bleeding was 8.5%. Gastrointestinal bleeding was the most
frequent major bleeding. No significant differences were observed in the crude rate of
major bleeding (no switching group 10.5% [95% CI: 5.1-15.9] vs switching 6.6% [95% CI.
1.8-11.4]; p=0.270) or adjusted rate between treatment groups. The highest CRUSADE
risk score (HR: 1.05; 95% CI: 1.03-1.08; p=0.0005) and anticoagulation at discharge (HR:
5.07; 95% CI: 1.11-23.14; p=0.010) they were risk predictors until major bleeding.
Pretreatment was a protective predictor until the presentation of major bleeding (HR: 0.32;
95% CI: 0.13-0.83; p=0.019). Switching between antiplatelet will not be seen as a
predictor of major bleeding.
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Conclusions. Switching between P2Y12 ADP receptor inhibitors in patients with
ACS is not associated with an increased risk of major bleeding in the population analyzed.
However, the highest CRUSADE risk score and anticoagulation at discharge were
predictors of major bleeding and de pretreatment with P2Y12 ADP receptor inhibitors was

a major bleeding protective factor in the population analyzed.

Keywords: Switching, P2Y12 inhibitors, Acute coronary syndrome, Bleeding.
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I.INTRODUCCION

1. JUSTIFICACION DE LA ANTIAGREGACION PLAQUETARIA EN EL

SINDROME CORONARIO AGUDO

1.1 SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA): DEFINICION, CLASIFICACION Y

FISIOPATOLOGIA.

1.1.1. Definicion y clasificacion de SCA

El sindrome coronario agudo (SCA) se define como el conjunto de entidades
clinicas ( la angina inestable, el infarto agudo de miocardio y la muerte subita de origen
isquémica) producidas por la presencia de isquemia miocardica aguda, de presentacion
brusca y cuyo sintoma principal es el dolor toracico (1). La isquemia miocéardica también
puede expresarse con sintomas menos tipicos como la disnea aguda, la epigastralgia, el

sincope e incluso la muerte subita.

La isquemia miocardica se produce como consecuencia de un desbalance entre
la oferta de oxigeno proporcionada por la circulacién arterial coronaria y la demanda de
oxigeno de los miocardiocitos. La disminucion del aporte de oxigeno al miocardio en el
SCA se debe a una interrupcién brusca del flujo coronario total o parcial, en la mayoria
de los casos producida por una oclusion coronaria trombdética aguda. La reduccién del
flujo coronario produce inicialmente isquemia miocardica, que mantenida en el tiempo

conduce a la muerte de las células miocardicas o necrosis (2).

Ademas de la presentacion clinica, para establecer el diagnostico de SCA sera
necesario la realizacion de pruebas complementarias que demuestren la existencia de
isquemia aguda miocardica. Segun la expresion electrocardiogréafica (orientativo del

grado de obstruccion del flujo coronario) podemos clasificar los SCA en dos grupos: el
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SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) y sin elevacion del segmento ST
(SCASEST).

El SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) engloba al conjunto de
pacientes con dolor toracico de caracteristicas isquémicas (0 equivalente anginoso) de
mas de 20 minutos de duracion que presentan en el electrocardiograma (ECG) elevacion
del segmento ST =0.1mV en 2 o mas derivaciones contiguas durante mas de 30 minutos,
salvo en V2-V3 en los que se requiere de elevacion ST = 0.25 mV en menores de 40
afios 0 = 0.2 mV en varones mayores de 40 afios o elevacion del ST = 0.15 mV en
mujeres o blogueo de rama izquierda del haz de His de nueva aparicion (3). La mayoria
los SCACEST se producen como consecuencia de ruptura de una placa ateroscleroética
gue da lugar a la formacién de un trombo oclusivo total de la arteria coronaria epicardica.
La extension de la necrosis miocardica dependera fundamentalmente del tiempo que se
mantenga ocluida la arteria coronaria. En consecuencia, la mayoria de los pacientes que
se presentan como SCACEST presentaran finalmente un infarto agudo de miocardio
(IAM), consistiendo el manejo inicial en la restauracion emergente del flujo coronario
mediante un procedimiento mecanico (intervencionismo coronario) o farmacoldgico
(fibrinolisis) (4).

Sin embargo, el SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) se define como
la ausencia de elevacion del segmento ST en el ECG, pudiendo presentar otras
alteraciones electrocardiograficas del segmento ST o de la onda T, e incluso en
ocasiones, un electrocardiograma normal. Las alteraciones electrocardiogréaficas
sugestivas de isquemia miocardica aguda en el SCASEST se definen como descenso
del segmento ST horizontal o descendiente = 0,05mV en dos derivaciones contiguas o
inversion de onda T = 0,1 mV en dos derivaciones contiguas con una onda R prominente
o cociente R/S > 1 de nueva aparicion (3). El SCASEST se debe en su mayoria a una
oclusion parcial de la arteria coronaria epicardica, donde el dolor toracico anginoso se
produce como consecuencia de la disminucion del flujo coronario al miocardio
dependiente. Segun la existencia de elevacion de biomarcadores de dafio miocardico
como las troponinas o la creatina fosfoquinasa (CPK) se diferenciaran dos escenarios

clinicos dentro del SCASEST, el infarto agudo de miocardio (elevacion de
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biomarcadores) y la angina inestable (sin elevacion de biomarcadores). El manejo inicial
en el SCASEST consiste en la terapia antiisquémica realizandose posteriormente o0 no

revascularizacién coronaria (5).

El infarto agudo de miocardio se define como la muerte o necrosis de células
miocéardicas como consecuencia de la isquemia miocéardica prolongada, confirmada
mediante la determinacion analitica de concentraciones elevadas de biomarcadores de
lesion miocardica, en concreto de la elevacion de troponinas cardiacas en sangre (3). Es
importante resefiar que la elevacion de troponinas no refleja el mecanismo de lesion

subyacente de lesién miocérdica (6,7). La Tabla 1 resumen la clasificacion de IAM (3).

Tabla 1. Clasificacion del infarto agudo de miocardio segun la cuarta definicion universal de
infarto (3).
IAM tipo 1 o espontaneo
Se produce en relacion con enfermedad coronaria aterosclerdtica como consecuencia de la
rotura, erosion, ulceracion, fisura de una placa aterosclerética que tiene como consecuencia a
la creacion de un trombo intraluminal que disminuye el flujo sanguineo.
IAM tipo 2 o secundario
Lesién miocéardica con necrosis producida como consecuencia de un desequilibrio entre el
suministro y la demanda de oxigeno del miocardio. Situaciones que conllevan dicho
desequilibrio son las taquiarritmias, la anemia, la insuficiencia respiratoria severa, el
vasoespasmo coronario o la hipotensién arterial.
IAM tipo 3 o con resultado de muerte
Pacientes que presentan sintomas sugestivos y alteraciones electrocardiograficas sugestivos
de isquemia, que ocurra antes de poderse confirmar mediante la demostracién de elevacién
de las concentraciones plasmasticas de los niveles de biomarcadores de necrosis miocardica.
IAM tipo 4 o relacionado con procedimientos de revascularizacion percutanea
4a: relacionado con el intervencionismo coronario
4b: trombosis de stent

IAM tipo 5 o relacionado con procedimientos de revascularizacion coronaria quirurgica
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1.1.2. Etiopatogenia del SCA: la aterosclerosis coronaria como causa

principal del SCA

La aterosclerosis coronaria complicada es la causa principal de la mayoria de los
SCA (8). La rotura o erosion de la placa de ateroma provoca la exposicion de material
trombogénico rico en colesterol de la matriz subendotelial y la liberacion de mediadores
gue entran en contacto con proteinas expresadas en la superficie de las plaguetas que
provocando la adhesién, activacion y agregacion plaquetaria y la transformacion del

fibrindbgeno en fibrina dando lugar a la trombosis arterial in situ (9).

La trombosis es el mecanismo principal de la transformacién de la aterosclerosis
cronica silente o estable en un evento coronario agudo (10). La importancia de los
fendmenos trombaoticos dentro de la fisiopatologia del SCA justifica el uso de agentes
antitrombdticos (antiagregantes plaquetarios, los anticoagulantes y en ocasiones los
fibrinoliticos) para tratamiento y prevencion de nuevos eventos trombdticos en los

pacientes que sufren un SCA.

Las causas no ateroscleréticas del SCA son menos frecuentes y engloban
aquellas situaciones que condicionan una disminucién del flujo coronario (la diseccion
coronaria espontanea y el vasoespasmo coronario) o un aumento de la demanda de

oxigeno del miocardio (taquicardia, anemia, fiebre, hipotension, etc.) (11).

En segundo lugar, la actividad plaquetaria post-intervencionismo es un factor de
riesgo de complicaciones tromboticas consecuencia de la realizacién de procedimientos
invasivos cardiovasculares (12,13). Tras el implante de dispositivos intravasculares no
endotelizados (stents coronarios) se produce la activacion y adhesion plaquetaria como
respuesta a la pérdida del endotelio vascular (la barrera natural protectora) (14). En la
actualidad, el intervencionismo coronario percutaneo constituye eje principal del manejo
de la cardiopatia isquémica aguda. El uso de la antiagregacion plaquetaria se establece
como indispensable para la prevencion de fendmenos trombdéticos asociados al stent
coronario (trombosis de stent) asi como para para el control de los fenbmenos

protromboticos asociados a la placa de ateroma (15,16).
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1.2 FISIOLOGIA DE LA AGREGACION PLAQUETARIA EN EL SENO DEL SCA

Las plaquetas son células anucleadas metabdlicamente activas originadas de la
fragmentacion de los megacariocitos en la médula 6sea. La vida media de las plaquetas
circulantes oscila entre 7 a 10 dias. Las plaquetas circulan por el torrente sanguineo en
estado inactivo o de reposo. Sin embargo, las plaquetas se activan rapidamente en
respuesta ante una lesion en la pared del vascular, alteraciones en el flujo sanguineo,
estrés de cizallamiento sobre la pared vascular y/o estimulos bioquimicos. La activacion
y reclutamiento plaquetario conlleva la formacién de tapones hemostaticos que se
adhieren a la pared del vaso y la secrecion de mediadores que provocan el reclutamiento
y la activacion de plaquetas adicionales. Mediante estas acciones, las plaquetas
desarrollan un rol fundamental dentro de la patobiologia vascular manteniendo la

integridad vascular y constituyendo una pieza clave dentro de la hemostasia (2).

Sin embargo, las plaquetas realizan otras funciones menos conocidas como es su
participacion como agente de la inmunidad innata. La activacion plaguetaria estimula la
produccion de prostaglandinas proagregatorias y de varios productos de lipoxigenasa

que modularan la respuesta inmunitaria (17).

1.2.1. Plaquetas y hemostasia

Las plaquetas constituyen el primer eslabdn de la hemostasia primaria. La principal
funcion de las plaquetas es la prevencién y control de la hemorragia tras un dafio vascular
secundario a un trauma tisular. Las plaguetas mediante la formacién del trombo tienen
como objetivo sellar el origen de la hemorragia y evitar la pérdida hematica. Ademas del
cierre temporal de la herida, las plaquetas median en la formacion de un trombo estable

y contribuyen a la cicatrizacion y regeneracion del tejido dafiado (18).

El endotelio vascular es la barrera hemostatica que separa la sangre de los
componentes protombético de la pared vascular. La lesion de la capa intima vascular
provoca exposicion de sustancias protrombogénicas, que podran en marcha los
mecanismos de activacion de la hemostasia primaria mediante la activacion de las

plaquetas circulantes en reposo. La activacién de las plaquetas fomenta la sintesis y
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activacion de la trombina; y posterior formacién de fibrina, componente fundamental del

trombo hemostatico (19).

La adhesion de las plaquetas a la matriz extracelular constituye la primera fase
activacion y agregacion plaquetaria. La activacion plaquetaria en los puntos de dafio
vascular estd mediada principalmente por la interaccién del coldgeno con el dominio A3
del Factor de von Willebrand (FVW) y de éste con el receptor de la glicoproteina (GP)
Iba (principal regién de unidén del complejo plaquetario GPIb/IX/V) a través del dominio
Al. Sin embargo, la activacién GPIba-FVW no conlleva una adhesion plaquetaria

irreversible, pero mantiene a las plaquetas en estrecho contacto con el endotelio (20).

La activacion de plaquetas provoca la expresion de varias proteinas receptoras
transmembrana que refuerzan las interacciones de las plaquetas con la matriz endotelial
y con las plaguetas vecinas. Los receptores plaquetario GPla/lla (integrina a231) y GPVI
promueven la adhesion firme al coldgeno de la matriz endotelial de las plaquetas e
inducen la activacién/agregacion de mas plaquetas. Adicionalmente otras moléculas
como la fibronectina, la laminina, la vitronectina y la trombospondina también contribuyen

a la adhesion plaquetaria (21).

Independientemente del desencadenante, la agregacion plaquetaria se regula en
la parte final mediante la activacion del receptor plaquetario GPllb/llla (allbB3), la
proteina mas abundante en la superficie de las plaquetas. El fibrinbgeno (de origen
plasmatico o plaquetario) es el ligando principal para el receptor GPlIb/llla. La estructura
dimérica del fibrinbgeno permite su interaccion con dos plaquetas al mismo tiempo, lo
gue favorece la agregacion plaquetaria. Por lo tanto, el trombo crece a medida que el
GPllIb/llla activado captura nuevas plaquetas por medio de fibrinégeno. Otros ligandos
para GPIllIb/llla que participan en la agregacion plaguetaria, aunque en menor medida,
son FVW, fibronectina y vitronectina (22,23). Ademas de la agregacion plaquetaria, el
reclutamiento adicional de otras células sanguineas circulantes (glébulos rojos y
leucocitos) contribuye a la expansion y crecimiento del trombo al quedar atrapadas en el

mismo.

La adhesion y la activacién de las plaquetas, en concurrencia con la lisis de

glébulos rojos, conducen a la liberacion local de agonistas plaquetarios, adenosin
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difosfato (ADP) y tromboxano A2 (TXA2). La liberacion local de ADP y TXA2 en
combinacidon con trombina generada dan lugar al reclutamiento adicional de mas
plaguetas circulantes. EI ADP, TXA2 y trombina, los tres principales agonistas
plaquetarios, activan la via final comdn de accion a través de los receptores acoplados a
proteina G, que conducen un cambio conformacional de la plaqueta y la liberacién del
contenido de granulos plaquetarios, que unido a la exposicion de una superficie
procoagulante, amplifican y perpettan el proceso protrombotico. El cambio de forma de
plaguetas es un requisito previo para la secreciébn éptima de granulos y para las
interacciones plaquetas-matriz, plaquetas-plaquetas y el anclaje. La secrecion de
granulos conduce a la liberacion local de ADP/ATP, serotonina, proteinas de adhesion
dependientes de calcio (por ejemplo, fibrinégeno, fibronectina, FVW, trombospondina,
vitronectina, selectina P, integrina allbf3) y factores de coagulacion (factor V, factor Xl,
inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1, plasminégeno, proteina S), los cuales

contribuiran a amplificar la respuesta trombatica (18,24).

En concreto, los granulos a contienen fibronectina, trombospondina, FVW,
plasmindgeno y selectina P, que, una vez liberados, mejoran los procesos de adhesion,
a la vez que promueven las interacciones célula-célula. Los granulos densos contienen
altas concentraciones de serotonina y adenosin-5-difosfato (ADP), que promueven el
reclutamiento adicional de plaguetas al tapén plaquetario a través de interacciones

ligando-receptor en la superficie plaquetaria especifica de estos agonistas (25).

La unién de ADP a los receptores purinérgicos de la superficie de las plaquetas
conduce a una mayor formacion de TXA2, fosforilacion de proteinas, un aumento del
calcio citosodlico y un cambio en la forma de las plaguetas. Hasta la fecha, existen al
menos dos receptores del ADP acoplados a proteina G conocidos, P2Y1 y P2Y1,
localizados en la superficie de las plaquetas. La activacion de ambos receptores (P2Y1y
P2Y12) es necesaria para una activacion plaguetaria optima (25).

Por otro lado, las plaquetas activadas exteriorizan la fosfatidilserina,
convirtiéndose en un sustrato para los complejos cofactor/enzima de coagulacion
Vila/IXa y Va/Xa, teniendo asi una importancia critica para conducir las reacciones

procoagulantes mediante la activacion de la via de la coagulacion intrinseca (26).
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Ademas de la activacion de la via intrinseca de la coagulacion mediada por la
activacion, adhesion y agregacion plaguetaria, la adhesion de las plaquetas a la matriz
extracelular vascular dafiada pone en marcha la activacion de la via extrinseca de la
cascada de la coagulacion. La activacion de la via extrinseca de la coagulacion se
produce tras la liberacion del factor tisular por el endotelio dafiado y la activacion factores
de coagulacién VII/Vlla que dan lugar que da lugar a la conversion de protombina en

trombina (via final comdn de la cascada de la coagulacion) y fibrinégeno en fibrina (27).

Tras la adhesion estable al endotelio dafiado y la activacion plaquetaria, la
liberacion de mediadores plaquetarios estimula la cicatrizacion y la reparacion de tejidos
mediante el reclutamiento de fibroblastos y células inmunes (18,23).

1.2.2. Plaquetas y aterosclerosis

Méas alla de las funciones conocidas como promotor de la trombosis y su papel en
la hemostasia vascular, las plaquetas también desempefian un papel importante en el
desarrollo de aterosclerosis coronaria, en la fisiopatologia del SCA y los eventos
cerebrovasculares, contribuyendo a la formacion y progresion de las placas
aterosclerdticas y formando parte de la respuesta inflamatoria como “trigger” o

potenciador del desarrollo del aterosclerosis (28,29).

La aterosclerosis es considerada como una enfermedad inflamatoria crénica, en
la cual, la formacion de placas aterosclerdticas se desarrolla durante afios. En fases
tempranas de la enfermedad, las plaquetas actGan como mediadoras necesarias
mediante la liberacion de factores de crecimiento que dan lugar a hiperplasia intimal
vascular favoreciendo junto con la disfuncién endotelial el desarrollo y progresion de las
lesiones aterotrombéticas. Las plaquetas liberan quimiocinas y precursores que
desencadenan el reclutamiento aterogénico de células vasculares. Ademas, las
plaquetas modulan procesos como la angiogénesis, el metabolismo de las lipoproteinas
e inducen secrecidén de quimiocina por células endoteliales y otras células vasculares
(30).

En fases mas tardias de la enfermedad aterosclerética, las plaguetas actian

facilitando la formacion de las placa aterosclerdticas mediante mecanismos
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dependientes de P-selectina y desencadenando en las complicaciones trombaticas
agudas (23).

La enfermedad aterosclerética puede permanecer en fase estable o silente
durante afos. El evento agudo se produce como consecuencia de la erosion o ruptura
de la placa aterosclerética que dard lugar a la activacion y agregacion plaquetar y la
liberacion de mediadores bioquimicos en los puntos de ruptura que desencadenaran la

formacion de trombos y precipitaran la enfermedad aterotrombotica (31).

La ruptura de la placa aterosclerética vulnerable es responsable de
aproximadamente el 75% de los trombos coronarios que dan lugar a un infarto de

miocardio o la muerte (32).

Por otro lado, la exposicion cronica a los factores de riesgo sistémicos como la
diabetes mellitus, la dislipemia o la hipertensién arterial, condiciona que, pese a la
preservacion de la integridad de la barrera endotelial, el endotelio sea disfuncionante
alterandose sus propiedades antitromboticas/tromboliticas (33). EI endotelio
disfuncionante expresa en la superficie vascular moléculas de adhesion plaquetaria,
como la fibronectina , la ICAM-1, la P-selectina, la E-selectina, la integrina av3 y el FVW
(24,34).

Ademas, la GPIba posee sitios de union para el antigeno de macréfago de
integrina leucocitaria (MAC-1) y la P-selectina favoreciendo la activacion de mas
plaquetas y el reclutamiento de leucocitos, perpetuando aun mas el proceso

aterosclerotico y trombdtico (21).

1.2.3. Inhibicién de la funcion plaquetaria por el endotelio

En la inhibicion de la funcion plaquetaria estan implicadas diferentes vias.
Concretamente, el 6xido nitrico, los S-nitrosotioles, la adenosina bifosfatasa endotelial
(ADPasa), prostaciclinas y la glutation peroxidasa del plasma (GPx-3) actuan de forma
complementaria para inhibir la funcion plaquetaria (25). No obstante, el endotelio

vascular controla la actividad plaguetaria mediante tres vias fundamentalmente, la via
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del acido araquidonico/tromboxano/prostaciclina, la via del 6xido nitrico y la via de la

adenosina bifosfatasa endotelial.

- Via del acido araquidénico/tromboxano/prostaciclina. Las células endoteliales

convierten el &cido araquidonico en prostaciclina. La union de la prostaciclina al
receptor de PGI2 plaquetario (receptor de superficie celular acoplado a proteina
G) favorece en mantenimiento de las plaquetas en estado de reposo. La
prostaciclina incrementa los niveles intracelulares del AMPc (segundo
mensajero) y mediante la activacion de canales de potasio dependientes de
calcio, regula el tono vascular actuando como un potente vasodilatador e
inhibiendo la activacién plaquetaria, modulando la interaccion plaguetas-
vascular y limitando la respuesta al tromboxano A2. El aumento de AMPc
conduce a la fosforilacion de la fosfoproteina estimulada por vasodilatadores
(VASP), conlleva la inhibicion directa de la movilizacion de Ca2+ e inhibe la
liberaciébn de granulos previniendo la activacién y agregacion plaquetaria
adicional (35).

- Via del 6xido nitrico (ON). El éxido nitrico juega un papel central en la inhibicion

de la funcion plaquetaria. El ON es un subproducto de la conversion de L-
arginina a L-citrulina por las ON sintetasas. El ON puede ejercer sus efectos
sobre la plaqueta por diversas vias, aumentando en la produccion de guanosina
monofosfato (GMPc), modulando los niveles de Ca2 + intracelular, reduciendo
la disponibilidad de receptores de fibrindbgeno y disminuyendo la expresion de
P-selectina, lo que conduce a una alteracion de la respuesta hemostética de las
plaguetas. Ademas, el ON posee la capacidad de difundir a través de la
membrana plaquetaria e inhibir a las plaguetas vecinas (36).

- Via de la adenosina bifosfatasa endotelial (Ecto-ADPasa CD39). La ADPasa

regula los niveles de ADP y ATP, nucleétidos fundamentales en la fase de
adhesion plaquetaria. EI ADP actia como un agonista secundario activando a
los receptores dependientes del ADP. La activacion de los receptores del ADP

conlleva la reduccion la actividad de la adenilatociclasa, provocando un
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aumento del AMPc y del calcio intracelular. La ADPasa es responsable de la
inhibicion plaquetaria mediada la degradacion del ADP. La interaccion entre el
ADP y el receptor P2 plaquetario, principalmente el receptor P2Y12, es esencial
en la activacion plaquetaria. La activacion del receptor P2Y12 condiciona la
principalmente las vias de sefalizacion de amplificacion y activacion plaquetaria.
La actividad hidrolitica de la ADPasa también inhibe indirectamente la via del
TXAZ2, ya que reduce el grado de inhibicién de la sintesis de adenililciclina por

parte de la adenilatociclasa sintetasa (37).

2. LA TERAPIA ANTIAGREGANTE: PILAR DEL TRATAMIENTO DEL SCA

En base a la fisiopatologia del SCA, el uso de farmacos antitrombéticos es
esencial para el tratamiento y la prevencion de los fendmenos trombaticos,
especialmente antiagregantes plaquetarios, justificando que la doble terapia constituya
unos de los pilares fundamentales del tratamiento del SCA (38).

Dentro de la familia de los farmacos antitromboéticos también se engloban los

farmacos anticoagulantes y fibrinoliticos.

2.1. FARMACOS ANTIAGREGANTES

2.1.1. Clasificacion de los fadrmacos antiagregantes

En base a la fisiologia de la adhesion, activacion y agregacion plaquetaria existen
varias dianas de tratamiento antiagregantes para inhibir la activacion y agregacion

plaquetaria.

El tromboxano A2 y ADP juegan un rol fundamental en la amplificacion de la
activacion plaquetaria, constituyen dos de las principales dianas terapéuticas
fundamentales en las terapias antitrombaoticas en el seno del SCA (39).

a.) Inhibidores de la ciclooxigenasa (via del tromboxano): acido acetilsalicilico
(AAS), trifusal.
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b.) Inhibidores de los receptores de tromboxano: terutroban, sulotroban.

c.) Antagonistas del receptor de adenosindifosfato (ADP): Inhibidores del
receptor del ADP P2Y12.

e Tienopiridinas (Ticlopidina, Clopidogrel, Prasugrel): las tienopriridinas son
profarmacos que requieren de metabolizacion hepética para convertirse en el
metabolito activo que se une covalentemente al receptor de ADP P2Yi»,
modificandolo de forma irreversible e inactivandolo durante toda la vida util de la
plaqueta.

o Ticlopidina: primera generacion de tienopiridinas. Uso actualmente esta
abandonado por la aparicion de otras tienopiridinas con mejor perfil de
seguridad.

o Clopidogrel: 2° generacion y la mas ampliamente estudiada. Una de sus
principales limitaciones es la variabilidad individual.

o Prasugrel: 3° generacion. Absorcion rapida y completa intestinal, un Unico
paso hepéatico para convertirse en su metabolito activo, da lugar a una
antiagregacion plaquetaria mas rapida y potente, con una menor
variabilidad en su respuesta.

e Ticagrelor: forma parte de una nueva familia farmacolbgica, ciclopentil-
triazolopirimidina que se une forma reversible al receptor y es administrado en su
forma activa. Efecto rapido y potente.

e Oftros: Cangrelor (andlogo de ATP de administracion intravenosa), Elinogrel

(antagonista directo del receptor del ADP P2Y12).

d.) Inhibidores la glicoproteina (GP)lIb/llla: abciximab, eptifibatida, tirofiban,

lamifiban.
e.) Antagonistas del receptor de la trombina PAR-1: vorapaxar y el atopaxar.

f.) Moduladores del AMPc plaquetario: dipiridamol.
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2.2. INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL ADP P2Y1;

El rol principal del receptor del ADP P2Y12 en la amplificacion de la activacion
plaquetaria y la formacion de trombos estables ha convertido a este receptor una de las
principales dianas terapéuticas el tratamiento y la prevencion de los fenédmenos

trombéticos (37).

2.2.1. Clopidogrel. Farmacologia y utilidad clinica.

Clopidogrel es una tienopiridina de segunda generacién. Se une de forma
covalente al residuo cisteina del receptor del ADP P2Yi12 plaquetario, inhibiendo la
agregacion plaquetaria dependiente de ADP. Es un profarmaco inactivo que se
administra por via oral, se absorbe a nivel intestinal, pasando a la sangre donde puede
sufrir un proceso de hidrdlisis por las esterasas sanguineas convirtiéendose en un
derivado del &cido carboxilico inactivo. Solo el 15% del farmaco restante sufre un proceso
de oxidacién hepética dando lugar al metabolito activo con propiedades antiagregantes
(40).

A nivel hepético, el clopidogrel es transformado en su metabolito activo mediante
dos procesos de oxidacion, en los que intervienen las enzimas CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5 constituyentes del complejo citocromo P450 (41). Dada
la necesidad de dos procesos metabdlicos, el inicio de su accion antiagregante se

produce entre las 2 a 4 horas tras su administracion oral.

Las propiedades antiagregantes y su utilidad en el tratamiento del sindrome
coronario agudo en el tratamiento y prevencion de los eventos isquémicos han sido
ampliamente estudiadas. En el estudio CURE se observo una reduccion del combinado
mortalidad, infarto no fatal y accidente cerebrovascular (AVC) no fatal en pacientes con
SCA de la asociacion de clopidogrel a AAS frente a AAS aislada (reduccién de riesgo
relativo del 20%; p<0,001), aunque con un mayor riesgo de hemorragia grave (Riesgo
relativo: 1,38; Intervalo de confianza [IC] 95%: 1,13-1,67; p=0,001)(42). Otros estudios
como el COMMIT, CURRENT OASIS 7 y CLARITY TIMI 28 han corroborado dichas
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observaciones, por lo que el clopidogrel ha sido durante afios, el inhibidor del receptor
del ADP P2Y12 mas utilizado en el SCA (43-45).

Sin embargo, por sus caracteristicas farmacodinamicas el uso de clopidogrel
presenta una serie de limitaciones. Entre sus principales limitaciones encontramos el
inicio diferido de su efecto (2 horas aproximadamente) y la variabilidad interindividual en
la respuesta a clopidogrel (46).

» Limitaciones del uso de clopidogrel: Hiporrespuesta o resistencia a clopidogrel

Una explicacion a esa tasa residual de eventos cardiovasculares tras un primer
episodio es la existencia variabilidad individual en la respuesta a clopidogrel, existiendo
sujetos que presentan una mayor reactividad plaguetaria y disminucion del grado de
inhibicion plaquetaria pese estar en tratamiento con clopidogrel, lo que es fundamental
en el desarrollo de nuevos eventos trombaoticos como la trombosis de stent 0 un nuevo
infarto agudo de miocardio (15). Los mecanismos explican la variabilidad en la respuesta
a clopidogrel son multifactoriales, y entre ellos destacan los polimorfismos genéticos,

factores clinicos y factores celulares (47).

Los polimorfismos genéticos son uno de los mecanismos fundamentales en
relacion con la variabilidad en la respuesta a clopidogrel (48). Algunos trabajos como el
de Mega et al. (49) describen polimorfismos genéticos relacionados con una respuesta

reducida a clopidogrel en hasta el 30% de la poblacion estudiada.

Otro amplio grupo de factores relacionados con la variabilidad individual son los
factores clinicos. La dosificacion inadecuada de clopidogrel, el incumplimiento
terapéutico, las interacciones farmacoldgicas (citocromo CYP3A4), los procesos que
alteren la absorcion intestinal del farmaco y la insuficiencia hepatica pueden conducir a
unos niveles inadecuados del farmaco en sangre con la consiguiente accion
antiagregante insuficiente (47). Existen otras situaciones clinicas como son el propio
contexto fisiopatologico del sindrome coronario agudo, la diabetes mellitus (mas marcada
en individuos insulinodependientes) y los sujetos con elevado indice de masa corporal

(IMC) que condicionan una mayor reactividad plaguetaria basal (50).
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Por ultimo, existen factores celulares que también van a influir en la respuesta al
clopidogrel: la renovacién plaquetaria acelerada, la reduccion de la actividad metabolica
del CYP3A, el incremento de la produccion de ADP, las alteraciones en los mecanismos
reguladores de la via P2Y12 0 P2Y1, la existencia de otras vias alternativas de activacion
y la agregacion plaquetaria mediadas por el colageno, la epinefrina, los tromboxanos y
la trombina (47).

Todos estos factores condicionan que clopidogrel presente un efecto
antiagregante poco predecible. La incidencia de individuos no respondedores a
clopidogrel segun los estudios oscila entre el 4-30%, con el consiguiente aumento de
eventos cardiovasculares mayores en estos pacientes (51,52).

Pese a esta variabilidad en la respuesta a clopidogrel, las guias de practica clinica
no recomiendan el uso de pruebas de reactividad plaquetaria para identificar a estos
pacientes no respondedores o0 con una respuesta disminuida (4,5).

Por todo ello, en los dltimos afios se han desarrollado nuevos antiagregantes
plaquetario como prasugrel y ticagrelor, inhibidores del receptor del ADP P2Y12 con
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas diferentes a clopidogrel, que no

presentan dichas limitaciones y con una menor variabilidad en su accién antiagregante.

2.2.2. Prasugrel

Prasugrel es una tienopiridina de tercera generacion con un perfil farmacocinético
mas favorable, efecto antiagregante es mas potente y rapido (30 minutos) con una

escasa variabilidad interindividual (53).

Prasugrel se administra por via oral, en forma de profarmaco. Tras ser absorbido
a nivel intestinal sufre una hidrélisis por la esterasas intestinales y sanguineas, con un
menor grado de inactivacion que clopidogrel, dando lugar a un metabolito intermedio.
Finalmente, mediante un Unico paso metabolico a nivel hepético, mediado por las
enzimas CYP3A y CYP2B6, da lugar al metabolito activo que se une forma irreversible

al receptor P2Y12 impidiendo la activacion del receptor por el ADP (54).
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Prasugrel pese a pertenecer a la misma familia farmacolégica que clopidogrel
presenta una serie de caracteristicas diferenciales. En el estudio PRINCIPLE TIMI 44, la
dosis de carga de prasugrel 60 mg mostré niveles mas altos de inhibicion plaguetaria
que clopidogrel 600mg. También se observd niveles mas elevados de inhibicion
plaquetaria con la dosis de mantenimiento de prasugrel (10 mg) frente a 150 mg de
clopidogrel al dia. Dicha inhibicién fue significativa mayor a los 30 minutos y persistid

durante las primeras 24 horas (55).

En resumen, la inhibicion plaquetaria inducida por prasugrel es mas rapida,
potente y menos variable; principalmente influenciado por un metabolismo de conversion
mas sencillo y eficiente al metabolito activo respecto a clopidogrel. Aunque el metabolito
activo de prasugrel es equipotente al derivado del clopidogrel, su concentracion
plasmatica es mayor, produciendo un efecto inhibidor plaquetario mas rapido, potente y
predecible en comparacion con el clopidogrel. Ademas, presenta una menor variabilidad

genética y menor susceptibilidad para interacciones farmacoldgicas (54,56).

El estudio TRITON TIMI 38 evalu6 el uso del prasugrel frente a clopidogrel en el
SCA. El estudio TRITON TIMI 38 mostr6 una reduccion estadisticamente significativa del
objetivo primario combinado de eficacia muerte, infarto no fatal y accidente
cerebrovascular (AVC) (9,9% vs 12,1%; Hazard Ratio [HR]: 0,81 [IC 95%: 0,73-0,90];
p<0,001), asi como de las tasas de infarto de miocardio, revascularizacion urgente del
vaso tratado y la trombosis de stent en los pacientes tratados con prasugrel; aunque con
un aumento significativo de la tasa de sangrado no relacionadas con la cirugia de
revascularizacion miocérdica (2,4% vs 1,8%; HR: 1,32 [IC 95%: 1,03-1,68]; p= 0,03).
Ademas, se observo un beneficio clinico neto a favor del uso de prasugrel (12,2% vs
13,9%; HR: 0,87 [IC 95%: 0,79-0,95]; p=0,004), especialmente relevante en el subgrupo

de paciente diabéticos (57).

Se objetivaron dos subgrupos de pacientes en los cuales el riesgo hemorragico
se igualaba con el beneficio clinico, los pacientes mayores de 75 afos y los pacientes
con bajo peso (<60 kg), proponiéndose un ajuste de dosificacion de prasugrel (5 mg al
dia) en dichos subgrupos de pacientes. En subgrupo de pacientes con antecedente de

AVC y accidente isquémico transitorio previo, la tasa de complicaciones hemorragicas
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excedia al beneficio clinico, estableciéndose la contraindicacién de uso de prasugrel en

paciente que hayan presentado un AVC o accidente isquémico transitorio (57).

En un sub-estudio del TRITON se compar6 la administracion de dosis de carga de
clopidogrel (300 mg) y prasugrel (60 mg) en pacientes con SCACEST sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo (ICP). Se observd una reduccién del objetivo
combinado de muerte, infarto de miocardio no fatal y ictus no fatal a los 30 dias y 15
meses de seguimiento, asi como de la incidencia de IAM y trombosis de stent en los
pacientes tratados con prasugrel en comparacion con los tratados con clopidogrel. Se
observé un aumento estadisticamente significativo de las hemorragias TIMI mayores
relacionadas con cirugia de revascularizacién miocardica en los pacientes tratados con
prasugrel, sin diferencias significativas en la mortalidad cardiovascular y ni en la tasa de

sangrados TIMI mayores entre ambos grupos de tratamiento (58).

2.2.3. Ticagrelor

Ticagrelor, es otro de los nuevos inhibidores del receptor P2Yi2 del ADP
plaquetario que se ha desarrollado en los ultimos afios. Ticagrelor pertenece a una hueva
familia farmacoldgica, ciclopentil-triazolopirimidina, que al contrario que las tienopiridinas
(clopidogrel y prasugrel) se une forma reversible y no competitiva al receptor del ADP
P2Y12. Una de sus principales ventajas es la administracion por via oral en su forma
activa (no es un profarmaco), no requiriendo de metabolizacion hepatica para desarrollar
su accién antiagregante. Ademas, presenta efecto antiagregante rapido (2 horas) y
potente, baja variabilidad interindividual y una reversibn méas rapida de su efecto
antiagregante en comparacion con las tienopiridinas (semivida de 12h). La eliminacion
es por via biliar, no siendo necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

No obstante, esta contraindicado en caso de insuficiencia renal grave (no testado) (59).

Ademas de la antagonizacion del receptor del ADP P2Y12, ticagrelor inhibe el
transportador equilibrativo de nucledsido 1 (ENT-1), disminuyendo la recaptacion de
adenosina para su metabolizacion celular y aumenta los niveles de adenosina en sangre.
Esta capacidad de aumentar los niveles sanguineos de adenosina, especialmente en

zonas de isquemia o dafio tisular, condicionan los denominados efectos pleitropicos
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adenosina dependiente como vasodilatacion, disminucion del dafio tisular por
isquemial/reperfusion o modulacién de la respuesta inflamatoria, que otorgaria a
ticagrelor un mejor perfil clinico (cardioprotector) independientemente de su efecto como
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 actualmente en estudio (60).

El estudio PLATO es el estudio pivotal que comparo ticagrelor y clopidogrel en
pacientes con SCA con independencia de la estrategia de manejo (médica o invasiva).
Se observé una reduccion del objetivo principal combinado de muerte de causa
cardiovascular, infarto o AVC a los 12 meses (9,8% vs 11,7%; HR: 0,84 [IC 95%: 0,77-
0,92]; p <0,001) y de los objetivos secundarios individuales: infarto agudo de miocardio,
muerte de causa vascular, muerte por cualquier causa, con un buen perfil
riesgo/beneficio. Ticagrelor redujo la mortalidad total (HR: 0,78; [IC 95%: 0,69-0,89];
p<0,001) y vascular (HR 0,79; [IC 95%: 0,69-0,91]; p=0,001), con una reduccién absoluta
del 1,4% vy relativa 22% de la mortalidad por todas las causas. No hubo diferencias en la
incidencia de ictus y sangrados mayores. Sin embargo, ticagrelor se asocié con una
mayor incidencia de hemorragias graves no relacionadas con cirugia de

revascularizacion coronaria, incluyendo sangrado fatal intracraneal (61).

2.3. POSICIONAMIENTO ACTUAL DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE LA TERAPIA

ANTIAGREGANTE EN EL SCA

La doble antiagregacion con AAS y un inhibidor del receptor del ADP P2Y1z,
concretamente clopidogrel, ha constituido durante afios la estrategia fundamental en el
tratamiento antiagregante del SCA. La llegada de nuevos antiagregantes plaguetarios
(prasugrel y ticagrelor) y los que estan en desarrollo como cangrelor, ha conllevado toda

una revolucién en la terapéutica antiagregante en el SCA.

En las guias de practica clinica de manejo del SCASEST de la European Society
of Cardiology (ESC) de 2015 se recomienda la administracion de doble antiagregacion
plaguetaria (DAPT) con AAS y un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 durante 12 meses
(nivel recomendacion clase | nivel de evidencia A). La guia recomienda el uso de

ticagrelor en pacientes con moderado-alto riesgo de eventos isquémicos,
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independientemente de la estrategia de tratamiento utilizada (invasiva o conservador),
incluidos los pretratados con clopidogrel (I B). El uso de prasugrel quedaria reducido solo
a aquellos pacientes con SCASEST durante la realizacion del intervencionismo coronario
percutdneo (ICP), una vez conocida la anatomia coronaria y planificado el ICP (I B).
Finalmente, el uso de clopidogrel queda relegado a aquellos pacientes que no puedan

recibir ticagrelor/prasugrel o que requieran anticoagulacion oral (I B) (5).

En las guias de manejo de SCACEST de la ESC 2012 y 2017 también recomiendan
preferentemente el uso de antiplaquetarios potentes como ticagrelor o prasugrel,
reservando el uso de clopidogrel para cuando no se posible administrarlos o existen
contraindicaciones (4,62).

2.4. NUEVAS ESTRATEGIAS EN LA ANTIAGREGACION PLAQUETARIA EN EL SCA: CRUCEO

“"SWITCHING™ ENTRE ANTIAGREGANTES

2.4.1. Justificacion cruce o “switching” de antiagregantes potentes

Aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con AAS y clopidogrel sufriran
un evento isquémico recurrente durante el primer afio tras un SCA, pese a encontrarse

en tratamiento con doble terapia antiagregante (63,64).

Segun los datos de registro nacional sueco, el riesgo aumenta hasta 20% de
presentar un nuevo evento (infarto, AVC o muerte cardiovascular) en los 36 meses
posteriores a haber sufrido un infarto de miocardio (65). El riesgo de nuevos eventos

isquémico tras un primer evento coronario agudo se denomina riesgo isquémico residual.

Los resultados de los estudios son consistentes y muestran un efecto inhibidor
plaquetario mas potente con prasugrel o ticagrelor frente a clopidogrel,
independientemente del tipo de poblacién analizado (voluntarios sanos, enfermedad
coronaria cronica estable o SCA) (66). Los dos grandes ensayos aleatorizados de
inhibidores del receptor del ADP P2Y12 de nueva generacion mostraron una reduccion
del riesgo relativo de 19 y 16% en eventos cardiovasculares mayores (MACE) con

prasugrel y ticagrelor, respectivamente, en comparacion con clopidogrel (57,61).
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Aunqgue las recomendaciones de las guias de practica clinica priorizan el uso de
antiagregantes potentes (ticagrelor/prasugrel), su uso en la practica clinica diaria actual

es baja, observdndose un incremento progresivo en los ultimos afios (67,68).

La existencia de farmacos con un perfil clinico mejor en términos prevencion de
eventos tromboticos con unas tasas de eventos hemorragicos asumibles (con las
consideraciones descritas) y siguiendo las guias de practica clinica vigentes, hace que
la estrategia de cruce de antiagregantes de clopidogrel a antiagregantes potentes
(prasugrel/ticagrelor) se plantee como una estrategia a tener en consideracion por sus

potenciales beneficios en la practica clinica habitual.

2.4.2. Modalidades de cruce entre antiagregantes

Recientemente se ha publicado un consenso de experto con objeto de intentar
uniformizar el cruce entre antiagregantes en base a la evidencia actual. En dicho
documento se describen las diversas modalidades de cruce. Los cruces o cambios entre
antiagregantes se categorizan segun la via de administracion (oral o intravenosa), el

momento del cruce y los inhibidores del receptor del ADP P2Y12 utilizados (69).

Las modalidades de cruce se definen como escalada (clopidogrel a un farmaco
mas potente, prasugrel o ticagrelor) y desescalada (inhibidores del receptor del ADP
P2Y12 mas potentes a clopidogrel). El cruce entre prasugrel y ticagrelor y viceversa se
conoce como cambio. Dicha terminologia (escalada, desescalada y cambio) debe
considerarse solo cuando se refiere a los efectos farmacodindmicos asociados con el

cambio y no implican ningun correlato clinico de eficacia o seguridad (69).

El cruce también puede clasificarse segun la clase de inhibidor del receptor del
ADP P2Y12. Existen dos clases diferentes de inhibidores orales del receptor del ADP
P2Y12 disponibles para uso clinico: tienopiridina (clopidogrel o prasugrel) y ciclopentil-
triazopirimidina (ticagrelor). En algunas circunstancias, el cambio interclase (2 agentes
distintos de diferente familia) puede conducir a una interaccion farmacoldgica, que es
menos probable que ocurra en un cruce intraclase (2 agentes distintos de la misma
familia)(69). Aunque los estudios que comparan los efectos farmacodinamicos de

prasugrel versus ticagrelor han arrojado algunos hallazgos inconsistentes, los niveles de
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inhibicion de receptor ADP P2Y12 son similares y no existentes diferencias notables entre

ambos farmacos (70).

El cruce puede ocurrir en diferentes periodos respecto al evento de indice que
condicionod el inicio del tratamiento con un inhibidor del receptor del ADP P2Y12. Una
preocupacion frecuente cuando tiene lugar el cambio de la terapia oral inhibidora del
receptor del ADP P2Y12 es nivel de inhibicidn plaquetaria, ya que un nivel inadecuado de
inhibicion plaquetaria puede conllevar la trombosis del stent (71,72). Debido a que el
riesgo trombotico es mas alto en las primeras semanas después de un SCA o ICP, el

momento de cambio respecto al evento indice puede tener implicaciones terapéuticas.

Se han incorporado las definiciones temporales establecidas por el Consorcio de
Investigacion Académica para la trombosis de stent, dadas sus implicaciones
terapéuticas para definir los diferentes momentos del cruce. Segun el momento de
ocurrencia respecto a la ICP, el cruce entre antiagregantes se define el cruce como

agudo (<24 horas), precoz (1-30 dias), tardio (>30 dias-1 afio) o muy tardio (>1 afio) (69).

2.4.3. Evidencia cientifica sobre el cruce entre antiagregantes

La evidencia cientifica que abala esta practica clinica es escasa. Los principales
datos disponibles para evaluar la estrategia de cruce de antiagregantes deriva
principalmente de registros clinicos observacionales. En una revision sistematica
recientemente publicada, el cruce de clopidogrel a un inhibidor del receptor del ADP
P2Y12 potente tuvo lugar en el 19,5%, variando en los diferentes estudios entre el 8,3 al
69% (73).

La necesidad de validar esta préactica clinica deriva de la necesidad de conocer su
seguridad. Existe un riesgo potencial de interaccion farmacolégica en el cruce entre los
inhibidores del receptor del ADP P2Yi2, documentada principalmente ex vitro, cuya

repercusion clinica es desconocida.

Una interaccion farmacologica se define como una modificacion del efecto de un
farmaco cuando se administra con otro farmaco. En el cruce entre antiagregantes, los

efectos de un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 pueden reducirse, lo que conduce a
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una inhibicion plaquetaria deficitaria y aumentar el riesgo de complicaciones trombaoticas;
0 puede existir la posibilidad de sobredosis como consecuencia de una superposicion de
ambas terapias que conducirian a una inhibicion plaquetaria excesiva y predisponer a la
presentacion de complicaciones hemorrdgicas. Hasta la fecha ningun estudio ha
demostrado un impacto clinico de las interacciones farmacoldgicas consecuencia del
solapamiento durante el cruce entre los distintos inhibidores del receptor del ADP P2Y12;
sin embargo, existe evidencia cientifica que asocia los diferentes niveles de reactividad
plaguetaria con resultados clinicos adversos (71,72).

Las propiedades farmacolégicas de cada farmaco condicionan el riesgo potencial
de interaccion farmacoldgica cuando se cambian los inhibidores de receptor del ADP
P2Y12. Las propiedades farmacoldgicas a tener en cuenta incluyen la semivida del
farmaco, el lugar y el mecanismo de union del receptor del ADP P2Y12, la velocidad de

inicio y los efectos farmacodindmicos propios (Tabla 2).

Tabla 2. Propiedades farmacodinamicas de los inhibidores del receptor del ADP P2Y1, (69).

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
- o o Ciclopentil-
Familia Tienopiridina Tienopiridina _ o
triazolopirimidina
_, ) _ Reversible
Unién al receptor del Irreversible Irreversible o
Distinto ADP enlace
ADP P2Y12 ADP enlace ADP enlace o
(alostérica)
Profarmaco Si Si No
Pico de accion 2-6 horas 1 hora 2 horas
Metabolismo hepatico 2 pasos 1 paso No, accion directa
Vida media del
, , 30 minutos 30-60 minutos 8-12 horas
metabolito activo
Via de administracion Oral Oral Oral
Dosificacion 75 mg diario 10 mg diario 90mg cada 12h
(carga) (300-600mg) (60mg) (180mg)
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En general, la escalada de la terapia no se ha asociado con una interaccion
farmacoldgica, independientemente de la familia. Sin embargo, existe la posibilidad de
una interaccién farmacoldgica con la terapia de desescalada, particularmente cuando se
cambia de ticagrelor a clopidogrel (66,74). Se ha sugerido una posible interaccion
farmacoldgica por un aumento en la reactividad plaquetaria, al cambiar de ticagrelor a

prasugrel, pero no de prasugrel a ticagrelor (75,76).

» 2.4.3..1.Escalada de tratamiento o cruce de clopidogrel a inhibidores del

receptor del ADP P2Y1, potentes

La escalada de tratamiento de clopidogrel a inhibidores del receptor del ADP
P2Y12 potentes ocurre frecuentemente en pacientes que presentan un SCA, sobre todo

en aquellos sometidos a ICP, que han sido tratados previamente con clopidogrel.

a) Cruce de clopidogrel a prasugrel. Evidencia actual:

No existen en el momento actual ningun ensayo clinico que haya evaluado la
estrategia de cruce o “switching™ de clopidogrel a prasugrel. En el estudio TRITON TIMI

38 el pretatamiento con clopidogrel fue un criterio de exclusion (57).

Por el contrario, el ensayo ACCOAST evalu6é en pacientes con IAMSEST con
realizacion de angiografia coronaria los efectos del pretratamiento con 30 mg de
prasugrel en el momento del diagnostico administrando 30 mg adicionales tras la
angiografia coronaria versus administrar 60 mg cuando se establece la indicacion de ICP
en la angiografia (77). Se permitid el reclutamiento de pacientes que recibian una dosis
de mantenimiento de 75 mg de clopidogrel en el momento de la aleatorizacion. El
pretratamiento con prasugrel aument6 las complicaciones hemorragicas mayores sin
beneficio en las complicaciones isquémicas; hallazgos consistentes a pesar del
pretratamiento con clopidogrel. En base a este estudio en el momento actual, esta
contraindicado el pretratamiento con prasugrel en el contexto del IAMSEST previo a

conocer la anatomia coronaria y establecerse la necesidad de ICP (5).

En el estudio TRILOGY-ACS estudio el impacto del uso a largo plazo de prasugrel
vs clopidogrel en pacientes con IAMSEST con manejo conservador (no intervencionismo

coronario). Los pacientes fueron randomizados a tratamiento de mantenimiento con
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clopidogrel o prasugrel (sin dosis de carga tras la randomizacién a las 72 horas del
evento). Prasugrel se inicid con dosis de mantenimiento, sin dosis de carga, en el
aproximadamente el 96% de la poblacion del estudio. Aproximadamente el 70% de
paciente del subgrupo prasugrel habian sido pretratados con clopidogrel con dosis de
carga. No se objetivaron diferencias en el objetivo primario (sangrado mayor) entre
ambos grupos. No obstante, los resultados de este estudio deben interpretarse con
cautela, ya que estudio no alcanz6 el objetivo principal de eficacia (78). Dados los
resultados neutros de este estudio, prasugrel no se considera indicado en este escenario

clinico, IAMSEST con manejo conservador (no invasivo) (5).

En la actualidad, los datos disponibles sobre la escalada de tratamiento de
clopidogrel a prasugrel derivan fundamentalmente de estudios farmacodinamicos. En el
estudio SWAP se evalué el cruce de clopidogrel a prasugrel en pacientes con
antecedente de SCA en fase estable, tras un mes de doble antiagregacion con
clopidogrel. Se definieron tres estrategias de tratamiento; clopidogrel y el cambio de
clopidogrel a prasugrel con o sin dosis de carga de 60 mg. Se estudiaron los niveles de
agregacion plaquetaria a las 2 y 24 horas, 7 y 14 dias. Se observaron niveles menores
de agregabilidad plaguetaria (mayor efecto antiagregante) en los grupos tratados con
prasugrel frente a clopidogrel, alcanzandose una mayor inhibicion plaquetaria y mas
rapida cuando se administr6 dosis de carga de 60 mg de prasugrel, concretamente a las
2h post-administracién, con niveles similares de agregacion plaguetaria a la semana del
cambio independientemente de la administracién o no de dosis de carga de prasugrel
(79).

El objetivo del estudio ACAPULCO fue evaluar el efecto antiplaquetario de
prasugrel 10 mg versus clopidogrel 150 mg en pacientes con SCASEST que habian
recibido dosis de carga de clopidogrel (900 mg). Los pacientes se aleatorizaron dentro
de las 24 horas posteriores a la administracion de la dosis de carga de clopidogrel a
recibir un prasugrel 10 mg o clopidogrel 150 mg. A los 14 dias de tratamiento, se llevo a
cabo un segundo cruce (crossover) al otro grupo de tratamiento. Se comparé la

agregacion plaquetaria maxima entre las dosis de mantenimiento de prasugrel y
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clopidogrel para ambos periodos. Se observé un mayor grado de inhibicion de la

agregacion plaquetaria con prasugrel 10 mg vs clopidogrel 150 mg (80).

El estudio TRIPLET evaluo la respuesta farmacodinamica de la dosis de carga de
prasugrel (60 mg o 30 mg) en las primeras 24 horas tras la dosis de carga de clopidogrel
(600 mg) en comparacion con la dosis de carga aislada de prasugrel (60 mg) en
pacientes con SCA en los cuales se realizé angioplastia coronaria. La reactividad
plaquetaria con prasugrel 60 mg agregado a clopidogrel 600 mg no fue significativamente
diferente en comparacion con prasugrel 60 mg aislada en pacientes con SCA sometidos
a ICP. La principal conclusién de este trabajo es que la administracion de dosis de dosis
de carga de prasugrel (60 o 30 mg) tras la administracion de dosis de carga de clopidogrel
(600 mgq), no aporta efecto farmacodinamico aditivo en términos de inhibicion plaguetaria
en pacientes pretratados con clopidogrel frente a la administracion de carga de prasugrel
60 mg aislada (81).

Hallazgos similares se han observado en varios estudios farmacodindmicos como
PRINCIPLE TIMI 44, TRIGGER-PCI, RESET GENE, Rollini y et al., NUhrenberg et al. y
Koul et al. (55,70,82-85).

En base a los datos obtenidos de los diferentes estudios farmacodinamicos
sabemos que no existe interaccion farmacoldgica entre clopidogrel y prasugrel, ni riesgo
de sobredosificacion en pacientes expuestos a ambos farmacos. En resumen, el grado
méximo de inhibicion plaquetaria tras la carga de prasugrel es similar,

independientemente de la administracién previa de clopidogrel (66,70).

b) Cruce de clopidogrel a ticagrelor. Evidencia actual:

El cambio de clopidogrel a ticagrelor es el Unico que se ha evaluado dentro de un
ensayo clinico. En el estudio PLATO aproximadamente el 50% de los pacientes
randomizados a ticagrelor habian sido pretratados con clopidogrel (300-600 mg), sin que
este hecho tuviera efecto sobre la eficacia ni la seguridad del farmaco (61).

Varios estudios farmacodinamicos han analizado el cruce de clopidogrel a
ticagrelor. El estudio RESPOND estudio el efecto antiagregante del ticagrelor y el

clopidogrel en un grupo de 98 pacientes con enfermedad coronaria cronica estable
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valorando el efecto antiagregante mediante test de inhibicion plaquetaria. En un primer
paso, los pacientes recibieron aspirina y clopidogrel (dosis de carga 300 mgQ)
identificandose a los pacientes no respondedores al clopidogrel mediante test de
inhibicion plaquetaria. En un segundo paso, se hizo un disefio cruzado en el que los
pacientes recibieron de forma aleatorizada clopidogrel (carga 600 mg seguida de 75
mg/dia) o ticagrelor (carga de 180 mg seguido de 90 mg cada 12 horas) durante 14 dias.
Posteriormente, se cambié el tratamiento a todos los pacientes del grupo de
respondedores y a la mitad de los pacientes del grupo de no respondedores al clopidogrel
durante un segundo periodo de 14 dias. Ticagrelor se asocié con una mayor inhibicién
plaquetaria en comparacion con el tratamiento con clopidogrel, tanto en respondedores
como no respondedores a clopidogrel. El efecto antiplaguetario de ticagrelor no se vio
influenciado por el estado de respuesta de clopidogrel. Ademas, durante el cambio de
terapias, el ticagrelor produjo una mejora rapida en la inhibicién plaguetaria tanto en los

respondedores como en los que no respondedores a clopidogrel (86).

En el estudio CAPITAL RELOAD se evalu6 el grado de inhibicion de plaquetaria
en pacientes con IAMEST tras la administracion de carga de ticagrelor en pacientes
naive vs pretratados con clopidogrel remitido para ICP primaria. Se incluyeron 52
pacientes consecutivos, observandose que en pacientes remitidos a ICP primaria, la
carga de ticagrelor en pretratados con clopidogrel produjo una inhibicién plaquetaria mas
rapida e profunda, lo que demuestra una interaccion farmacodindmica positiva. No
obstante, no se evalud si este efecto farmacodindmico se traduce en reduccion de

eventos clinicos (87).

En contraposicion, en el estudio de SHIFT-OVER realizado por Caiazzo y et al.
(88) se evalud en pacientes con SCA bajo tratamiento crénico que recibian aspirina y
clopidogrel, el cambio de tratamiento a ticagrelor con o sin dosis de carga. La agregacion
de plaguetas se midi6 justo antes del cambio y a las 2, 6, 24 y 72 horas. No se observo
ninguna diferencia relevante en la agregaciéon plaquetaria entre los 2 brazos de
tratamiento (con o sin dosis de carga de ticagrelor). La agregacion plaquetaria se redujo
significativamente en ambos grupos de tratamiento a las 2 horas después de la primera

administracion de ticagrelor. EI cambio de clopidogrel a ticagrelor en el curso del
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tratamiento del SCA, sin la administracion de una dosis de carga de ticagrelor, parece
ser seguro y produce un nivel similar de agregacion plaguetaria residual en comparacion

con los pacientes que recibieron una dosis de carga de ticagrelor.

El uso de ticagrelor en pacientes con SCA previamente tratados con clopidogrel
esta reflejado en las guias de practica clinica de ESC de 2014 de revascularizacion
miocérdica y en las de 2015 para el tratamiento y manejo del SCASEST con un grado de
recomendacion | nivel de evidencia B, pero no se hace ninguna referencia a como debe
llevarse a cabo el cambio de terapia (5,89). Es las guias de 2012 y 2017 de manejo y
tratamiento del SCACEST no existe ninguna mencién a la opcién de cambio de terapia
antiagregante (4,62). Solo en la guia de practica DAPT de 2017 se proporcionan

algoritmos de cambio (90).

c) Conclusiones del perfil hemodinamico de la escalada de tratamiento o cruce de

clopidogrel a inhibidores del receptor del ADP P2Y12_potentes

Los estudios mostraron sistematicamente una mayor inhibicion de las plaguetas
cuando se pasa de clopidogrel a prasugrel o ticagrelor, independientemente del contexto
clinico, asi como una reduccién en las tasas de reactividad plaquetaria, es decir, un

mayor efecto antiagregante plaquetario (91).

La reactividad plaquetaria es un marcador de riesgo establecido de eventos
isquémicas recurrentes en el seguimiento, de ahi radica la importancia una terapia

antiagregante potente (71,72).

Los estudios farmacodindmicos no sugirieron ningun tipo de interaccion
farmacoldgica o riesgo de sobredosificacidn. Una mayor inhibiciébn plaquetaria mas
rapidamente se logré6 después de la administracion de una dosis de carga en
comparaciéon con la toma de la dosis de manteniendo del inhibidor del receptor ADP
P2Y12 potente. En pacientes tratados con clopidogrel, incluso después de la dosis de
carga clopidogrel, presentan un numero considerable de receptores ADP P2Yi12 que
permanecen activos, lo que permite un blogueo adicional receptores mediante la
administracion de la dosis de carga adicional de prasugrel o ticagrelor. Los receptores

del ADP P2Y12 que contindan activos serian inactivados por la dosis de carga de inhibidor
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del receptor ADP potente, alcanzando un techo de efecto (todos los receptores estan
inhibidos) y eliminandose el excedente de metabolito activo. Ademas, el grado de
blogueo del receptor del ADP P2Y12 después de la administracion de prasugrel o
ticagrelor es similar independientemente de la exposicidn previa a clopidogrel (69).

» 2.4.3..2.Desescalada de tratamiento o cruce de inhibidores del receptor ADP

P2Y1, potentes a clopidogrel

a) Cruce de ticagrelor/prasugrel a clopidogrel. Evidencia actual:

A pesar de estos beneficios de los inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes
descritos, hay numerosas razones que explican la necesidad de cambiar de un inhibidor
del receptor del ADP P2Yi12 potente a clopidogrel. La desescalada de la terapia
antiplaquetaria se justifica por la presencia de eventos adversos principalmente
hemorragicos o un alto riesgo de presentacién de eventos hemorragicos, eventos no
hemorragicos (incluyendo efectos secundarios como la disnea asociada a ticagrelor) y
problemas socioecondmicos (institucionales o personales) que favorecen el uso de

clopidogrel para reducir costes.

La informacion disponible en la literatura cientifica sobre el cruce de inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 potentes a clopidogrel o desescalada del tratamiento
antiagregante es reducida. Varios estudios de principalmente indole farmacodinamico-
clinico que han explorados este tipo de cruce entre antiagregantes, destacando dos
estudios aleatorizados, el estudio TOPIC y TROPICAL-ACS (92,93).

El estudio TOPIC evalu6é en paciente ingresados por SCA con necesidad de
intervencionismo coronario bajo tratamiento inicial con aspirina mas un inhibidor del
receptor del ADP P2Yi12 potentes y sin eventos adversos al mes de tratamiento la
desescalada de tratamiento antiagregante. Los pacientes fueron aleatorizados a
desescalar a aspirina y clopidogrel (DAPT modificada) o continuar con el régimen de
antiagregacion inicial (sin cambios DAPT). El resultado primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, revascularizacibn urgente, accidente cerebrovascular y
hemorragia definido por la clasificacion de la Bleeding Academic Research Consortium

(BARC)=2 al afio de seguimiento del SCA. El estudio TOPIC puso de manifiesto que en
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pacientes que han estado libres de eventos durante el primer mes después de un SCA,
desescalar a clopidogrel se asocié con una reduccion de complicaciones hemorragicas,
en su mayoria hemorragias menores. Con respecto a los eventos isquémicos, el estudio
no disponia de potencia estadistica para encontrar diferencias (pequefio tamafo
muestral); no obstante, no se observaron diferencias en los eventos isquémicos entre los

grupos de tratamiento (92).

En el estudio TROPICAL-ACS se evalud tratamiento estandar con prasugrel
durante 12 meses (grupo control) o un régimen desescalada a clopidogrel al alta
hospitalaria en pacientes con SCA con biomarcadores positivos e ICP exitosa con
duracion prevista de 12 meses de DAPT. La terapia de desescalada consistia en 1
semana de tratamiento con prasugrel seguido de 1 semana de tratamiento con
clopidogrel y a los 14 dias se establecia la terapia de mantenimiento guiada por test de
reactividad plaquetaria segun niveles de agregacion plaquetaria a los 14 dias después
del alta hospitalaria (grupo desescalada guiado). El objetivo primario fue valorar el
beneficio clinico neto (muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o sangrado grado 2 o superior segun BARC) a un afio después de la
asignacion al azar (grupo control vs grupo desescalada guiada). El estudio TROPICAL-
ACS demostré que la estrategia de desescalada guiada del tratamiento antiagregante
plaquetario no era inferior al tratamiento estandar con prasugrel en términos de beneficio
clinico neto. En los pacientes aleatorizados a la estrategia de desescalada guiada no se
observd aumento en los eventos isquémicos, aunque hubo una reduccidon numeérica pero
no estadisticamente significativa en la tasa de sangrado. El impacto en la reduccion del
riesgo de hemorragia podria explicarse por la existencia de un porcentaje alto de
pacientes (40%) que requirieron una escalada del tratamiento antiagregante a prasugrel

en vista de los datos de test de reactividad plaquetaria (93).

Hasta el momento, TROPICAL-ACS es el Unico ensayo aleatorizado que utiliza
los resultados de la prueba de funcidon plaguetaria para ajustar la terapia de

antiplaguetaria (escalada o desescalada guiada) (93).

Otros estudios de perfil farmacodinamico han evaluado el cruce de

prasugrel/ticagrelor a clopidogrel. El ensayo POBA SWITCH se evalu6 el cruce de
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prasugrel a clopidogrel de paciente hiperrespondedores a prasugrel al mes de
tratamiento tras un SCA. En los pacientes hiperrespondedores a prasugrel se desescal6
el tratamiento a clopidogrel, reevaluandose la reactividad plaquetaria y la incidencia de
sangrados BARC en el seguimiento. El estudio POBA SWITCH sugiere el potencial valor
de cambiar de prasugrel a clopidogrel en aquellos pacientes hiperrespondedores a

prasugrel, potencialmente expuestos a un mayor riesgo de hemorragia (94).

Similares resultados observaron el grupo de Kerneis y et al. (95). Evaluaron el
nivel de antiagregacion mediante test de reactividad plaquetaria en 300 pacientes con
SCA tratados durante 15 dias con prasugrel. Los pacientes que mostraron una
reactividad plagquetaria baja y/o un alto riesgo de hemorragia se cambiaron a clopidogrel
75 mg y se volvié a medir la reactividad plaquetaria a los 15 dias. Los investigadores
observaron que la presencia de reactividad plaquetaria baja es frecuente en pacientes
tratados con prasugrel. El cambio precoz de prasugrel 10 mg a clopidogrel 75 mg reduce
el numero de pacientes con reactividad plaquetaria baja y la tasa de eventos
hemorragicos menores, pero desenmascara un grupo de pacientes que no responden al

clopidogrel con consecuencias desconocidas en términos clinicos.

El estudio CAPITAL OPTI-CROSS proporcion6 datos farmacodinamicos respecto
al cambio precoz de ticagrelor a clopidogrel en pacientes con SCA, poniendo de
manifiesto que no hay diferencias en la inhibicion plaquetaria a las 72 horas después del
cambio, ya sea que se haya utilizado o no carga de clopidogrel. Sin embargo, se identifico
un periodo potencialmente vulnerable (24 a 72 horas) en aquellos pacientes en los cuales
se realizé el cambio de terapia sin carga, que comienza a las 24 horas del cambio se
extende a poco mas alla de 48 horas, con una reactividad plaguetaria aumentada en
relacion con la administracion de carga de clopidogrel. EI cambio de ticagrelor a
clopidogrel, sin administracion de carga de clopidogrel, presenta un periodo de 24 a 72
horas de inhibicion plaquetaria subdptima, durante el cual, el riesgo de aparicion de
complicaciones isquémicas esta aumentado, especialmente relevante si tenemos en
cuenta que se trata de pacientes en fase precoz de un SCA con ICP, periodo en si mismo

proclive a la trombosis del stent potenciada por una inhibicion plaquetaria deficiente (96).
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Hallazgos similares se observaron en otros estudios sobre el cruce de inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 potentes a clopidogrel, que ponen de manifiesto un aumento
de la reactividad plaquetaria independientemente del uso o no de dosis de carga de
clopidogrel (55,80,86).

b) Conclusiones de la desescalada de tratamiento antiplaguetario

En general, hay una escasez de estudios que evallen los efectos
farmacodinamicos asociados con la desescalada de tratamiento a clopidogrel. Los
estudios han demostrado consistentemente un aumento en la reactividad plaquetaria,

asociado a una tasa de eventos hemorragicos mas baja (69).

Es importante tener en cuenta, la reactividad plaquetaria alta y baja durante el
tratamiento con clopidogrel asocia un mayor riesgo de eventos isquémicos recurrentes
(incluyen trombosis del stent) y complicaciones hemorragicas, respectivamente; siendo

fundamental balancear dichos riesgos segun el perfil clinico de los pacientes (97,98).

El registro SCOPE mostré que la desescalada precoz de inhibidores del receptor
ADP P2Y12 después del SCA se asocié con un mayor riesgo de eventos isquémicos
recurrentes sin diferencias en las tasas de sangrado (99). Estos hallazgos probablemente
se atribuyan al aumento de la reactividad plaquetaria y la tasa de pacientes con alta
reactividad plaquetaria, pacientes particularmente vulnerables si la desescalada se
produce demasiado pronto después del evento coronario agudo. En contraposicion a los
hallazgos del registro SCOPE, los resultados de los principales estudios disponibles no
reflejan un aumento de la tasa de eventos trombdéticos a pesar del aumento de la tasa de
pacientes que desarrollan alta reactividad plaquetaria. Estos trabajos deben interpretarse
con precaucion, ya que los estudios no contaban con potencia estadistica suficiente para

la medicién de resultados clinicos.

En resumen, los hallazgos derivados de los estudios farmacodinamicos y clinicos
han sentado las bases para futuras investigaciones destinadas a establecer una "ventana
terapéutica" de reactividad plaquetaria, es decir, definir el rango de reactividad

plaquetaria en relacién al uso de inhibidor del receptor ADP P2Y12 aconsejable donde se

44




balanceen riesgos con el objeto de minimizar el riesgo de complicaciones isquémicas y

hemorragicas (100).

» 2.4.3..3.Cambio de tratamiento o cruce entre inhibidores del receptor ADP P2Y1,

potentes

a) Cruce de ticagrelor a prasugrel. Evidencia actual:

Aunque el ticagrelor se puede administrar en pacientes con SCA antes de que se
conocer la anatomia coronaria y en pacientes con manejo conservador, los principales
motivos para el cambio a prasugrel son la eventos adversos especificos no hemorragicos
asociados a la toma de ticagrelor como la disnea, socioeconémicos (menor precio) y

mejorar la adherencia al tratamiento debido a su administracién mas facil (una vez al dia).

Nuevamente, la evidencia cientifica respecto a este tipo de cambio de tratamiento

antiplaquetario es escasa, limitada a un pequefio estudio de indole farmacodinamico.

El estudio SWAP 2 investigd los efectos farmacodindmicos del cambio de
ticagrelor a prasugrel (75). En el estudio SWAP 2, el cambio a prasugrel (con o sin dosis
de carga de 60 mg) tuvo lugar a las 12 horas posteriores a la dltima dosis de
mantenimiento de ticagrelor. Se observé que la reactividad plaquetaria fue mayor en los
pacientes tratados con prasugrel en comparacion con los pacientes tratados con
ticagrelor a los 7 dias, pero sin diferencias significativas entre ambos grupos (analisis de
no inferioridad). Ademas, la reactividad plaquetaria aumenté a las 24 horas y ain mas a
las 48 horas en los pacientes cambiados a prasugrel en comparacion con los niveles
inhibicién plaquetaria previos al cambio y el uso de dosis de carga de prasugrel parecio
ser esencial para mitigar el aumento de la reactividad plaquetaria después del cambio.
El ensayo SWAP 2 sugiere la existencia de una potencial interaccion farmacodinamica
en el cambio de ticagrelor a prasugrel, que se mitiga parcialmente con el uso de dosis de

carga de prasugrel al realizar el cambio de terapia.

Los mecanismos justifican la disminucién de la inhibicién plaquetaria cuando tiene
lugar el cambio de ticagrelor a prasugrel continian siendo desconocidos. La principal
teoria radica en la union prolongada de ticagrelor y su principal metabolito activo al

receptor del ADP P2Y12 después de que los niveles plasmaticos del farmaco hayan

45



disminuido, lo que puede impedir que los metabolitos activos de prasugrel se unan y
actuen en sus puntos de union al receptor del ADP P2Y12 hasta que ticagrelor y su
metabolito activo se disocie. Ademas, la union prolongada al receptor de ticagrelor
justificaria que los efectos farmacoldgico de ticagrelor pueden persistir durante varios
dias después de la interrupcion del farmaco, a pesar de ser un agente reversible con una
vida media de 8 a 12 horas (101).

Por estas razones, se propone que el cambio de ticagrelor a tienopiridinas se
produzca posteriormente al momento de administracion de la proxima dosis de
mantenimiento de ticagrelor, por ejemplo, tras al menos 24 horas, para poder limitar el
aumento de la reactividad plaquetaria y asi proporcionar mas tiempo para que disminuya

el bloqueo de los receptores del ADP P2Y12 producido por ticagrelor (69).

b) Cruce de prasugrel a ticagrelor. Evidencia actual:

Los datos de la practica clinica del mundo real muestran que algunos pacientes
son tratados con prasugrel a pesar de presentar una contraindicacion relativa o absoluta
para su uso, siendo candidatos a cambiar el tratamiento. Entre las principales causas de
cambio de prasugrel a ticagrelor se incluyen los pacientes con SCA son pretratados con
prasugrel antes de conocer la anatomia coronaria que finalmente no se someten a ICP
y pacientes con un evento cerebrovascular previo no conocido en el momento de la

administracion de prasugrel (102-104).

El estudio SWAP 3 investigd los efectos farmacodinamicos del cambio de
prasugrel a ticagrelor. Los pacientes fueron aleatorizados a continuar con prasugrel 10
mg o cambiar a ticagrelor 90 mg dos veces al dia (con o sin dosis de carga de 180 mg)
durante 1 semana. La reactividad plaquetaria se midié en el momento inicial (basal) y a
las 2 horas, 4 horas, 24 horas, 48 horas y una semana después de la aleatorizacion. El
estudio mostré que el cambio de prasugrel a ticagrelor se asocié con una reduccién
transitoria de la reactividad plaguetaria. Estos hallazgos farmacodinamicos se
observaron tanto precoz como a las 2 horas después del cambio de terapia; sin datos
gue sugieran interaccion farmacoldgica. Resaltar que los hallazgos se observaron
cuando el cambio se produjo de prasugrel a ticagrelor 90 mg, y no a ticagrelor 60 mg, e

independientemente del uso de dosis de carga de ticagrelor (76).
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Un mayor grado de inhibicién plaquetaria con ticagrelor también se ha observado
en otro farmacodinamico, el cual, pacientes con SCA con alta reactividad plaquetaria tras
24 horas de tratamiento con clopidogrel post-ICP, el ticagrelor produce una inhibicion
plaguetaria significativamente mayor en comparacion con prasugrel (105).

2.4.4. Aplicacion practica de la evidencia cientifica sobre el cruce entre

inhibidores del receptor del ADP P2Y1»

La escasa evidencia cientifica disponible sobre esta estrategia terapéutica se
pone de manifiesto en las guias de préactica clinica. En las guias de SCACEST vy
SCASEST no existen referencias a dicha estrategia de manejo (4,5). Solo encontramos
unas pinceladas sobre el cruce entre antiagregantes en el documento de la ESC de
Actualizacién sobre la doble terapia antiplaquetaria en la enfermedad arterial coronaria
publicado en 2017 (en la fase final de la realizacion de este proyecto), lo que ha justifica
que el cruce entre antiagregantes haya sido una préactica clinica predominantemente
empirica, basada en estudio farmacodinamicos y en el sentido comun clinico, con el
objetivo de aproximarse a las recomendaciones de uso de antiagregantes potentes en el
SCA (90).

Se podria considerar la desescalada guiada por test de reactividad plaquetaria en
casos seleccionados (presencia de sangrados, alto riesgo hemorragico y/o problemas
socioeconémicos) en base a las recomendaciones de la guia de revascularizacion
miocérdica de la ESC 2018 (106).

El documento de Actualizacion sobre la doble terapia antiplaguetaria en la
enfermedad arterial coronaria de la ESC 2017 se proporcionan algoritmos de cambio de
antiagregantes basados principalmente en estudios farmacodinamicos (llustracion 1)
(90).

No obstante, mientras vamos teniendo mas informacion sobre las estrategias de
cruce, los centros sanitarios han elaborado protocolos locales de uso de los inhibidores
del receptor del ADP P2Y12.
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llustracion 1. Algoritmo de cruce entre antiagregantes en el SCA (Adaptada de la guia de practica
clinica de la ESC de Actualizacion sobre la doble terapia antiplaquetaria en la enfermedad arterial
coronaria de 2017) (90)

Ticagrelor 180 mg \

>24h fras carga Prasugrel

Prasugrel

Prasugrel 60 mg
>24h tras carga

El Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla ha elaborado su propio
protocolo intrahospitalario de uso de los farmacos antiagregantes en el sindrome
coronario agudo. En dicho protocolo se define en base a la evidencia disponible, como
llevar a cabo la estrategia de cruce entre antiagregantes. Segun el perfil clinico del
paciente y la estrategia terapéutica se establece el farmaco antiagregante, su dosis de
carga y mantenimiento, asi como la estrategia de cambio de antiagregante, si estuviera

indicada.

Por ello, nos planteamos la necesidad de este trabajo cuyo objetivo es evaluar la
seguridad estrategia de cruce entre inhibidores del receptor del ADP P2Y12 en nuestro

medio.
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3. ELSANGRADO COMO FACTOR PRONOSTICO

3.1. INCIDENCIA Y REPERCUSION CLINICA DE LA HEMORRAGIA EN EL SCA

La evolucion de la farmacoterapia moderna ha permitido la incorporacién de
antiagregantes potentes (prasugrel y ticagrelor) en el manejo del SCA. Sin embargo, la
mayor capacidad para inhibir la agregacion plaquetaria de estos farmacos, lleva consigo

una penalizacion en términos de sangrado (4,5).

Se estima un aumento relativo de un 20 a 30% del riesgo de hemorragias con la
estrategia antitrombdtica potente. El sangrado tras un SCA tiene un impacto negativo en
el prondstico de estos pacientes (107). La hemorragia mayor un factor independiente de
mortalidad a corto y largo plazo tras un evento coronario (108-111).

Los sangrados graves se asocian con un aumento de la morbilidad, prolongan la
estancia hospitalaria y acarrean un aumento del consumo de recursos asistenciales. Los
sangrados junto con la mortalidad constituyen los principales objetivos de seguridad al
evaluar en cualquier trabajo cientifico que estudie el tratamiento antitrombaotico en el SCA
(112).

El aumento de sangrados asociado a la terapia antiplaquetaria potente se
considera razonable en la practica clinica si se acompafa de disminucion de las tasas
de infarto y muerte. En la practica clinica diaria nos enfrentamos al reto de balancear el
riesgo isquémico y hemorragico, ya que ambos tienen implicaciones prondsticas.
Equilibrar el riesgo isquémico y hemorragico en el SCA no es una tarea sencilla, cuyo el

objetivo final es alcanzar el mayor beneficio clinico para los pacientes (57,61,113).

Ademas de las implicaciones prondsticas, la hemorragia tiene un impacto
clinicamente significativo en la calidad de vida de los pacientes, comparable al efecto

observado por otras enfermedades graves como el cancer (114).

La incidencia de sangrados oscilaba entre 0,2 al 11,5% (115). La incidencia de
sangrado mayor durante el ingreso supera el 5%; tasa similar a la tasa de isquemia

refractaria, infarto o muerte (111).
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Sin embargo, la incidencia real puede variar ostensiblemente segun la definicion
o clasificacion utilizada, la poblacion estudiada (SCA global o subtipos), tipo de estudio
(ensayo clinico, registros retrospectivos o prospectivos) y la estrategia de manejo en los
distintos trabajos (estrategia de revascularizacion, terapia antitrombotica utilizada, etc.)
(115).

A pesar del uso de una terapia intervencionista mas agresiva y la terapia
antitrombdtica mas potente en los ultimos afos, recientemente se ha informado de un
descenso en la tasa de hemorragia segun los datos del registro GRACE (116). Se estima
gue en la era contemporanea dicha reduccion de los sangrados es de aproximadamente
el 20% (117). Las causas del descenso de la incidencia de sangrado no estan claras, los

cambios en la practica clinica pueden haber influido en esta disminucion (116).

3.2. IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LOS SANGRADOS

Clasicamente la comunidad sanitaria ha tendido a minimizar el impacto clinico de
la hemorragia. La hemorragia mayor se percibe como un evento reversible, que no se
asocia con secuelas adversas permanentes y tratable en la mayoria de casos
suspendiendo la terapia antitrombdética y transfundiendo glébulos rojos, plaquetas o
agentes hemostéaticos segun sea necesario (118).

Sin embargo, el sangrado mayor es un predictor independiente de mortalidad,
aumentado en 5 veces el riesgo de muerte (riesgo similar al reinfarto) (111). Ademéas del
riesgo aumentado de mortalidad, los pacientes que presentan un sangrado tienen un

riesgo mayor de infarto de miocardio, AVC e incluso de trombosis de stent (24,119).

Los mecanismos que relacionan la hemorragia con un aumento de la

morbimortalidad a corto y largo plazo en el SCA no estan completamente aclarados.

Una posible de explicacion a la relacion de la hemorragia con los resultados
adversos en la practica habitual es que la hemorragia y los eventos isquémicos comparte
gran parte de sus predictores en el contexto del SCA. De tal modo que, la hemorragia
actia como un marcador de mayor riesgo de isquemia miocardica y de mortalidad.

Ademas, la hemorragia tiene consecuencias nocivas propias. Cuando se produce un
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sangrado se ponen en marcha una serie de cambios adaptativos que, a su vez, pueden
conducir a un nuevo evento clinico adverso. Durante el sangrado, la hipotension arterial
y shock da lugar a un aumento de la estimulacion adrenérgica y vasoconstriccion
favoreciendo la isquemia tisular, la reduccion del aporte de oxigeno induce isquemia y/o
el reinfarto; se produce activacion de la respuesta inflamatoria, se potencian los efectos
deletéreos propios de la anemia y/o necesidad de transfusion de concentrados de
componentes sanguineos y favoreciendo la disfuncidén plaquetaria (llustraciones 2 y 3)
(115).

llustracion 2. Implicaciones clinica del sangrado en el SCA (Modificado de Halvorsen y et al.)(116)

SANGRADO GRAVE |

l DISCONTINUACION DE
SHOCK I ‘ ANEMIA J ANTITROMBOTICOS

Transfusion

I

Isquemia tisular/ | Inflamacion y estrés
miocardica ‘ oxidativo

Rotura de placa

Estado protrombético

EVENTOS TROMBOEMBOLICO
MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

La hemorragia conlleva un aumento del estado protrombotico por la activacion de
los mecanismos hemostaticos (activacion plaquetaria y la cascada de la coagulacion) y
la necesidad de suspension del tratamiento antitrombotico constituyen el escenario
proclive para el desarrollo de nuevos eventos trombéticos (trombosis del stent, reinfarto
0 ictus). Aproximadamente el 20% de los pacientes que sufren una hemorragia mayor
presentan un reinfarto, ictus o fallecen en los primeros 30 dias. Uno de cada tres
pacientes que fallecieron tras un sangrado mayor sufrieron un infarto de miocardio previo

al fallecimiento (111).
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llustracion 3. Efectos deletéreos de la transfusion de hematies en el SCA (Modificado de Steg y et
al.) (116)

K EY

Efectos Efectos no dependientes
almacenamiento almacenamiento
Inflamacién -  Vasoconstriccion Activacionde la agregacion

plaquetaria
Trombosis Isquemia tisular

3.3. CLASIFICACIONES DE LOS SANGRADOS EN EL SCA

La existencia de multiples clasificaciones ha supuesto un héndicap en el
conocimiento y evaluacion del sangrado en el SCA, dificultando comparacion directa
entre estudios e impidiendo establecer los predictores sangrados y mejorar las medidas

de prevencion (112,120). A continuacion, se describen las clasificaciones mas utilizadas.

. Clasificacion Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) (1988) clasicos y
actualizados. La clasificacion TIMI han sido durante afos la clasificacion mas
utilizada en la literatura cientifica. La definicion clasica se desarroll6 a finales de
los 80s, en el contexto del SCACEST en la era de la fibrinolisis. Dicha definicion
estratifica los sangrados en 4 categorias (mayor, menor, minimo y ausencia)
segun fundamentalmente parametros hematoldgicos cuantitativos (cifras de

hemoglobina y hematocrito) (121).
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Clasificacion Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries (GUSTO)
(1993). Al igual que la clasificacion anterior, esta clasificacion surge en la era de
la fibrinolisis con el objetivo de estratificar los sangrados en los pacientes con
SCACEST, usando como determinante principal el impacto clinico del sangrado,
sin necesidad de parametros analiticos como la hemoglobina. Igualmente divide
los sangrados en 4 categorias (severa o compromiso vital, moderado, leve y
ausencia). Dado que el impacto clinico resulta en ocasiones dificil de cuantificar,
esta constituye en si mismo su principal limitacion (122).

Clasificacion International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISHT)
(2005). EI subcomité de control de la anticoagulacion de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia elaboré esta clasificacion con el objeto
de estandarizar la definicibn de sangrados y aumentar la comparabilidad de
estudios. La ISHT conté con el respaldo de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para establecer una nueva clasificacion de sangrado en
pacientes en tratamiento con antitrombotico, anticoagulantes, antiagregantes o
fibrinoliticos. Dicha clasificacion se establece segun una combinacién de
criterios clinicos y parametros analiticos (cambio de hemoglobina y hematocrito),
incluyendo la cuantificacion de la pérdida de sangre por un método objetivo
(123).

Clasificacion Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy
(ACUITY) (2006). La clasificacion ACUITY se basa en la asociacion de
pardmetros clinicos (localizacién, dimensiones, necesidad de transfusion) y
parametros analiticos (descenso de hemoglobina) (124).

Clasificaciones propias de los estudios y registros. La ausencia de una
clasificacion capaz de matizar las caracteristicas diferenciales a la hora de
definir el sangrado en el seno del SCA e ICP ha conducido a que muchos
ensayos hayan elaborado sus propias escalas de clasificacion de los sangrados.
Por ejemplo, en los estudios PLATO, GRACE, CURE, HORIZONS-AMI,
CURRENT-OASIS 7, ISAR-REACT 3, REPLACE-2 entre otros, se establecieron
sus propias definiciones de sangrado, generalmente en base a una combinacion

de parametros analiticos y clinicos (42,45,61,125-128).
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Aunque las clasificaciones TIMI y GUSTO se desarrollaron en la era de la
fibrinolisis, sendas clasificaciones han sido ampliamente utilizadas en el seno de
intervencionismo coronario percutaneo. Sin embargo, su utilidad para definir sangrados

clinicamente relevantes en relacién al acceso vascular es limitada.

El amplio abanico de definiciones y las dificultades en la comparativa, hizo
necesario el desarrollo de una nueva definicion de sangrado. En 2011 se publica la
Clasificacion de la Bleeding Academic Research Consortium (BARC) cuyo objetivo es
estandarizar la definicibn de sangrados utilizada en el manejo de la enfermedad
cardiovascular (119). La clasificacion BARC tiene en consideracion la etiologia, la
localizacion y la severidad del sangrado para poder establecer su valor pronéstico,

permitiendo la comparativa entre las diferentes estrategias de manejo del SCA.

La clasificacibon BARC ha sido validada en los distintos supuestos clinico del
espectro del SCA, siendo en la actualidad, la clasificacion mas utilizada en los estudios

contemporaneos (129-131).

3.4. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE SANGRADO

3.4.1. Estratificacion del riesgo de sangrado al ingreso

Para minimizar el componente subjetivo de la evaluacion clinica por los
profesionales, las guias de préactica clinica actuales recomiendan una estratificacion
formal del riesgo hemorragico en todos pacientes que ingresan por SCA, con el objetivo
de intentar prevenir la aparicibn de complicaciones hemorragicas en vista de sus

implicaciones prondsticas y de manejo (4,5).

Se han elaborando varias escalas de riesgo que nos permiten identificar los
pacientes que presentan un mayor riesgo de sangrado en el seguimiento. Sin embargo,
la mayoria de las escalas de riesgo propuestas comparten predictores de riesgo y fueron
desarrollados en era previa a la aparicion de los antiagregantes mas potente, requiriendo

de su validacion (132).

54




En la actualidad, las principales escalas para la evaluacion del riesgo hemorragico
son REPLACE, CRUSADE, ACTION vy la establecida por Mehran derivada de los datos
de los estudios ACUITY/HORIZONS-AMI (133-136).

Existen otros modelos de riesgo como la puntuacién de riesgo del estudio GRACE,
desarrollada para predecir el riesgo de muerte. Los investigadores del GRACE han
desarrollado otras puntuaciones de riesgo para predecir la ausencia de acontecimientos
adversos mayores (137). No obstante, en la practica clinica se prefiere utilizar

puntuaciones mas especificas para la hemorragia.

Todas las escalas de riesgo de sangrado han demostrado una buena capacidad
de discriminacion y calibracion individual. Las 3 principales escalas de riesgo de
sangrado (CRUSADE, ACTION y ACUITY/HORIZONS-AMI) han sido comparadas por el
grupo de Abu Assi en una cohorte de 4500 pacientes con SCA, incluyendo tanto con
IAMSEST como IAMEST. Observaron que la escala CRUSADE presenta una mayor
precision para la evaluacion del riesgo de sangrado, incluso en pacientes con IAMEST.
En resumen, la escala CRUSADE amplicada a una cohorte espafiola contemporanea de
pacientes con IAM mostraba una calibracion adecuada y un excelente poder
discriminatorio (138,139).

En la actualidad, no existen datos suficientes que nos permitan recomendar es
uso preferencial de una escala en concreto, puesto que existen algunos escenarios
clinicos en los cuales no han sido testadas (necesidad de anticoagulacion o sometido a
manejo médico). La guia de préactica clinica de la ESC de SCASEST recomienda el uso
de la escala CRUSADE para la prediccion de riesgo de sangrado en pacientes sometidos
a ICP (5). Sin embargo, la guia de manejo del SCAEST no hacen referencia a que escala

utilizar para el asesoramiento del riesgo hemorragico (4).

La escala de riesgo de sangrado de CRUSADE parece ser una herramienta util y
facil de aplicar para predecir el riesgo del paciente, permitiendo una estrategia
terapéutica personalizada y adaptada al perfil de riesgo individualizado de cada paciente
(139).
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3.4.2. Estratificacion del riesgo de sangrado a largo plazo

El riesgo de desarrollar complicaciones hemorragicas continla después del alta
hospitalaria tras un SCA. Alrededor el 5% de los pacientes con IAM desarrollan
complicaciones hemorragicas durante el primer afio tras el alta hospitalaria bajo con

doble terapia antiplaquetaria (140).

Sin embargo, no existe un modelo de riesgo disefiado para estimar el riesgo de
hemorragia tras el alta hospitalaria en pacientes con SCA. La puntuacién de riesgo
CRUSADE podria usarse para la estratificacion del riesgo de hemorragia en el SCA en
DAPT después del alta hospitalaria (141).

Se han desarrollados escalas de riesgo asociando predictores de riesgo isquémico
y hemorragico encaminados al asesoramiento de la duracion de la DAPT para un mayor
beneficio clinico en el seguimiento como el DAPT score, PARIS y PRECISE DAPT (142—-
144). No obstante, su valor para mejorar los resultados clinico continua sin estar definido

y precisan de validacion fuera de los ensayos pivotales (90).
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II. PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA DE
INVESTIGACION
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.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE
INVESTIGACION

La doble antiagregacion tras un evento coronaria agudo pretende reducir la tasa
de trombosis del stent coronario implantado y prevenir la inestabilizacion de las placas

de ateroma presentes en las arterias coronarias en el seno de la cardiopatia isquémica.

El cambio de terapia antiagregante, cruce o “switching” es una estrategia
terapéutica extendida en la practica clinica sustentada por una evidencia cientifica débil
basada en estudios farmacodindmicos y observacionales siendo necesario profundizar

en su conocimiento.

El cruce entre antiagregantes es una herramienta terapéutica encaminada a la
optimizacién e individualizacién de la terapia antitrombdtica en el SCA segun el perfil
clinico del paciente. La optimizacion de la terapia antitrombotica en el SCA es labor de
todos los médicos que participamos del proceso asistencial del SCA, priorizando la
individualizacion de la terapia segun el perfil clinico y la evolucion clinica, evitando la
inercia terapéutica. Es por ello, que el cambio de antiagregantes es un fallo en la
seleccion de la terapia antitrombética inicial, pero a su vez es una gran oportunidad que
nos permite la adecuacién del tratamiento al paciente de una forma segura en términos

de sangrados y eficaz en la prevencion de eventos isquémicos.

Con este trabajo se pretende hacer una fotografia de la situacién actual de esta
estrategia en nuestro medio con el objeto de identificar los predictores que nos ayuden

a mejorar el tratamiento antitrombotico de los pacientes con SCA.

La hipotesis de trabajo de esta tesis doctoral se formula bajo la premisa que el
cruce entre antiagregantes seria una estrategia segura en términos de sangrados mayor
(BARC=3) y sin repercusiéon clinica sobre la eficacia en la prevencion de eventos

isquémicos respecto a los pacientes tratados con un Unico inhibidor del receptor del ADP

58




P2Y12 y en los que no se realiza la estrategia de cruce con otro antiplaquetario durante

el seguimiento clinico.
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IIl. HIPOTESIS DE
TRABAJO
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I1l. HIPOTESIS DE TRABAJO

HIPOTESIS NULA (Ho)

Se establece como hipotesis nula (Ho) que no existen diferencias significativas en
la tasa de sangrado mayor cuando comparamos las dos estrategias de tratamiento, cruce
de antiagregantes versus no cruce de antiagregantes durante el periodo de seguimiento.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1)

Se establece como hipétesis alternativa (H1) que los pacientes en los cuales se
realizd cambio de terapia antiagregante (cruce) presentaron una tasa de sangrado mayor
durante el seguimiento significativamente superior a la de los pacientes en los cuales no

se realiz6 cruce.
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V. OBJETIVOS

» OBIJETIVO GENERAL:

Evaluar si la estrategia de cruce entre antiagregantes es un predictor
independiente de desarrollo de sangrado mayor en el seguimiento clinico anual de los
pacientes que se presentan con un SCA en nuestro medio.

» OBIETIVOS ESPECIFICOS:

= Describir y establecer los predictores de cruce entre antiagregantes en los
pacientes con SCA en nuestro medio.

= Definir los predictores de los sangrados mayores en los pacientes que se
presentan con SCA en nuestro medio y la influencia especifica del cruce entre
antiagregantes.

= Establecer el impacto clinico del evento clinico adverso neto (NACE), en términos
de eventos hemorragicos, isquémicos y mortalidad, de la estrategia de cruce entre
antiagregantes en comparacién con la estrategia de no cruce de antiagregantes
en pacientes que se presentan con un SCA en nuestro medio.

» Analizar la tasa del evento cardiovascular mayor o MACE (evento clinico
compuesto que incluye el combinado de mortalidad, ictus, reinfarto, trombosis de
stent, reestenosis de stent y retratamiento de la lesion previamente tratada), tanto
en su conjunto, como de cada uno de los eventos individuales, y su relacion con
la estrategia de cruce entre antiagregantes en comparacion con la estrategia de

no cruce de antiagregantes.
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V. MATERIALY METODO

1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico de cohorte prospectiva.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Poblacién de referencia de la Unidad de Gestién Clinica del Area del Corazén de

Sevilla del Hospital Universitario Virgen Macarena de Seuvilla.

3. PERIODO DE ESTUDIO

Del 27 de febrero de 2015 hasta el 31 mayo de 2016.

4. POBLACION Y MUESTRA
Se estudid la poblacién de pacientes con sospecha de SCA que cumplian los
criterios de inclusion y exclusion descritos a continuacion.

a) CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
i) CRITERIOS DE INCLUSION:

(1) Infarto agudo de miocardio o angina inestable tipo 1 (145).
(2) Edad mayor de 18 afios.
(3) Otorgado consentimiento informado.
(4) Ingreso en Unidad de Criticos Cardiologicos (UCC).
i) CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes que no reciben al alta hospitalaria terapia antiagregante con un
inhibidor del receptor del ADP P2Y12.
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> Pacientes con SCA, en los cuales, se discontinu6 el

antiagregante con un inhibidor del receptor del ADP P2Yi2 por ser

candidatos a revascularizacién coronaria quirargica durante el ingreso

hospitalario por el evento indice.

» SCA de causa no aterosclerética como la diseccion coronaria espontanea

o la embolia coronaria.

Durante el periodo de estudio ingresaron en la Unidad de Criticos Cardioldgicos

(UCC) un total de 270 pacientes con diagnostico inicial de SCA. Tras la aplicacion de los

criterios de inclusion y exclusion, un total de 246 pacientes fueron analizados (llustraciéon

4).

llustracion 4. Poblacion a estudio tras la aplicacion de criterios de inclusién y exclusion.

Pacientes que ingresan por sospecha de SCA

N=270
- 3 pacientes por diagnéstico de disecclén coronaria espontanea.
- 2 paclentes por presentar ectasias coronarias como causa de
SCA.
Se excluyen - 1 paciente por infarto agudo de miocardio con arterias coronarias
normales (MINOCA).
-1 paciente por miocardiopatia de estrés o Sindrome de Takotsubo,
« 2 pacientes por presentar embolia coronaria como causa del SCA.
- 1 paciente por SCA wdario a P coronario,
- 3 pacientes por dafo miocardico dario o |AM tipo 2.
SCA tipo 1 confirmado
N=257
- 10 pacientes porr idad de cirugia de revascularizacion
Se excluyen coronaria durante el ingreso indice,

\

* -1 paciente por no recibir tratamiento con un Inhibidor del

receptor del ADP P2Y,; al alta hospitalaria por decision
médica (necesidad de anticoagulacién).

Poblacion a analisis
N=246

J

SCA: Sindrome coronario agudo.
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b) TAMANO MUESTRAL

El estudio se disefi6 para mostrar la no inferioridad del grupo de cruce entre
antiagregantes versus el grupo no cruce con respecto al objetivo primario (incremento
del riesgo de sangrado mayor). Teniendo en cuenta los resultados del registro GRAPE
(146), se asumio una incidencia de sangrado mayor (BARC 23) del 5,6% anual en el
grupo no cruce en pacientes con sindrome coronario agudo que reciben intervencion
coronaria percutanea, y se seleccioné un margen de no inferioridad, representado como
el limite superior del IC 95% del HR ajustado para sangrado mayor de la estrategia cruce
vs no cruce de 2,10. Bajo estas premisas, asumiendo un error tipo 1 unilateral del 5%,
seria necesario un minimo de 236 pacientes (118 pacientes en cada grupo) para
demostrar la no inferioridad del cruce respecto a los pacientes que persisten con el
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial (no cruce), con una potencia del 99%. Se

incluye en la estimacién del tamafio muestral una prevision de cruce del 40%.

5. INTERVENCION: ALGORITMO LOCAL DE TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN EL SCA.

e Plan de Actuacion del Codigo Infarto de la provincia de Sevilla

El Plan de Actuacion del Cdédigo Infarto de la provincia de Sevilla constituye el
protocolo de actuacién y manejo del SCA en la provincia de Sevilla, integrando la
atencion médica de esta patologia en ambos niveles de atencidbn médica,
extrahospitalario y hospitalario. Independientemente de donde tenga lugar el primer
contacto meédico (extrahospitalario u hospitalario), se realizar4 una valoracion clinica
inicial del paciente que consulta por dolor toracico sugestivo de SCA. Tras la realizacion
del electrocardiograma, se establecera una orientacion diagnostica, clasificandose el
SCA como SCACEST o SCASEST, activandose el protocolo de actuacion de manejo
definido para cada supuesto.

Una vez establecida la estrategia de manejo, serd en médico responsable en cada
momento de la asistencia sanitaria, quién decida el antiagregante a administrar y la dosis,
apoyandose en los protocolos de actuacion contemplados en el Plan de Actuacion del

Cddigo Infarto de la provincia de Sevilla.
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e SCACEST

En los pacientes con SCACEST segun las isécronas de tiempo para la realizacion
de coronariografia emergente y las caracteristicas clinicas se decidira la estrategia de
revascularizacion urgente (fibrinolisis o ICP primaria) y se seleccionara el inhibidor del
receptor del ADP P2Y12 inicial segun protocolo (llustracion 5).

Se contempla la posibilidad de cruce de antiagregantes tras la ICP primaria en
paciente tratados con clopidogrel sin contraindicaciones para el uso de prasugrel o
ticagrelor. Sin embargo, se recomienda evitar el cruce entre antiagregantes.

llustracion 5. Tratamiento antiplaquetario en el SCACEST (Plan de Actuacion del Cédigo Infarto

de la provincia de Sevilla).
Riesgo hemorrdgico elevado
disponibilidad/Contraindicacion
Prasugrel o Tlcagrelor

s
B e
e

SCACEST

AAS 250-300 mg

—

Riesgo hemorragico elevado

Anticoagulantes orales

Anticoagulantes orales
No

Nodisponibilidad/Contraindicacién
Prasugrel o Ticagrelor

_Si-
_No-

DC: Dosis de carga; iP2Y1,: Inhibidores del receptor del ADP P2Y ;.

Tras el ingreso en el centro hospitalario, el médico tratante segun su criterio
profesional puede mantener, escalar o desescalar la terapia antiplaquetaria con un
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 en base a la evolucion clinica del paciente. Se
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tendra en consideracion el tiempo evolucion, el farmaco utilizado y la necesidad de

administracion de dosis de carga.

o SCASEST

La llustracion 6 muestra el algoritmo de manejo del SCASEST.

llustracion 6. Tratamiento antiplaquetario en el SCASEST (Plan de Actuacion del Cédigo Infarto
de la provincia de Sevilla).

SCASEST
|

AAS (250-300 mg) + Enoxaparina (1mg/kg/12h, si AcICr <30 ml/min 1mg/kg/24h)
Balance riesgo isquémico/hemorragico
GRACE/CRUSADE score

Riesgo isquémico moderada-alto Riesgo isquémico bajo
GRACE >109 GRACE <109
TIMI >3 TIMI <3
Contraindicaciones inhibidores P2Y12 ) Clopidogrel
potentes Riesgo hemorragico muy alto Si
(CRUSADE >50) 300/600 mg (DC)
. 7§m£/g4h
No
|
Prasugrel * Ticagrelor* *
60 mg (DC) 180 mg (DC)
10 mg/24h 90 mg/12h

AclICr: Aclaramiento de creatinina; DC: Dosis de carga

*SCASEST con anatomia coronaria conocida candidato a ICP. Especialmente diabéticos. No administrar previo a la realizacién de la
angiografia y si no se planifica la realizacion de ICP.

*SCASEST independientemente de la estrategia terapéutica y/o el pretratamiento con clopidogrel.

e Estrategias de cruce segun Plan de Actuacion del Codigo Infarto de la provincia

de Sevilla

Plan de Actuacion del Cdédigo Infarto de la provincia de Sevilla, en base a la
evidencia cientifica disponible asesora para la realizacion del cruce entre antiplaquetarios

a nivel local. La llustracion 7 muestra el protocolo en vigor durante el periodo de estudio.
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llustracion 7. Cruce antiplaquetario de clopidogrel a inhibidores del receptor del ADP P2Y,
potentes segun momento de administracion y dosis de clopidogrel inicial.

Tiempo PRASUGREL TICAGRELOR
carga Inhibidor
Clopidogrel liblla Mantenimiento Mantenimiento
(300/600mQ)
Si No 10 mg 90 mg/12h
<6 horas 180 mg
No 60 mg 10 mg 90 mg/12h
Si No* 10 mg 90 mg/12h
6-48 horas 180 mg
No 60 mg 10 mg 90 mg/12h
>48horas Si/No No* 10 mg No 90 mg/12h

*Considerar dar dosis de carga de 60 mg si alto riesgo trombdtico: Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, TIMI final <2, trombo
residual, “slow flow", "no reflow" en arteria responsable del infarto, bifurcaciones, stent largo y/o mdltiples solapados, stent diametro
pequefio (<2,5 mm), diabetes mellitus.

El cambio de ticagrelor/prasugrel a clopidogrel se administrara dosis de carga de
300 mg de clopidogrel.

No se recomienda cambio entre inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes
(prasugrel y ticagrelor) sin justificacion. EI cambio entre ticagrelor a prasugrel o prasugrel
a ticagrelor tiene lugar en fase aguda, se administrara dosis de carga. Si se realiza fuera
de fase aguda, se administrara dosis de mantenimiento a las 24 horas de la ultima dosis

de prasugrel o 12 horas de la ultima dosis de ticagrelor.

Transcurrido 24 horas de la realizacién de la fibrinolisis y tras haberse realizado
ICP con implante de stent en ausencia de complicaciones hemorragicas, podria
considerarse el cambio de clopidogrel a inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes
(prasugrel o ticagrelor) en casos seleccionados (pacientes con riesgo isquémico elevado,
en ausencia de contraindicaciones para el uso prasugrel o ticagrelor y con cuando el

riesgo hemorragico no es muy alto).
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6. FUENTES DE INFORMACION

El Registro de Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio (ARIAM),
seccion de Andalucia es un registro observacional, prospectivo y multicéntrico que dan
cobertura sanitaria a una poblacion de mas de 8.000.000 andaluces. Con el objetivo de
conocer la terapia antitrombotica, el uso del cruce entre antiagregantes y su impacto
clinico en Andalucia se ha desarrollado un proyecto de investigacion secundario
denominado CREA-ARIAM Andalucia (CRuce Entre Antiagregantes). El estudio fue

registrado en www.clinicaltrials.gov (NCT02500290). Para el desarrollo de este trabajo

se han utilizados los datos correspondientes al Hospital Universitario Virgen Macarena
durante el periodo de estudio.

Se elabor6 un cuaderno de recogida de datos clinicos y demogréaficos adicional a
los datos establecidos en el ARIAM-Andalucia. Los datos se han obtenidos mediante la
anamnesis directa al paciente y revision de la historia clinica informatizada tras la firma

del consentimiento informado por parte del paciente.

Los datos fueron recogidos por el personal facultativo del centro sanitario donde
se llevé a cabo el presente estudio, no siendo necesaria su implicaciéon directa en el
cuidado y atencion de los pacientes durante la estancia hospitalaria o durante el
seguimiento. Los datos fueron introducidos en un formulario web para su
almacenamiento en una base de datos centralizada de acceso securizado (www.ariam-
andalucia.org). Las bases regulatorias de la plataforma web se publicaron en el Boletin
Oficial de la Junta de Andalucia (BOJA) a fecha 30 de septiembre de 2009.

7. ASPECTOS ETICOS

a) Permisos para la realizacion del proyecto de investigacion

El estudio se llevo a cabo de acuerdo a las recomendaciones para la realizacion
de estudios de investigacion en seres humanos, siguiendo las Normas de Buena Practica

Clinica y la Declaracion de Helsinki (Gltima revision Brazil 2013) y en la actual Legislacion
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Espafiola en materia de proyectos de investigacion (ley 14/2007 que regula la

investigacion biomédica) (147).

Se obtuvo la evaluacién favorable por parte de Comité Coordinador de Bioética de

Andalucia para la realizacion del estudio (Anexo 1).

b) Hoja de informacidn y formulario de consentimiento

Para la recogida del consentimiento se informa pormenorizadamente a los
participantes de las caracteristicas del estudio. Posteriormente, tras un periodo de
reflexion y planteamiento de dudas, el paciente firma la conformidad para su participacion

en el estudio. El formulario de consentimiento se adjunta en el Anexo 2.

c) Confidencialidad de datos

La informacién obtenida por la puesta en marcha del presente estudio se
considera confidencial y sera tratada en todo momento como tal. Los sujetos del estudio
se identificaran con un cédigo numérico en el momento de la introduccion de sus datos
en el Registro ARIAM (Modulo CREA). Por su metodologia, los datos solicitados al
Registro ARIAM son recogidos con estricta confidencialidad y cumpliendo con la
normativa juridica estatal en materia de proteccion de datos de caracter personal (Real
Decreto 1720/ 2007) y europea (Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y

del Consejo).
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8. DEFINICION DE VARIABLES

8.1. Variables temporales (llustracion 8)

llustracion 8. Variables temporales

Inicio de Ingreso ' 3 : .
sintomas hospitalarioCoronariografia Alta hospitalaria 30 dias Anual
Antecedente personal > Extrahosp(talano> Intrahospitalanc

1

Seguimiento a 30 dias >

Seguimiento total o anual

Evolucion olinica Ingreso

Ambulatorio
Tiempo %;
£

Evaluacion inicial

8.2. Variables clinicas descriptoras de la poblacion a estudio.

» 8.2.1. Caracteristicas basales

Variable Definicion Conceptual Definicion Operativa

Edad Edad expresada en afios, siendo la edad | Cuantitativa continua
minima de 18 afios, medida en el momento
de inicio de los sintomas del evento indice.

Sexo Sexo definido como hombre y mujer segiin | Cualitativa Nominal Dicotomica
las caracteristicas biolégicas y fisiolégicas | 1=Hombre

establecidas para cada una de las dos | 2=Mujer

categorias.
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» 8.2.2. Factores de riesgo cardiovascular

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Diabetes mellitus

El diagnéstico previo al ingreso de diabetes
mellitus se defini6 como el trastorno
metabodlico caracterizado por el aumento de
la concentracion de glucosa en sangre
diagnosticada segun los criterios de la
American Diabetes Association en el

momento del diagnostico.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Hipertension arterial

El diagndstico previo al ingreso de
hipertension arterial se defini6 como la
determinacion de cifras de presion arterial

superiores a 140/90 mmHg.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

categorias segun la relaciéon con el

consumo de tabaquico del individuo.

e No fumador: no consumo de tabaco.

e Exfumador: abandono del habito
tabaquico hace mas de 12 meses.

e Fumador: consumo de tabaco en los
Ultimos 12 meses.

Dislipemia El diagnostico previo al ingreso de | Cualitativa Nominal Dicotdmica
dislipemia se defini6 como el trastorno del | 0=No
metabolismo de los lipidos segin los | 1=Si
criterios diagnosticos de la ESC en vigor en
el momento del diagndstico.
Tabaquismo La variable tabaquismo se definié en tres | Cualitativa ordinal

0=No
1=Exfumador
2=Fumador

indice de masa corporal
(IMC)

El indice de masa corporal se definié como
la razon matematica que asocia la masa y
la talla. EI IMC es un indicativo del estado
nutricional del individuo.

IMC (kg/m?) = masa (kilogramos) dividida
entre la talla (metros) elevada al cuadrado.
La variable IMC se categoriz6 segun las
recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS):

e Bajo peso: IMC <18,5 kg/m?2.

e Normopeso: IMC 18,5-24,99 kg/m?2.

e Sobrepeso: IMC 25,0-29,99 kg/m?2,

e Obesidad: IMC >30 kg/m?2.

Cualitativa ordinal
1= Bajo peso

2= Normopeso
3= Sobrepeso

4= Obesidad

IMC: indice de masa corporal.
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» 8.2.3. Antecedentes personales (AP)

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

AP Cardiopatia
isquémica crénica
estable

El antecedente personal de cardiopatia
isquémica cronica estable se definié6 como
la presencia de patologia coronaria en
cualquiera de sus formas de expresion
clinica (infarto de miocardio, angina
inestable o angina estable) de presentacion

previa al evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Infarto agudo de
miocardio previo

El antecedente personal de infarto agudo de
miocardio se defini6 como el ingreso por
1AM

establecidos por la ESC en el momento de

segun los criterios diagnésticos

presentacién  independientemente  del

manejo realizado previo al evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Coronariografia

El antecedente personal de necesidad de
realizacion de una coronariografia previo al
indice,

evento independientemente del

motivo de la misma.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP de intervencionismo
coronario percutaneo

El antecedente personal de necesidad de
realizacién de intervencionismo coronario
percutédneo (ICP) previo al evento indice,

independientemente del motivo de la

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Cirugia
cardiovascular

misma.
El antecedente personal de cirugia
cardiovascular se defini6 como la

realizacion de un procedimiento quirdrgico
cardiovascular de indole valvular, coronario,
miocardico o vascular previo al evento

indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Insuficiencia cardiaca
crénica

El antecedente personal de insuficiencia
cardiaca crénica se definié como el conjunto
de sintomas y signos de insuficiencia
cardiaca segun los criterios diagndsticos de
Framingham, previo al ingreso por el evento

indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Arritmia

El antecedente personal de arritmia se
defini6 como la presencia de una arritmia
cardiaca previa, independientemente del

tipo y el tratamiento realizado.

Cualitativa Nominal Dicotdémica
0=No
1=Si
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

AP Sangrado previo

El antecedente personal de sangrado se
definié6 como la presentaciéon de un evento
hemorragico previo al evento indice de
causa no traumatica, independientemente

de la severidad del mismo.

Cualitativa Nominal Dicotdémica
0=No
1=Si

AP Insuficiencia renal
crénica

El antecedente personal de insuficiencia
renal cronica se definié como el diagnostico
previo al ingreso de insuficiencia renal
establecido filtrado

crénica por un

glomerular <90 mililitros/minuto (ml/min).

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP arteriopatia periférica

El antecedente personal de arteriopatia
periférica se defini6 como el diagnostico
previo al ingreso de arteriopatia periférica
segun los criterios diagndsticos vigentes en
el momento del diagndstico.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Ictus

El antecedente personal de ictus se definid
como el diagnéstico previo al ingreso de
ictus o accidente cerebrovascular segun los
criterios

diagnosticos  vigentes en el

momento del diagnostico.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP Enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

El antecedente personal de EPOC se
definié como el diagnostico previo al ingreso
de EPOC segun los criterios diagndsticos

vigentes en el momento del diagndstico.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

AP: antecedente personal; IAM:

Infarto agudo de miocardio; ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; CCV: Cirugia

cardiovascular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

» 8.2.4. Tratamiento cardiovascular previo al evento

Variable

Definicién Conceptual

Definicion Operativa

Antiagregacion

La antiagregacion se defini6 como el

tratamiento activo con un farmaco

antiagregante plaquetario en el momento

del ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Anticoagulacion

La anticoagulacion se defini6 como el

tratamiento activo con un farmaco

anticoagulante  (acenocumarol/warfarina,

anticoagulante de accion directa o
heparinas) en el momento del ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Betabloqueante

El betablogueante se defini6 como el

tratamiento activo con un farmaco

betabloqueante en el momento del ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdémica
0=No
1=Si

Inhibidor de la enzima

El IECA se defini6 como el tratamiento

Cualitativa Nominal Dicotdmica

convertidora de la activo con un farmaco IECA en el momento | 0=No
angiotensina (IECA) del ingreso hospitalario por el evento indice. | 1=Si
Antagonista de los El ARA 1l se defini6 como el tratamiento | Cualitativa Nominal Dicotémica
receptores de activo con un farmaco ARA Il en elmomento | 0=No
angiotensina Il (ARA 11) del ingreso hospitalario por el evento indice. | 1=Si

Estatina

La estatina se defini6 como el tratamiento
activo con una estatina en el momento del
ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

» 8.2.5. Evaluacion de riesgo

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: Antagonista de los receptores de angiotensina II.

Variable

Definiciéon Conceptual

Definicion Operativa

Puntuacién de
TIMI
Myocardial Infarction)

riesgo
(Thrombolysis In

La puntuacion de riesgo TIMI determina el
riesgo de eventos isquémicos y mortalidad
en base a 7 caracteristicas clinicos con
(148). La

puntuacion de riesgo TIMI se calcul6 con los

puntuaciones 0-14 puntos

datos clinicos y hemodinamicos al ingreso

hospitalario.

Cuantitativa Discreta

Puntuacion de riesgo
GRACE (Global Registry
of  Acute Coronary

Events)

Puntuacion de riesgo GRACE estima el
riesgo de mortalidad a 6 meses en
pacientes con SCA. Sus valores oscilan
entre 1-372 puntos (149). La puntuacion de
riesgo GRACE se calculé con los datos
clinicos y hemodinamicos al ingreso

hospitalario.

Cuantitativa Discreta

Puntuacion de riesgo
CRUSADE (Can Rapid
risk  stratification  of
Unstable angina patients
ADverse

with

Suppress
outcomes Early
implementation of the

ACC/AHA Guidelines)

Escala de evaluacion de riesgo CRUSADE
predice el riesgo de presentacion de una
hemorragia mayor intrahospitalaria en
pacientes con SCA. Sus valores estan
comprendidos entre 1 a 96 puntos (134). La
puntuacién de riesgo CRUSADE se calculo
con los datos clinicos y hemodinamicos al

ingreso hospitalario.

Cuantitativa Discreta
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» 8.2.6. Primer contacto médico del paciente que se presenta con un SCA y

pretratamiento con inhibidor del receptor del ADP P2Y1;

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Primer contacto médico

El primer contacto médico se defini6 como
el lugar donde se procede a la primera
asistencia sanitaria del paciente que se

presenta con un SCA.

Cualitativa Nominal

1=Atencion primaria

2=Dispositivo Criticos Atencion

Primaria.
3=061
4=Hospital

Pretratamiento con un
inhibidor del receptor del
ADP P2Y12

inhibidor del

receptor del ADP P2Y12 se defini6 como la

El pretratamiento con un

administracion de un inhibidor del receptor
del ADP P2Y12 antes de la realizacién de la
coronariografia, independientemente de la
administracion de dosis de carga y/o lugar
de administracion.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Lugar del pretratamiento
con un inhibidor del
receptor del ADP P2Y12

Lugar de administracion del pretratamiento
con un inhibidor del receptor del ADP P2Y12.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
1=Extrahospitalario
2=Hospitalario

Inhibidor del receptor del
ADP P2Y12

pretratamiento

Farmaco inhibidor del receptor del ADP

P2Y12 utilizado para el pretratamiento.

Cualitativa Nominal
1=Clopidogrel
2=Prasugrel

3=Ticagrelor

Carga del inhibidor del
receptor del ADP P2Y12

Administracion de dosis de carga del
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 previo
a la coronariografia (clopidogrel 150, 300 o
600 mg, prasugrel 60 mg o ticagrelor
180mag).

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

» 8.2.7. Grupo de tratamiento (variable principal de andlisis)

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Grupo de tratamiento

Se definen 2 grupos de tratamiento segun si

terapia antiplaquetaria inicial con un
inhibidor del receptor del ADP P2Yi12 se
mantiene (no cruce) o se modifica (cruce)

durante el periodo de estudio.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No cruce
1=Cruce
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» 8.2.8. Tipo de SCA y estrategia de revascularizacion

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Tipo de SCA

Se defini6 el tipo de SCA segun los
hallazgos electrocardiograficos (segmento
ST). Se establecen 2 grupos (4,5):

e SCACEST

presencia elevacion del segmento

definido por la

ST o BRI de nueva aparicion.
e  SCASEST definido por la ausencia
de elevacion del ST en el

electrocardiograma.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
1= SCACEST
2= SCASEST

Estrategia de

revascularizacion del

La estrategia de revascularizacion urgente

se definié como la realizacién de trombolisis

Cualitativa Nominal

0= No revascularizacion urgente

como el IAMEST que

electrocardiogréaficamente con elevacion del

present6

ST en las derivaciones V1-V4.

SCACEST en las primeras 24 horas de inicio de los | 1=Revascularizacion urgente
sintomas de SCACEST. A su vez, la | fibrinolisis
estrategia de revascularizacion urgente se | 2= Revascularizacion urgente ICP
clasifico en trombolisis mecénica (ICP | primaria
primaria) o farmacoldgica (fibrinolisis).

IAMEST Anterior IAMEST de localizaciéon anterior se definié | Cualitativa Nominal Dicotdmica

0=No
1=Si

Tipo de SCASEST

El SCASEST se clasificé segun la presencia
de elevacion de biomarcadores (troponinas)
en sangre. Se clasifica en 2 grupos: Angina
inestable (sin elevacién de biomarcadores)
e IAMSEST (con
biomarcadores).

elevaciéon de

Cualitativa Nominal Dicotdmica
1= Angina Inestable
2= |AMSEST

Coronariografia

Coronariografia se defini6 como Ila
realizacion de coronariografia durante el
ingreso hospitalario por el evento indice,
independientemente de la realizacion de

ICP.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

SCA: Sindrome coronario agudo; BRI: bloqueo de rama izquierda; SCACEST: SCA con elevacion del segmento ST; SCASEST: SCA

sin elevacion del ST; ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; IAMEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST;
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» 8.2.9. Situacion clinica al ingreso por SCA

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Parada

cardiorrespiratoria inicial

La parada cardiorrespiratoria inicial se
definié6 como la presentacion clinica tras el
inicio de los sintomas de una parada
cardiorrespiratoria  con necesidad de
maniobras de reanimacién cardiopulmonar
consiguiéndose recuperacion de circulacion
espontanea previo al ingreso hospitalario
por evento indice, independientemente del

ritmo de parada cardiorrespiratoria.

Cualitativa Nominal Dicotomica
0=No
1=Si

Insuficiencia cardiaca al

ingreso

La insuficiencia cardiaca al ingreso se
defini6 como la presentacion clinica signos
ylo sintomas de insuficiencia cardiaca
(clasificacion Killip-Kimball >I) al ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Shock cardiogénico al

ingreso

Se defini6 la presencia de shock
cardiogénico como la presencia cifras de
tension arterial sistolica <90 mmHg durante
>30 minutos que no responde a
fluidoterapia o requiere de la administracién
de aminas vasoactivas o Killip Kimball IV en
el momento del ingreso hospitalario por el

evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Anemia al ingreso

La anemia al ingreso se defini6 como la
presencia de cifras de hematocrito en varon
<39% y en mujer <36% medido en el primer

hemograma al ingreso por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Funcion renal al ingreso

La funcion renal al ingreso se cuantific en
base al aclaramiento de creatinina al
ingreso por el evento indice, calculado
mediante la férmula de Cockcroft-Gault y

expresado en mililitros/minuto (ml/min).

Cuantitativa continua
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Insuficiencia renal

Para la realizacién de este trabajo se definié
la presencia de insuficiencia renal se definié
segun los valores de aclaramiento de
creatinina calculado mediante la férmula de

Cockcroft-Gault y expresado en

mililitros/minuto. Se tomé como punto de

corte el aclaramiento de creatinina de 60

ml/min que segun la clasificacion de KDIGO

2012 establece la diferenciacion entre la

insuficiencia renal ligera y grados mas

graves de deterioro de la funcion renal.

e Lainsuficiencia renal se defini6 como el
aclaramiento de creatinina (AclCr)
menor a 60 ml/min.

e Sin insuficiencia renal como el
aclaramiento de creatinina mayor o

igual a 60 ml/min.

Cualitativa Nominal Dicotdémica
0=No
1=Si

» 8.2.10. Evolucion clinica durante el ingreso

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Insuficiencia cardiaca

durante el ingreso

La insuficiencia cardiaca durante el ingreso
se defini6 como la presentacién clinica
signos y/o sintomas de insuficiencia
cardiaca (clasificacion Killip-Kimball >I) en
cualquier momento del ingreso hospitalario

por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Shock cardiogénico

durante el ingreso

Se defini6 la presencia de shock
cardiogénico durante el ingreso como la
presencia cifras de tension arterial sistolica
<90mmHg durante >30 minutos que no
responde a fluidoterapia o requiere de la
administracion de aminas vasoactivas o
Killip Kimball IV en cualquier momento del

ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Farmacos ionotrépicos

El uso de farmacos ionotrépicos se definio
como la necesidad de uso de dobutamina
y/lo levosimendan durante el ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Farmacos vasopresores

El uso de farmacos vasopresores se definié
como la necesidad de uso de farmacos
vasopresores (noradrenalina o dopamina)
durante el ingreso hospitalario por el evento

indice.

Cualitativa Nominal Dicotdémica
0=No
1=Si

Bal6n de contrapulsacion

intraadrtico

Balon de contrapulsacién intraaértico se
defini6 como la necesidad de soporte
hemodinamico mecanico mediante balén de
contrapulsacion intraadrtico durante el

ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Terapia renal sustitutiva

Terapia renal sustitutiva se definié como la
necesidad de terapias de sustitucion renal
continuas o intermitentes durante el ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Ventilacién mecanica

Ventilacion mecanica se defini6 como la
necesidad de soporte ventilatorio mediante
dispositivos de  ventilacion mecanica
invasiva 0 no invasiva durante el ingreso
hospitalario por el evento indice.

A su vez, se categorizé como ventilacion

mecanica invasiva y no invasiva.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Monitorizacion invasiva
de la presién en arteria
pulmonar y gasto

cardiaco

Monitorizacién invasiva de la presion en
arteria pulmonar y gasto cardiaco se definié
como la necesidad de dispositivos de
monitorizacion invasiva de la presion en la
arteria pulmonar y gasto cardiaco durante el
ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Fibrilacion auricular de

novo

Fibrilacion auricular de novo se definid
como la presentacion de un episodio de
fibrilacion auricular de nuevo diagndstico,
independientemente de la duracién y/o
estrategia de tratamiento durante el ingreso

hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo
(FEVI)

Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo al alta hospitalaria se definié como
el porcentaje de sangre expulsado por el
latido determinado

corazébn en cada

mediante  ecocardiograma transtoracico
durante el ingreso hospitalario por el evento
indice. En caso de mas de una medicion de
la FEVI durante el ingreso hospitalario, se
selecciond la primera determinacién de la

FEVI.

Cuantitativa continua

Duracion de la estancia
ucc

Duracion de la estancia en UCC expresada
en dias se calcul6 segun la formula: Fecha
de alta de UCC - Fecha de ingreso en UCC.

Cuantitativa continua

Duracion del ingreso
hospitalario

Duracion del ingreso hospitalario expresada
en dias se calcul6 segun la formula: Fecha
de alta hospitalaria-Fecha de ingreso

hospitalario.

Cuantitativa continua

Uso de antillbllla

El uso de antillbllla se defini6 como el uso
de inhibidores de la glicoproteina llbllla en
cualquier momento del ingreso por el

evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, UCC: Unidad de Criticos Cardioldgicos.

» 8.2.11. Hallazgos de la coronariografia

hallazgos de la angiografia coronaria y se
clasific segun lo establecido en la guia de
practica clinica de revascularizacién
miocérdica de la ESC 2014 (89):
- EACde 1lvaso
- EAC de 2 vasos
- EAC de 3 vasos
- Afectacion del tronco comun

izquierdo (TCI)

Variable Definicion Conceptual Definicion Operativa
Enfermedad arterial | La extensién de la enfermedad arterial | Cualitativa Nominal
coronaria coronaria (EAC) se definié en base a los | 1=EAC de 1 vaso

2=EAC de 2 vasos
3=EAC de 3 vasos
4=Afectacion de TCI
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Acceso vascular

Acceso vascular se defini6 como el acceso
arterial utilizado para la realizacion de la
primera angiografia coronaria durante el

ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal
1= Femoral

2= Radial

3= Otros

Intervencionismo

coronario

El intervencionismo coronario se definié
segun la técnica y el tipo de material
endoarterial utilizado durante el
intervencionismo coronario:

- No realizacién de
intervencionismo coronario.

- Angioplastia simple con balén
(farmacoactivo o} no
farmacoactivo)

- Implante de stent convencional

- Implante de stent
farmacoactivo.

Dado que en un mismo paciente se pueden
realizar diferentes técnicas, se establece
gue en aquellos pacientes en los que se
realizan dos o0 mas procedimientos
concomitantes se priorizan la codificacién
del procedimiento: implante de stent
farmacoactivo > implante de stent
convencional > angioplastia simple con

balén.

Cualitativa Nominal

0= No intervencionismo coronario
1= Angioplastia simple con bal6n
2= Implante de stent convencional
3= Implante de stent farmacoactivo

Tromboaspiracion

Tromboaspiraciébn se defini6 como la

realizacibn de aspiracibn  mecanica
intracoronario de material trombotico
mediante catéteres durante la primera
angiografia en cualquier momento del

ingreso hospitalario por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

ESC: European Society of Cardiology; EAC: Enfermedad arterial coronaria; TCI: Tronco comun izquierdo; ICP: Intervencionismo

coronario percutaneo.
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» 8.2.12. Tratamiento médico al alta hospitalaria

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Aspirina o acido
acetilsalicilico (AAS)

Aspirina al alta hospitalaria se definié como
el tratamiento con AAS en el momento del

alta hospitalaria por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Inhibidor del receptor del
ADP P2Y12

Inhibidor del receptor del ADP P2Y1: al alta
hospitalaria se defini6 como el tratamiento
con un inhibidor del receptor del ADP P2Y12
oral en el momento del alta hospitalaria por
el evento indice. Se clasificara segun el tipo
de inhibidor del receptor del ADP P2Yi2:

clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.

Cualitativa Nominal
1=Clopidogrel
2= Prasugrel

3=Ticagrelor

Anticoagulacion

Anticoagulacién al alta hospitalaria se
defini6 como el tratamiento activo con un
farmaco anticoagulante (acenocumarol/
warfarina, anticoagulante de accion directa
0 heparinas) en el momento del alta

hospitalaria por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotomica
0=No
1=Si

Betabloqueante

Betabloqueante al alta hospitalaria se
defini6 como el tratamiento con un farmaco
betabloqueante en el momento del alta

hospitalaria por el evento indice.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

el tratamiento con una estatina en el
momento del alta hospitalaria por el evento

indice.

IECA IECA al alta hospitalaria se defini6 como el | Cualitativa Nominal Dicotdmica
tratamiento con un IECA en el momento del | 0=No
alta hospitalaria por el evento indice. 1=Si

ARA I ARA 1l al alta hospitalaria se defini6 como | Cualitativa Nominal Dicotdmica
el tratamiento con un ARA Il en el momento | 0=No
del alta hospitalaria por el evento indice. 1=Si

Estatina Estatina al alta hospitalaria se definié como | Cualitativa Nominal Dicotémica

0=No
1=Si

AAS: Acido acetilsalicilico; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: Antagonista de los receptores

de angiotensina Il.
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8.3. Variables descriptoras de los eventos adversos durante el seguimiento

clinico

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operativa

Evento clinico adverso
(NACE,  Net

Adverse Clinical Event)

neto

Evento clinico adverso neto se definié como
la presentacion de un evento hemorragico
y/o evento cardiovascular mayor (MACE)

durante el periodo de seguimiento definido.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Evento hemorragico

Evento hemorragico se defini6 como la
presentacion de cualquier episodio de
hemorragia segun los criterios Bleeding
Academic Research Consortium (BARC)
(119) durante el periodo de seguimiento
definido.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

- Sangrado significativo

Sangrado significativo se defini6 como la
presentacién de un sangrado BARC 2 o
superior durante el periodo de seguimiento
definido.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

- Sangrado mayor

Sangrado mayor se defini6 como la
presentacion de un sangrado BARC 3 o
superior durante el periodo de seguimiento

definido.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Evento cardiovascular
mayor (MACE, Mayor
Adverse

Cardiovascular Event)

Evento cardiovascular mayor se definio
como la presentacién del evento isquémico
combinado (reinfarto, trombosis de stent,
reestenosis de stent, retratamiento de la
lesibn previamente tratada o ictus) y/o
mortalidad total durante el periodo de

seguimiento definido.

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

Evento isquémico

combinado

Evento isquémico combinado se definié
como la presentacion clinica de ictus,
reinfarto, trombosis de stent, reestenosis de
stent o retratamiento de la lesion
previamente tratada. Se definid ictus y
reinfarto segun los criterios del grupo TIMI y
la trombosis de stent, reestenosis de stenty
retratamiento de la lesién tratada en base a
Research

la definicion de Academic

Consortium  durante el

seguimiento definido (150,151).

periodo de

Cualitativa Nominal Dicotdmica
0=No
1=Si

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC

: Bleeding Academic Research Consortium.
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8.4. Descripcion pormenorizada de los eventos adversos durante el seguimiento.

> Evento hemorragico: cualquier episodio de hemorragia independientemente de su

severidad. Se catalogaron los eventos hemorragicos segun su severidad
siguiendo las definiciones establecidas por la clasificacion de la Bleeding
Academic Research Consortium(BARC) (119).

* Clasificacion BARC de sangrados:

Definicion conceptual: Segun la clasificacion de sangrados BARC se establecen

7 subtipos de sangrado.

o Tipo 0: no sangrado.

o Tipo 1: sangrado que no requiere recurso médico ni atencion sanitaria (no
requiere estudios, hospitalizacion o asistencia). Por ejemplo, magulladuras,
hematomas, hemorragias nasales o sangrado hemorroidal, para el cual el
paciente no busca atencion médica. Puede conllevar la interrupcion de la
medicacion por parte del paciente debido a la hemorragia, pero sin
recomendacion médica. Incluye el sangrado acontecido durante el ingreso
hospitalario que no requiere una evaluacion o intervencion médica urgente,
no supone una prolongacion del ingreso hospitalario ni acarrea la
realizacion de exdmenes complementarios.

o Tipo 2: sangrado clinicamente evidente que requiere de estudios de
diagnodstico, prolongacion de la hospitalizacion o tratamiento por un
profesional de la salud. Debe reunir uno de los siguientes criterios:
necesidad de intervencion (ej. compresion, agentes de reversion como la
vitamina K o protamina, interrupcion de tratamiento temporal o definitivo),
necesidad de hospitalizacion o derivacién a otra unidad hospitalaria para
atencion o requiere evaluacion por un profesional sanitario (visita no
programada con solicitud de pruebas complementarias); que no cumplen
criterios de los tipos 3, 4 y 5. Incluye los sangrados durante el ingreso
hospitalarios que requieren intervencién médica no quirdrgica o evaluaciéon

urgente o incrementan el tiempo de hospitalizacion.
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o Tipo 3: sangrado clinico, con datos de laboratorio y/o en pruebas de imagen,
gue requiere de actuaciones sanitarias:
e 3a:
» Necesidad de transfusion por la hemorragia concurrente.
» Caida de hemoglobina 3-5 g/dl relacionada con la hemorragia que
requiere de al menos la administracion de un concentrado de
hematies o una unidad de sangre con el consiguiente incremento de

hemoglobina de 1 g/dl.

= (Caida de hemoglobina mas 5 g/dl relacionada con la hemorragia que
requiere de al menos de la administracion de un concentrado de
hematies o un unidad de sangre con el consiguiente incremento de
hemoglobina de 1 g/dl.

= Taponamiento cardiaco.

= Sangrado que requiere intervencion quirdrgica para su control,
excluyendo nasal, cutaneo, hemorroidal o dental.

= Sangrado con necesidad de drogas vasoactivas intravenosas por

inestabilizacion hemodinamica.

» Lahemorragia intracraneal (no incluye los sangrados microscopicos
o la transformacibn hemorragica; incluyendo los sangrados
intraespinales) o subcategorias confirmados por autopsia, pruebas
de imagenes o puncion lumbar.
= Sangrado intraocular que compromete la vision.
o Tipo 4: relacionadas con la cirugia de revascularizacion coronaria (CABG).

o Tipo 5: Sangrado fatal (causa directa de la muerte).

Definicion operativa: Sangrado BARC. Cualitativa nominal dicotomica (0=No; 1=Si) y
Cualitativa Ordinal (1=BARC 1; 2=BARC 2; 3=BARC 3a; 4=BARC 3b; 5=BARC 3c;
6=BARC 4; 7=BARC 5).
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» Evento cardiovascular mayor (MACE): El evento cardiovascular mayor se define

como el combinado de mortalidad total y/o evento isquémico combinado (ictus,
reinfarto, trombosis de stent, reestenosis de stent y retratamiento de la lesién
previamente tratada).

Mortalidad por cualquier causa. Definicién conceptual: fallecimiento por cualquier

causa durante el periodo de seguimiento.
Definicién operativa: Mortalidad total. Cualitativa nominal dicotomica (0O=No; 1=Si).

Evento isquémico combinado: el evento isquémico combinado se define como el

combinado de ictus, reinfarto, trombosis de stent, reestenosis de stent y

retratamiento de la lesion previamente tratada. Se definié ictus y reinfarto segun

los criterios del grupo TIMI y la trombosis de stent, reestenosis de stent y

retratamiento de la lesion tratada en base a la definicion de Academic Research
Consortium (150,151).

a. lIctus. Definicion conceptual: la aparicion de un déficit neurolégico focal

o global de origen isquémico o hemorragico, que dura mas de 24 horas

o conduce a la muerte del paciente corroborado mediante técnicas de

imagen como la tomografia computarizada o resonancia nuclear

magnética de craneo.
Definicidn operativa: Ictus. Cualitativa dicotbmica (0=No; 1=Si).
b. Reinfarto. Definiciébn conceptual:

i) Pacientes con biomarcadores no elevados o normales tras mas 12
horas después del ultimo episodio de isquemia. Se establece el reinfarto a
la asociacion de elevacion significativa de troponinas (>2 veces el limite

superior de la normalidad [LSN]) y al menos 1 de los siguientes criterios:

1. Al menos unos de los siguientes: Angina tipica en reposo
de mas de 10 minutos de duracién o cambios electrocardiograficos
sugestivos de isquemia (elevacion del ST >0,1 mV o depresion del

ST >0,05 mV o nueva inversion de ondas T).
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2. Aparicion de ondas Q en mas de 2 derivaciones contiguas

o disminucién de R en V1-V3 sugestivo de infarto posterior.

3. Criterios de infarto agudo de miocardio (elevacion del ST
>0,1 mV en 2 0 mas derivaciones contiguas o clinica compatible con
isquemia miocérdica o elevacion de marcadores de dafio miocardico
en las 24 horas posteriores al inicio de la clinica isquémica o nuevas

ondas Q en el electrocardiograma).

i) Biomarcadores elevados. Se deben cumplir los 2 criterios:
relevacion de biomarcadores >50% respecto a la Ultima determinacién que
se encontraban en descenso ante la sospecha clinica de un nuevo infarto
y al menos uno de los siguientes criterios: angina o equivalente anginoso

de >10 minutos o cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia.

iii) Biomarcadores normales, pero hace menos de 12h del episodio
de isquemia. Deben cumplirse los 2 criterios: elevacion del ST >0,1 mV y

angina de reposo de >20 minutos.
iv) En las 48 horas posteriores al ICP:

1. Biomarcadores no elevados tras 12h del episodio de angina
0 que han disminuido a niveles normales: CPK-MB o troponinas a
las 4 horas post ICP >3LSN y aparicion de ondas Q en mas de 2
derivaciones contiguas o disminucién de R en V1-V3 sugestivo de
infarto posterior o criterios de IAM.

2. Biomarcadores elevados previo a la ICP: documentacion de
que la CPK-MB o troponinas estaban en descenso y aumento CPK-
MB o troponinas a las 4 horas post ICP >3LSN y un incremento >50%

respecto al valor previo.

3. Biomarcadores no elevados, pero hace menos de 12 h del
ultimo episodio de angina: Elevacion del ST >0,1 mV y angina de
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reposo de >20 minutos y evidencia angiografica de oclusién de un

vaso.
Definicion operativa: Reinfarto. Cualitativa nominal dicotémica (0=No; 1=Si).

c. Retratamiento de la lesién culpable previamente revascularizado.

Definicion conceptual: necesidad de volver a tratar la lesion culpable del

evento coronario indice. Incluyendo reestenosis o trombosis del stent.

Definicion operativa: Retratamiento de la lesion culpable. Cualitativa

nominal dicotémica (0=No; 1=Si).

d. Reestenosis de stent. Definicion conceptual: la reestenosis clinicamente
significativa se define como aquella que produce sintomas o se
evidencia isquemia concordante con la objetivacion de una estenosis

del diametro del vaso a nivel de stent mayor del 50%.

Definicidn operativa: Reestenosis de stent. Cualitativa nominal dicotomica
(0=No; 1=Si).

e. Trombosis de stent (Confirmado). Definicidbn conceptual:

- Angiografia: presencia de trombo en el stent 0 5 mm proximal o distal al
mismo, en presencia de al menos uno de los siguientes criterios en las 48h

periprocedimiento:

e Sintomas de isquemia aguda.
e Cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia aguda.
e Curva tipica con ascenso y descenso de biomarcadores (troponinas).

e Trombo oclusivo/no oclusivo.

- Anatomopatoldgica: presencia de restos trombdéticos a nivel del stent en

la autopsia o a partir de resto de tejido de una trombectomia.

Definicién operativa: Trombosis de stent. Cualitativa nominal dicotomica
(0=No; 1=Si).
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Con la definicion operativa de las variables se ha creado una base de datos Excel,
gue posteriormente ha sido importada al paquete estadistico SPSS 25.0. Los datos
obtenidos se analizaron estadisticamente utilizando el software SPSS 25 (IBM Statisstics
25) y R Studio (version 3.4.0).

e Anédlisis exploratorio

Se realiz6 en primer lugar una exploracion de datos generandose estadisticos de
resumen de la cohorte global y ambos grupos de tratamiento. Este procedimiento se
utilizé para identificar valores extremos o atipicos y caracterizar diferencias entre los
grupos de tratamiento (cruce vs no cruce); permitiendo identificar si son adecuadas las

técnicas estadisticas consideradas e identificar la necesidad de transformar los datos.

e Analisis descriptivo

Las variables numéricas o cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones
tipicas en distribuciones normales o, en el caso de distribuciones asimétricas mediante
medianas y percentiles (P2s y P7s). Las variables cualitativas se resumen con frecuencias
y porcentajes. Estas medidas se determinaron globalmente y para ambos grupos de
tratamiento. Se obtuvieron estimadores puntuales e intervalos de confianza al 95% (IC

95%) para los diferentes promedios y porcentajes obtenidos.

e Anaédlisis inferencial bivariante

- Comparacion de proporciones. Para estudiar la relacion entre las variables
cualitativas, se han elaborado tablas de contingencia y se ha aplicado el test de la Chi-
cuadrado, Chi-cuadrado con correcciéon de continuidad o test exacto de Fischer (tablas
2X2 poco pobladas, donde la aproximacion asintotica a la distribucion normal no se
sustentaba). Los resultados significativos de estas pruebas de hipdtesis se

complementaron con IC 95% para diferencias de proporciones.

- Comparacién de medias. Para la comparacion de las variables numéricas entre
los grupos de tratamiento se han utilizado la prueba t-Student para datos independientes

una vez validados los requisitos de independencia de las observaciones, normalidad
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(Shapiro-Wilks) e igualdad de la varianza (test de Levene). En aquellos casos que no
cumplia la igualdad de varianza, se ha realizado el test de la t-Student con correccion de
Welch, o en su defecto (no cumplimiento del requisito de normalidad) la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney.

e Analisis de supervivencia

Las diferencias en el tiempo hasta cada uno de los eventos considerados entre
los dos grupos de estudio, se analizaron mediante modelos de regresion de Cox. Se
utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox bajo la premisa que se cumpliera el
supuesto de riesgos proporcionales a lo largo del seguimiento (comprobando la no
existencia de efectos dependientes del tiempo). El analisis de la funcién de supervivencia
se realizd bajo estimacién no paramétrica mediante el método de Kaplan-Meier. Las
distribuciones de los eventos en el tiempo se presentaron método de Kaplan-Meier como
estimador no paramétrico de la funcion de supervivencia para visualizar el riesgo
acumulado de eventos en ambos grupos de tratamiento (cruce/no cruce). Se contrasto

la distribucién del tiempo hasta el evento aplicando los contrastes de Log-rank.

Para estimar el efecto del cruce sobre el evento clinico sangrado mayor, se ajusto
el efecto crudo del cruce y el efecto ajustado utilizando modelos multivariantes de Cox.
Las variables incluidas en los modelos multivariantes de Cox se seleccionaron entre
aquellas que mostraron cierta asociacion con el evento en estudio (p-valor <0,200). La
asociacion del efecto de la variable de estudio sobre los eventos clinicos se expreso
mediante el Hazard Ratio (razén de riesgos) acompafiado de su intervalo de confianza
al 95% (IC 95%)).

Se calcul6 el Area Bajo la Curva (AUC) al afio (curva ROC) utilizando la libreria
riskRegression incorporada en RStudio. Se ajustaron modelos de regresion de Cox
individuales para cada una de las variables dependientes del estudio. Se estudio el
tiempo hasta el evento (sangrado mayor o cruce); censurando los eventos al afio de

seguimiento.
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VI. RESULTADOS
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VI. RESULTADOS

1.) ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

1.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION A ESTUDIO.

Se analizaron 246 pacientes, de los cuales, 188 pacientes (76,4%) fueron
hombres. Los pacientes presentaron edades comprendidas entre 35 y 89 afos, siendo
el promedio de la edad de 63,0 (53,0-73,0) afios. Las mujeres presentaron una edad
promedio significativamente mayor que los hombres (59,0 (52,0-68,0) vs 73,5 (65,0—
83,0) afios; p=0,00005).

Tabla 3. Factores de riesgo cardiovascular de la poblacién a estudio

Factores de riesgo Total Hombres Mujeres
el IO L Bl n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95%
Diabetes mellitus 81 (32,9) 27,0-38,8 57 (30,3) 23,7-36,9 24 (41,4) 28,3-54,4 0,117
Hipertensién 145 (58,9) | 52,8-65,1 | 104 (55,3) | 48,1-62,5 | 41 (70,7) | 58,6-82,8 0,038
Dislipemia 120 (48,8) | 42,5-55,1 | 85(45,2) | 38,0-52,4 | 35(60,3) | 47,7-73,3 | 0,044
Tabaquismo 0,00005
No fumador 81(32,9) | 27,0-38,8 | 41(21,8) | 15,6-28,0 | 40 (69,0) | 56,2-81,7
Exfumador 60 (24,4) | 19,0-29,8 | 55(29,3) | 22,7-35,8 5 (8,6) 1,2-16,1
Fumador 105 (42,7) | 36,5-48,9 | 92 (48,9) | 41,7-56,1 | 13(22,4) | 11,4-33,5
Indice de masa corporal 0,439
(n=245)
Normopeso 43(175) | 12,8-22,4 | 32(17,1) | 11,7-22,5 | 11(19,0) | 8,9-29,1
Sobrepeso 119 (48,6) | 42,4-54,9 | 95(50,8) | 43,7-58,0 | 24 (41,4) | 26,7-52,6
Obesidad 83(33,9) | 28,0-39,8 | 60(32,1) | 25,3-38,8 | 23(39,7) | 27,1-52,3

1.1.1. Descripcion de los factores de riesgo cardiovascular

Los principales factores de riesgo cardiovascular se describen en la Tabla 3. La

hipertension arterial fue el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente. Se observaron
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diferencias significativas en la presencia de los factores de riesgo cardiovascular por
sexos. Las mujeres presentaron una proporcion significativamente mayor de hipertension
y dislipemia en comparacion con los hombres. Sin embargo, los hombres presentaron

una mayor exposicion al tabaco. En relacion al IMC, ningun paciente presentd bajo peso.

1.1.2. Antecedentes personales

En la poblacién estudiada la prevalencia de cardiopatia isquémica fue del 20,3%
(IC 95%: 15,3-25,4). La Tabla 4 se describen los principales antecedentes personales de
la poblacion. No se encontraron diferencias significativas en la distribucion de los
antecedentes personales comparados por sexo, incluyendo el antecedente de sangrado
previo. Se observo una tendencia no estadisticamente significativa de mayor incidencia
de arteriopatia periférica en el grupo de hombres (8,5% [IC 95%: 4,5-12,5] vs 1,7% [IC
95%: 0,0-5,2] ; p=0,083).

Tabla 4. Antecedentes personales de la poblacion a estudio

Antecedentes Total Hombres Mujeres

personales n (%) ‘ IC 95% ‘ n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Cardiopatia isquémica
o 50 (20,3) | 15,3-25,4 | 37 (19,7) | 13,9-25,4 | 13 (22,4) | 11,4-33,5 | 0,651
crénica estable

Infarto agudo de
35(14,2) | 9,8-18,6 | 28(14,9) | 9,8-20,0 | 7 (12,1) | 3,4-20,7 | 0,590

miocardio

Coronariografia 42 (17,1) | 12,3-21,8 | 34 (18,1) | 12,5-23,6 | 8(13,8) | 4,6-22,9 | 0,448
ICP 34 (13,8) | 9,5-18,2 | 29 (15,4) | 10,2-20,6 | 5(8,6) 1,2-16,1 | 0,189
Cirugia cardiaca 6 (2,4) 0,5-4,4 4(2,1) 0,0-4,2 2(3,4) 0,0-8,3 0,628
Insuficiencia cardiaca 10 (4,1) 1,6-6,6 7 (3,7) 1,0-6,5 3(5,2) 0,0-11,0 | 0,704
Arritmias 11 (4,5) 1,9-7,1 7 (3,7) 1,0-6,5 4(6,9) 0,2-13,6 | 0,293
Sangrado previo 9(3,7) 1,3-6,0 5(2,7) 0,3-5,0 4 (6,9) 0,2-13,6 | 0,221

Insuficiencia renal cronica | 11 (4,5) 1,9-7,1 8 (4,3) 1,3-7,2 3(5,2) 1,1-14,4 | 0,724

Arteriopatia periférica 17 (6,9) 3,7-10,1 16 (8,5) 45-125 11,7 0,0-5,2 0,083
Ictus 16 (6,5) 3,4-9,6 12 (6,4) 2,9-9,9 4 (6,9) 0,2-13,6 | 0,999
EPOC 22 (8,9) 54-12,5 | 19(10,1) | 5,8-14,5 35,2 0,0-11,0 | 0,250

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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1.1.3. Descripcion del tratamiento previo al ingreso indice

El tratamiento previo al ingreso se describe en la Tabla 5. En el momento del
evento indice, el 31,3% de los pacientes se encontraban bajo tratamiento antiagregante.
Por sexos, se observo que las mujeres recibian tratamiento antiagregante en mayor
proporcién que los hombres (43,1% [IC 95%: 30,0-56,2] vs 27,7% [IC 95%: 21,2-34,1];
p=0,027). No se observaron diferencias en las tasas de anticoagulacion por sexo, siendo

a la tasa global del 3,3%.

Tabla 5. Tratamiento previo al ingreso

Tratamiento Total Hombres Mujeres

previo

n (%)

IC 95%

n (%)

IC 95%

n (%)

IC 95%

Antiagregacion 77 (31,3) | 25,5-37,1 | 52 (27,7) | 21,2-34,1 | 25 (43,1) | 30,0-56,2 | 0,027
Anticoagulacién 8 (3,3) 1,0-5,5 5(2,7) 0,3-5,0 3(5,2) 1,1-14,4 | 0,397
Betabloqueante 47 (19,1) | 14,2-24,1 | 36 (19,1) | 13,5-24,8 | 11(19,0) | 8,6-29,4 | 0,975
IECA/ARA I 114 (46,3) | 40,1-52,6 | 89 (47,3) | 40,1-54,5 | 25 (43,1) | 30,0-56,2 | 0,572
Estatina 77 (31,3) | 25,5-37,1 | 53 (28,2) | 21,7-34,7 | 24 (41,4) | 28,3-54,4 | 0,058

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: Antagonista de los receptores de angiotensina II.

1.2. FORMA DE PRESENTACION DEL SCA Y EVOLUCION CLINICA

1.2.1. Evaluacion del riesgo isquémico y hemorrdgico

La evaluacién del riesgo isquémico (escala de puntuacion de riesgo TIMI y
GRACE) y hemorragico (escala CRUSADE) se describen en las Tablas 6 y 7. Se
observaron diferencias en la distribucion del riesgo isquémico segun la escala utilizada.
Se clasificaron mediante la escala de riesgo TIMI como pacientes de alto riesgo el 28,6%
de los pacientes. El porcentaje ascendié al 52,8% cuando la escala utilizada para
establecer el riesgo isquémico era la escala GRACE. El 21,1% de los pacientes
presentaban un riesgo hemorragico elevado segun la puntuacién de riesgo CRUSADE.

Las mujeres presentaron un peor perfil de riesgo isquémico y hemorragico (Tabla 7).
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Tabla 6. Evaluacion de riesgo isquémico y hemorragico en cohorte global

Me
(P2s5;P75)

Evaluaciénde riesgo n Min Max X (DE) IC 95%

Puntuacion de riesgo 3,0
241 0 13 3,1(2,3) 2,8-3,4

TIMI (1,0;5,0)

Puntuacion de riesgo 143,0
246 65 276 147,0 (40,7) 141,9-152,1

GRACE (120,0;173,0)

Puntuacion de riesgo 22,0
246 1 73 25,6 (17,7) 23,4-27,9

CRUSADE (11,0:38,3)

TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction); GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events); CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines).

Tabla 7. Evaluacion de riesgo comparativa por sexos

', Hombres Mujer
Evaluacion I

. Me C Me
de riesgo n Min | Max X(DE)
(P2s5;P75)
2,7 2,4- 45 4,0-
TIMI (n=241) | 184 | © 9 2,0(1,040) | 57| 0 13 5,0 (3,0;5,0) | 0,00005
2,1) 3,0 (2,2) 5,1
139,8 | 134,4- 133,5 170,6 | 159,2- 163
GRACE 188 65 276 58 77 276 0,00005
(37,2) | 1451 | (117,0;161,5) (43,1) | 181,9 | (143,0;195,8)
21,0 18,8- 17,5 40,6 36,6- 39,5
CRUSADE 188 1 73 58 9 70 0,00005
(15,9) | 23,3 (8,0;29,8) (15,1) | 44,5 (27,0;53,0)

TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction); GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events); CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines).

1.2.2. Primer contacto médico

El primer contacto médico tuvo lugar en el entorno extrahospitalario en 161
pacientes (65,4%), de los cuales, en 75 pacientes (46,6%) la asistencia inicial tuvo lugar
en centros de atencion primaria. El resto de pacientes fueron atendidos por dispositivos

de cuidados criticos y urgencias de atencién primaria (DCCU) o por el 061.

No hubo diferencias en el lugar donde se produce el primer contacto médico entre
hombres y mujeres (primer contacto médico en entorno extrahospitalario en hombres
68,6% [IC95%: 62,0-75,2] vs mujeres 55,2% [IC 95%: 42,4-68,0]; p=0,060).
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1.2.3. Forma de presentacion del SCA

La forma de presentacion y estrategia de revascularizacion se muestran en la
Tabla 8. Cabe resaltar que la forma de presentacion méas frecuente en la cohorte
estudiada fue como SCACEST, describiéndose una incidencia significativamente mayor
en hombres respecto a mujeres (73,9% [IC 95%: 67,6-80,2] vs 60,3% [IC 95%: 47,7-
72,9]; p=0,047). De los pacientes que se presentaron con SCACEST, aproximadamente

la mitad de los SCACEST fueron de localizacion anterior (48,3%).

Se realizé revascularizacion coronaria urgente en la mayoria de los pacientes con
SCACEST, sienta la ICP primaria la técnica de reperfusion emergente mas utilizada
(92,0%). De los 8 pacientes que recibieron fibrinolisis, 7 pacientes requirieron ICP de
rescate (87,5%).

Un total de 77 pacientes se presentaron como SCASEST, principalmente en forma
de infarto agudo de miocardio. El 98,6% de los pacientes se realiz6 una coronariografia

durante el ingreso hospitalario.

No se encontraron diferencias en la estrategia de revascularizacion del SCA entre

sexos (Tabla 8).

La forma de presentacion clinica se describe en la Tabla 9. En la cohorte estudiada,
se presentaron en situacion Killip Kimball 1 o sin insuficiencia cardiaca asociada 193
pacientes (78,5%), en Killip Kimball Il 28 pacientes (11,4%), en Killip Kimball 11l 16
pacientes (6,5%) y en Killip Kimball IV o shock cardiogénico 9 pacientes (3,7%). Las
mujeres presentaron en mayor proporcién con insuficiencia cardiaca aguda en el
momento del ingreso (37,9% [IC 95%: 25,4-50,4] vs 16,5% [IC 95%: 11,2-21,8]; p=0,001).
Ademas, las mujeres presentaron mayor incidencia de parada cardiorrespiratoria que

habia sido reanimada con éxito en el entorno extrahospitalario.

En el momento del ingreso, el 23,2% presentaban anemia. El aclaramiento de
creatinina estuvo comprendido entre 9,5y 275,5 ml/min con un promedio de 88,6 (65,0-
121,4) ml/min; presentando deterioro de la funcion renal (establecida como un AclCr <60

ml//min) el 21,1% de los pacientes. Destacar que las mujeres presentaron una mayor
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incidencia de insuficiencia renal (37,9% [IC 95%: 25,4-50,4] vs 16,0% [IC 95%: 10,8-

21,2]; p=0,00005)

Tabla 8. Forma de presentacion del SCA

A

SCACEST 174 (70,7) | 65,0-76,4 | 139 (73,9) | 67,6-80,2 35 (60,3) 47,7-72,9 | 0,047
Estrategia de reperfusion
emergente: 0,836
-ICP primaria 160 (92,0) | 88,0-96,0 | 127 (91,4) | 86,7-96,0 33(94,3) 80,8-99,3
-Fibrinolisis 8 (4,6) 1,5-7,7 7 (5,0) 1,4-8,6 12,9 0,1-14,9
-No reperfusion emergente 6 (3,4) 0,71-6,1 5(3,6) 0,5-6,7 1(2,9) 0,1-14,9
SCASEST 72 (29,3) 23,6-35,0 49 (26,1) 19,8-32,4 23 (39,7) 27,1-52,3 | 0,047
Angina inestable 5(6,9) 1,1-12,8 5(10,2) 1,7-18,7 0(0,0) 0,0-14,8
IAMSEST 67 (93,1) 84,5-97,7 44 (89,8) 81,3-98,3 | 23(100,0) | 85,2-100,0 | 0,170
Coronariografia 71(98,6) | 92,5-100,0 | 48(98,0) 89,1-99,9 | 23(100,0) | 85,2-100,0 | 0,999

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; SCASEST:

Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

Tabla 9. Situacion clinica inicial

Situacién clinica al Total Hombres Mujeres
ingreso n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95%
Parada

) ) ) 12 (4,9) 2,2-7,6 6 (3,2) 0,7-5,7 6 (10,3) 2,5-18,1 0,038
cardiorrespiratoria
Insuficiencia

) 53 (21,5) | 16,4-26,6 | 31(16,5) | 11,2-21,8 | 22 (37,9) | 25,4-50,4 0,001
cardiaca aguda
Shock cardiogénico 9(3,7) 1,3-6,1 6 (3,2) 0,7-5,7 3(5,2) 1,1-144 0,444
Anemia 57 (23,2) | 17,9-28,5 | 43(22,9) | 16,9-28,9 | 14 (24,1) | 13,1-35,1 0,860
Insuficiencia renal 52 (21,1) | 16,0-26,3 | 30(16,0) | 10,8-21,2 | 22 (37,9) | 25,4-50,4 | 0,00005

La funcién ventricular izquierda o FEVI (%) present6 valores entre 20,0 y 78,0 con

un promedio del 45,0% (40,0-55,0). No se observaron diferencias en la funcion

ventricular izquierda entre hombres y mujeres. Se observaron diferencias significativas

en el aclaramiento de creatinina promedio entre sexos, las mujeres presentaron un

aclaramiento de creatinina promedio menor que los hombres (Tabla 10).
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Tabla 10. Funcion renal y miocardica comparativa por sexos

Hombres

IC

X(DE) o

Me
(P2s;P7s)

IC
95%

Me
(P2s;P7s)

AcICr, 100,7 | 94,8- 96,6 744 | 63,1- 63,9
| 188 | 95 | 2755 58 | 22,4 | 273,2 0,00005
ml/min (40,9) | 106,6 | (71,8;125,4) (42,8) | 85,6 | (52,1;82,8)
FEVI, 457 | 44.2- 45,0 450 | 42.2- 450
188 | 20,0 | 78,0 58 | 20,0 | 65,0 0,624
% (10,2) | 47,2 | (40,0;55,0) (10,5) | 47,7 | (35,0;51,0)

AclICr: Aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.

1.2.4. Evolucion clinica durante el ingreso por SCA

En referencia a la evolucion clinica durante el ingreso, el 32,5% presentaron

insuficiencia cardiaca aguda, de los cuales, 16 pacientes fue en forma de shock

cardiogénico. 18 pacientes (7,3%) presentaron fibrilacion auricular de nuevo diagnéstico

(Tabla 11).

Al compararse la evolucién clinica entre hombres y mujeres con SCA, no se

observaron diferencias significativas en la evoluciéon clinica, salvo que las mujeres

presentaron una incidencia significativamente mayor de insuficiencia cardiaca aguda

durante el ingreso en comparacion con los hombres (50,0% [IC 95%: 37,1-62,9] vs 27,1%
[IC 95%: 20,8-33,5]; p=0,001).

Tabla 11. Evolucién clinica durante el ingreso por SCA

Evolucion clinica

Total

Hombres

IC 95%

Mujeres

IC 95%

n (%) IC 95% ‘ n (%)

n (%)

Insuficiencia cardiaca aguda | 80 (32,5) | 26,7-38,4 | 51 (27,1) | 20,8-33,5 | 29 (50,0) | 37,1-62,9 | 0,001
Shock cardiogénico 16 (6,5) 3,4-9,6 10 (5,3) 2,1-8,5 6 (10,3) 2,5-18,1 0,220
Fibrilacion auricular de novo 18 (7,3) 4,1-10,6 12 (6,4) 2,9-9,9 6 (10,3) 2,5-18,1 0,385
Farmacos ionotrépicos 12 (4,9) 2,2-7,6 7(3,7) 1,0-6,4 5(8,6) 1,4-15,8 0,161
Farmacos vasopresores 16 (6,5) 3,4-9,6 11 (5,9) 2,5-9,3 5 (8,6) 1,4-15,8 0,455
Balon de contrapulsacion

tragortico 7(2,8) 0,6-5,1 5(2,7) 0,4-5,0 234 0,4-11,9 0,669
Terapia renal sustitutiva 4 (1,6) 0,4-4,1 2(1,1) 0,1-3,8 2(3,4) 0,4-11,9 0,237
Ventilacion mecéanica 24 (9,8) 6,1-13,5 15 (8,0) 4,1-11,9 9 (15,5) 6,2-24,8 0,091
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1.2.5. Duracion del ingreso hospitalario

La duracion del ingreso hospitalario estuvo comprendida entre 1 a 73 dias con una
mediana de 6 (5-9) dias. El 50% de los pacientes tuvieron una estancia en UCC de 2,2
(1,7-3,8) dias (Tabla 12). El ingreso hospitalario y en UCC por un SCA fue mas

prolongado en el caso de las mujeres (Tabla 13).

Tabla 12. Estancia en Unidad de criticos y hospitalaria

Me (Pa2s; P7s)

Estancia UCC , 73,2 3,8 (7,0) 2,9-4,7 2,2(1,7;3,8)
Estancia hospitalaria 246 1,0 73,0 9,27 (10,3) 8,0-10,6 6,0 (5,0;9,0)

Tabla 13. Estancia en criticos y hospitalaria comparativa hombres vs mujeres

Dias de

estancia

Estancia
ucc ' T 1G9 | 43 | (1636 ' “1 09 | 7.7 | 1.880)
Estancia 84 | 7,1- 6,0 12,2 8,7- | 8,0(6,0;

. . 188 1,0 | 71,0 58 | 1,0 | 73,0 0,002
hospitalaria 9,1 | 9,7 (4,0;9,0) (13,4) | 15,7 12,5)

1.2.6. Hallazgos de la coronariografia

En relacion a los hallazgos de la coronariografia (Tabla 14), el acceso radial fue el
acceso vascular de eleccion en la mayoria de pacientes. La afectacion coronaria mas
frecuente fue la EAC de 1 vaso (60,2%). El 6,6% de los pacientes presentaban afectacion
del TCI asociando EAC en otras arterias coronarias. En el 75,4% se implant6 como

minimo un stent farmacoactivo, siendo la forma de ICP mas frecuente.

El uso de inhibidores de la GP libllla fue del 12,2% (IC 95%: 8,1-16,3). Se observa
una tendencia, sin alcanzar la significacién estadistica, de mayor uso de inhibidores de
la GP lIbllla en los hombres (14,4% [IC 95%: 9,4-19,4] vs 5,2% [IC 95%: 1,1-14,4];
p=0,062).

No se observaron diferencias entre sexos en la extensiéon de la enfermedad

coronaria visualizada en la coronariografia. Sin embargo, se observaron diferencias por
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sexos en la técnica utilizada durante el intervencionismo coronario percutaneo con mayor

proporcion de uso del acceso radial, tromboaspiracion e implante de stent farmacoactivo

en los hombres en comparacion con las mujeres (Tabla 15).

Tabla 14. Hallazgos de la coronariografia en la poblacién a estudio

Coronariografia (n= 244) n (%) IC 95%
Anatomia coronaria
- EAC1lvaso 147 (60,2) 54,1-66,3
- EAC 2 vasos 63 (25,8) 20,3-31,3
- EAC 3vasos 18 (7,4) 4,1-10,7
- Afectacién de TCI: 16 (6,6) 3,5-9,7
+ 1 vaso 7(2,9) 0,6-5,2
+ 2 vasos 5(2,0) 0,7-4,7
+ 3 vasos 4 (1,6) 0,4-4,1
Tromboaspiracion 57 (23,4) 18,1-28,7
Acceso vascular
» Femoral 13 (5,3) 2,5-8,1
> Radial 231 (94,7) 91,9-97,5
Intervencionismo coronario percutaneo
> NolICP 4 (1,6) 0,4-4,1
» Angioplastia simple con balén 8 (3,3) 0,8-5,7
» Implante de stent convencional 48 (19,7) 14,5-24,9
» Implante de stent farmacoactivo 184 (75,4) 69,8-81,1

EAC: Enfermedad arterial coronaria; TCI: Tronco comun izquierdo; ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

Tabla 15. Hallazgos de la coronariografia comparativa por sexos

Coronariografia (n=244)

Hombres (n=

n (%)

187)
IC 95%

Mujeres (n=57)

n (%)

IC 95%

Anatomia coronaria
- EAC1vaso 113 (60,4) 53,4-67,4 34 (59,6) 46,9-72,3
- EAC 2 vasos 49 (26,2) 19,9-32,5 14 (24,6) 13,4-35,8
- EAC 3vasos 13 (7,0) 3,3-10,7 5 (8,8) 2,9-19,3 0,068
- Afectacion TCI: 12 (6,4) 2,9-9,9 4 (7,0) 1,9-17,0
+1 vaso 5(2,7) 0,9-6,1 2 (3,5) 0,4-12,1
+ 2 vasos 4(2,1) 0,6-5,4 1(1,8) 0,0-9,4
+ 3 vasos 3(1,6) 0,3-4,6 1(1,8) 0,0-9,4
Tromboaspiracion 53 (28,3) 2,8-34,8 4 (7,0) 1,9-17,0 0,001
Acceso radial 181 (96,8) 94,0-99,6 50 (87,7) 78,3-97,1 0,014
Uso de stent farmacoactivo 157 (84,0) 78,4-89,5 27 (47,4) 33,5-61,2 0,0005

EAC: Enfermedad arterial coronaria; TCI

: Tronco comun izquierdo
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1.2.7. Tratamiento médico al alta hospitalaria

En relacion con el tratamiento médico al alta hospitalaria (n=235), el 86,8%
recibieron tratamiento con un betabloqueante, el 93,6% un IECA/ARA 11y el 94,0% una
estatina. Cuando se compard el tratamiento médico al alta hospitalaria por sexos,
observamos que en las mujeres tienen una tasa de prescripcion de clopidogrel
significativamente mayor, menor prescripcion de prasugrel y sin diferencias significativas
en la prescripcion de ticagrelor en comparaciéon con los hombres. No se observaron

diferencias en las prescripciones de aspirina y anticoagulacion por sexos (Tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento al alta hospitalaria comparativa por sexos.

Tratamiento al alta Hombres (n=182) Mujeres (n=53)

(n=235) n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Antiagregacion

a) AAS 177 (97,3) 93,7-99,1 52 (98,1) 89,9-100,0 0,999
b) iP2Y1

- Clopidogrel 42 (23,1) 17,0-29,2 23 (43,4) 30,1-56,7 0,004
- Prasugrel 68 (37,4) 30,4-44,4 10 (18,9) 8,4-29,4 0,012
- Ticagrelor 72 (39,5) 32,4-46,6 20 (37,7) 24,7-50,8 0,811
Betabloqueante 162 (89,0) 84,2-93,8 42 (79,2) 68,3-90,1 0,064
IECAS/ARA I 169 (92,9) 88,8-96,9 51 (96,2) 87,0-99,5 0,531
Estatina 169 (92,9) 88,8-96,9 52 (98,1) 89,9-100,0 0,201
Anticoagulacién 52,7 0,9-6,3 1(1,9 0,0-10,1 0,999

iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y,; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: Antagonista de
los receptores de angiotensina Il.

1.3. EVENTOS ADVERSOS EN EL SEGUIMIENTO

1.3.1. Eventos adversos en el sequimiento en la cohorte global

En la Tabla 17 se describen los eventos adversos durante el seguimiento. El
evento clinico adverso neto (NACE) durante el seguimiento anual tuvo lugar en el 51,2%
de los pacientes (intrahospitalario del 24,0% y a los 30 dias del 34,1%). El 15,8% de los

pacientes presentaron un evento cardiovascular mayor: 9,8% evento isquémico
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combinado (principalmente reinfarto) con una mortalidad total del 8,5% (mortalidad

intrahospitalaria del 4,5%).

En relacion con los sangrados, el 45,5% presentaron algun sangrado durante el
seguimiento anual, siendo la incidencia del sangrado significativo y sangrado mayor del
19,1% y 8,5% respectivamente. Durante el ingreso hospitalario, 1 de cada 5 pacientes
presentaron un sangrado, duplicAndose la tasa de sangrado cuando el seguimiento se

amplia a un afo.

Tabla 17. Tasa bruta (no ajustada) de eventos adversos en el seguimiento total, intrahospitalario

y a 30 dias
Eventos adversos en el Total (Anual) Intrahospitalario 30 dias
seguimiento  n®%)  IC95% = n (%) IC 95% n (%) IC 95%
NACE 59 (24,0) 84 (34,1)
MACE 38(15,4) | 10,9-20,0 | 19(7,7) | 4,4-11,1 | 21(85) | 5,0-12,0
*Mortalidad 21 (8,5) 5,0-12,0 | 11 (4,5) 1,9-71 | 10(4,1) 1,6-6,5
*Evento isquémico 24 (9,8) 6,0-13,5 13 (5,3) 2,5-8,1 15 (6,1) 3,1-9,1
combinado
- Reinfarto 15 (6,1) 2,9-9,3 6 (2,4) 0,3-4,6 6 (2,4) 0,3-4,6
- Trombosis de stent 8(3,3) 0,8-5,7 4 (1,6) 0,4-4,1 5(2,0) 0,6-4,7
- Retratamiento de la lesién 11 (4,5) 1,7-7,3 4 (1,6) 0,4-4,1 6 (2,4) 0,3-4,6
- Reestenosis de stent 3(1,2) 0,3-3,5 0 (0,0) 0,0-1,5 0 (0,0) 0,0-1,5
- Ictus 9 (3,7) 1,1-6,2 5 (2,0) 0,3-4,7 5 (2,0) 0,6-4,7
SANGRADO BARC
- No sangrado (BARC 0) 134 (54,5) | 48,2-60,7 | 198(80,5) | 75,6-85,5 | 173(70,3) | 64,6-76,0
- Sangrados: 112 (45,5) | 39,1-52,0 | 48(19,5) | 14,6-24,5 | 73 (29,7) | 24,0-35,4
-BARC 1 65 (58,0) 48,9-67,1 | 23 (47,9) | 33,8-62,0 | 46 (63,0) | 51,9-74,1
- BARC 2 26 (23,2) 15,4-31,0 | 15(31,2) | 18,1-44,4 | 15 (20,5) | 11,2-29,8
- BARC 3 18 (16,1) | 9,3-22,9 | 9(18,8) | 7,7-29,8 | 11 (15,1) | 6,7-23,3
- BARC 4 0 (0,0) 0,0-1,5 0 (0,0) 0,0-1,5 0 (0,0) 0,0-1,5
-BARC 5 3(2,7) 0,6-7,6 1(2,1) | 01-11,1 | 1(1,4) 0,0-7,4
Sangrado significativo 47 (19,1) 14,2-24,0 | 25(10,2) | 6,4-13,9 | 27 (11,0) | 7,1-14,9
Sangrado mayor 21 (8,5) 5,0-12,0 10 (4,1) 1,6-6,5 12 (4,9) 2,2-7,6

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC: Clasificacion de sangrados de la Bleeding

Academic Research Consortium.
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1.3.2. Eventos adversos en el seguimiento total comparativa por sexos

Segun el sexo se evalud la presentacion de eventos adversos en el seguimiento
anual (Tabla 18). Las mujeres presentaron una incidencia significativamente mayor de
NACE con respecto a los hombres durante el seguimiento a un afio (65,5% [IC 95%:
53,3-77,7] vs 46,8% [IC 95%: 39,7-53,9]; p=0,013), especialmente a expensas de una
mayor incidencia de sangrados tanto totales, significativos como mayores. No se

observaron diferencias en la mortalidad ni en la tasa de MACE entre hombres y mujeres.

Tabla 18. Tasa bruta (no ajustada) de eventos adversos en el seguimiento a un afio comparativa
por sexos.

Eventos adversos en el Hombres Mujeres
seguimiento anual n (%) IC 95% n (%) IC 95%

NACE 88 (46,8) 39,7-53,9 38 (65,5)
MACE 26 (13,8) 8,9-18,7 12 (20,7) 10,3-31,1 0,206
*Mortalidad 13 (6,9) 3,3-10,5 8 (13,8) 4,9-22,7 0,111
*Evento isquémico combinado 17 (9,0) 4,9-13,1 7(12,1) 2,8-21,3 0,497
- Reinfarto 10 (5,3) 4,7-5,9 5 (8,6) 2,9-19,0 0,355
- Trombosis de stent 6 (3,2) 0,4-6,0 2 (3,4) 0,4-11,9 0,999
- Retratamiento de la lesion 8 (4,3) 1,1-7,4 35,2 1,1-14,4 0,724
tratada
- Reestenosis de stent 3(1,6) 0,3-4,6 0(0,0) 0,0-6,2 0,999
- Ictus 6 (3,2) 0,4-6,0 3(5,2) 1,1-14,4 0,444
SANGRADO BARC 0,010
- No sangrado (BARC 0) 111(59,0) 52,0-66,0 23 (39,7) 27,1-52,3
- Sangrados: 77 (41,0) 34,0-48,0 35 (60,3) 47,7-72,9

-BARC 1 49 (63,6) 56,7-70,5 16 (45,7) 32,9-58,5

- BARC 2 17 (22,1) 16,2-28,0 9 (25,7) 14,5-37,0 0.220

- BARC 3 9 (11,7) 7,1-16,3 9 (25,7) 14,5-37,0

- BARC 4 0 (0,0) 0,0-1,9 0 (0,0) 0,0-10,0

- BARC 5 2 (2,6) 0,1-3,8 1(2,9) 0,1-14,9
Sangrado significativo 28 (14,9) 9,8-20,0 19 (32,8) 20,7-44,9 0,002
Sangrado mayor 11 (5,9) 2,5-9,3 10 (17,2) 7,5-26,9 0,013

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC: Clasificacién de sangrados de la Bleeding
Academic Research Consortium.
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2.) DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Clopidogrel fue el inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial mas utilizado (n=149,
60,6%). Se administré dosis de carga en 125 pacientes, dosis de mantenimiento en 23
pacientes y dosis inicial desconocida en 1 paciente. La dosis de carga de clopidogrel
inicial se fue de 300 mg en 77 pacientes, 600 mg en 47 pacientes y 150 mg en 1 paciente.

Prasugrel fue el segundo inhibidor del receptor del ADP P2Y12 mas usado en 52
pacientes (21,1%), en todos ellos se administrd6 dosis de carga. En 45 pacientes el
farmaco inicial fue ticagrelor (18,3%), recibiendo dosis de carga 43 pacientes.

La administracion intrahospitalaria pre-ICP fue el lugar mas frecuente de
administracion del inhibidor receptor del ADP P2Y12 (n=114, 51,8%). En el 37,7% de los
pacientes la administracion inicial tuvo lugar en el entorno extrahospitalario y en el 10,5%

intrahospitalariamente peri-ICP.

Un total de 222 pacientes (90,2%; IC 95%: 86,3-94,2) recibieron el inhibidor del
receptor del ADP P2Y12 antes de la realizacion de la coronariografia (pretratamiento), de
los cuales, 90,0% recibieron dosis de carga (100% de los inhibidores del receptor del
ADP P2Y12 potentes y el 83,5% tratados con clopidogrel). En 1 paciente tratado con

clopidogrel se desconoce la dosis administrada en el primer contacto meédico.

Se observaron diferencias significativas en la tasa de pretratamiento por sexos
(Hombres 93,1% [IC 95%: 89,2-97,0] vs Mujeres 81,0% [IC 95%: 70,1-92,0]). No
diferencias segun el tipo de evento coronario (SCACEST vs SCASEST).

En la Tabla 19 se describe el tratamiento antitrombético segun el tipo de evento.
Clopidogrel fue inhibidor del receptor del ADP P2Y12 mas utilizado independiente del tipo
de SCA, pero con diferencias significativas en la distribucion de los distintos inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 segun el tipo de evento coronario. El uso de inhibidores de
la GP lIbllla fue mas frecuente en el SCACEST.

En relacion con el tratamiento al alta (n=235), destaca que en el SCACEST el

inhibidor receptor del ADP P2Y12 més utilizado fue prasugrel (42,6%), seguido de
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ticagrelor (36,7%) y en dultimo lugar clopidogrel (20,7%). Sin embargo, el uso de
clopidogrel en el SCASEST fue marcadamente superior (40,9%) pasando a ser el

segundo farmaco mas utilizado.

No se observaron diferencias en el uso de anticoagulantes orales entre ambos

tipos de SCA.

Tabla 19. Descriptivo del tratamiento antitrombaotico en la cohorte global y segun el tipo de SCA

atamiento oho ob
0 bo 0 /A 05904 0% 0594 05 059, P
Al ingreso
iP2Y12: 0,00005
*Clopidogrel 149 (60,6) | 54,3-66,9 | 88 (50,6) | 42,9-58,3 | 61(84,7) 75,7-93,7
*Prasugrel 52 (21,1) | 15,8-26,4 | 50(28,7) | 21,7-35,7 2(2.8) 0,3-9,7
*Ticagrelor 45 (18,3) | 13,3-23,3 | 36(20,7) | 14,4-27,0 9 (12,5) 4,2-20,8
Anti lIbllla 30 (12,2) 8,1-16,3 | 26 (14,9) 9,6-20,2 4 (5,6) 0,3-10,9 0,041
Al alta hospitalaria
(n=235)
Aspirina 229 (97,4) | 95,4-99,4 | 166 (98,2) | 94,9-99,6 | 63 (95,5) 87,3-99,1 0,354
iP2Y12 0,00005
*Clopidogrel 62 (26,4) | 20,8-32,0 | 35(20,7) | 14,3-27,1 | 27 (40,9) 28,3-53,5
*Prasugrel 80 (34,0) | 27,9-40,1 | 72(42,6) | 35,1-50,1 | 8(12,1) 3,4-20,7
*Ticagrelor 93 (39,6) | 33,4-459 | 62(36,7) | 29,4-440 | 31(47,0) | 34,1-59,8
Anticoagulacién 6 (2,6) 0,3-4,8 42,49 0,6-5,9 2 (3,0) 0,4-10,5 0,674

iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y

3.) DESCRIPCION DEL CRUCE ENTRE ANTIAGREGANTES

Durante el periodo de seguimiento, el cambio de terapia o cruce entre inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 tuvo lugar en 122 pacientes (49,6%; IC 95%: 43,1-56,0). En
116 pacientes (47,2%; IC 95%: 40,7-53,6) se realizo cruce durante el ingreso hospitalario,
de los cuales, en 12 pacientes se considero la realizacion de un segundo cambio de
terapia antiplaquetaria antes del alta hospitalaria. En 17 pacientes (7,2%; IC 95%: 3,7-
10,8) se realizé un cambio de terapia o cruce entre antiplaquetarios ambulatoriamente

tras el alta hospitalaria.
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Tomando como referencia el primer cruce realizado, se observaron las siguientes
modalidades de cruce: escalada de tratamiento en 102 pacientes (83,6%), desescalada
en 16 pacientes (13,1%) y cambio de inhibidor del receptor del ADP P2Y12 en 4 pacientes
(3,3%). Entre las causas que motivaron el cambio de terapia antiagregante se
encontraron: seguimiento de protocolo local en 89 pacientes (73,0%), la decisibn médica
en 13 pacientes (10,7%), la presentacion de efectos secundarios en 5 pacientes (4,1%),
la necesidad de anticoagulaciébn en 4 pacientes (3,3%), la necesidad de cirugia o
procedimientos invasivos en 4 pacientes (3,3%), la presencia de un sangrado en 3
pacientes (2,5%), por causa econdmica en 2 pacientes (1,6%), por presentacion de un

evento isquémico en 1 paciente (0,8%) y de causa desconocida en 1 paciente (0,8%).

No se realiz6 cambio de terapia en el inhibidor receptor del ADP P2Y12 inicial en
124 pacientes (50,4%). El tratamiento con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 en
pacientes sin cruce se distribuyd de la siguiente forma: 47 pacientes con clopidogrel

(37,9%), 41 pacientes con prasugrel (33,1%) y 36 pacientes con ticagrelor (29,0%).

- Cruce Intrahospitalario

En 116 pacientes se realiz6 un cruce intrahospitalario, correspondiendo al 95,1%
del total de cruce entre antiagregantes producidos durante el periodo de estudio. La

distribucion del cruce intrahospitalario se representa en la llustracion 9.

llustracion 9. Cruce entre antiagregantes intrahospitalario

Prasugrel a Ticagrelor a Clopidogrel Cambio Prasugrel-Ticagrelor
Clopidogrel 6 (5,2%) 1(0,9%)
8 (6,9%)

Clopidogrel a
Prasugrel Clopidogrel a
36 (31,0%) Ticagrelor
65 (56,0%)
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En relacion al tipo de cruce, se realizé una escalada de tratamiento a inhibidores
del receptor del ADP P2Yi12 potentes en 101 pacientes (87,1%), desescalada a
clopidogrel en 14 pacientes (12,1%) y se registr6 cambio entre inhibidores del receptor
del ADP P2Y12 potentes en un paciente (0,8%). En 12 pacientes se evidencio un segundo
cambio de terapia antiagregantes antes del alta hospitalaria (4,9% del total, 10,3% de los

pacientes con cruce intrahospitalario previo).

En el ambito hospitalario, el cruce entre antiagregantes tuvo lugar urgencias en 18
pacientes (15,5%), en la sala de hemodinamica en 15 pacientes (12,9%), en UCC en 70
pacientes (60,3%) y en planta de hospitalizacion en 13 pacientes (11,2%). En 5 pacientes

el cambio de terapia se produjo en el momento del alta hospitalaria.

El cruce entre antiagregantes intrahospitalario tuvo lugar en las primeras 24 horas
en el 52,6% de los pacientes con modificacion de la terapia antiagregante inicial. En la

Tabla 20 se muestra la distribucién temporal del cruce entre antiagregantes.

Tabla 20. Tiempo al cruce de antiagregantes

Cruce, dias n Min Méx X(DE) IC 95% Me

(Pa2s, P7s)
Cruce total 246 0,0 293,2 7,6 (32,7) 1,8-13,5 1,1(0,3;3,4)
Cruce intrahospitalario 246 0,0 32,8 2,4 (4,6) 1,5-3,2 0,9 (0,3;2,1)
Cruce ambulatorio 235 8,3 293,2 106,0 (90,3) | 59,6-152,5 | 62,5 (37,6;189,4)

Las causas para realizar el cambio de terapia fueron: la adecuacion al protocolo
local en 89 pacientes (76,7%), como consecuencia de presentar un sangrado en 3
pacientes (2,6%), por desarrollo de un evento isquémico cardiovascular en 1 paciente
(0,9%), la necesidad de anticoagulacion en 4 pacientes (3,4%), presentacion de efectos
secundarios (disnea o bradicardia/pausas sinusales) en 3 pacientes (2,6%), la necesidad
de intervenciéon quirdrgica en 3 pacientes (2,6%), por necesidades econOmicas en 2
pacientes (1,7%), decision médica en 10 pacientes (8,6%) y en un paciente de causa
desconocida.

Se administré dosis de carga de antiplaquetarios en 78 pacientes de los 116

pacientes (67,2%). Recibieron carga de prasugrel 26 de los 36 pacientes en los que se
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realizd cambio de terapia a prasugrel, carga de ticagrelor en 48 de los 66 pacientes en
los que se realiz6 cambio de terapia a ticagrelor y carga de clopidogrel en 3 de los 14

pacientes en los que se realizdé cambio de terapia a clopidogrel (llustracion 10).

llustracion 10. Cruce entre antiagregantes: Porcentaje de carga de antiplaquetario en el cruce

intrahospitalario.
cambio loidogrel
Cambio a Ticagrelor 72,7%
Cambio a Prasugrel 72,2%
Total 67,2%

0% 10% 20% 30% 40% 5S0% 60% 70% B80% 90% 100%

m Carga m®No Carga

- Cruce ambulatorio

De los 235 pacientes con seguimiento ambulatorio, el cambio de terapia o cruce
entre inhibidores del receptor del ADP P2Y12 se realizé en 17 pacientes (7,2%), de los
cuales, en 11 pacientes se habia realizado al menos un cambio de terapia antiagregante
durante el ingreso hospitalario. La estrategia de cruce en estos 17 pacientes durante el
seguimiento extrahospitalario se distribuyé: en 4 pacientes se realiz6 escalada de
tratamiento, en 5 pacientes desescalada y en 8 cambios de tratamiento entre inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 potentes.

Las causas de cambio de terapia antiagregante durante el seguimiento fueron:
decisién médica en 9 pacientes (52,9%), eventos hemorragicos en 3 pacientes (17,6%),
efectos secundarios en 3 pacientes (17,6%), causa desconocida en 1 pacientes (5,9%)
y necesidad de intervencién quirdargica/procedimiento invasivo en 1 paciente (5,9%).
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4.) ANALISIS DEL CRUCE ENTRE ANTIAGREGANTES

4.1. ANALISIS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO (NO CRUCE VS CRUCE)

4.1.1. Caracteristicas basales por grupos de tratamiento

Los pacientes con cruce de antiagregante presentaron una edad promedio
significativamente menor que los pacientes sin cruce (Tabla 21), existiendo una
proporcién significativamente mayor de sujetos mayores de 75 afios en dicho grupo
(29,0% [IC 95%: 20,6-37,4] vs 14,8% [IC 95%: 8,1-21,5]; p=0,007). No se observaron
diferencias en la proporcion de hombres y mujeres entre los grupos de tratamiento (No
cruce 75,0% [IC 95%: 67,0-83,0] vs Cruce 77,9% [IC 95%: 70,1-85,6]; p=0,596).

Tabla 21. Comparativa de edad segun grupo de tratamiento

No cruce (n=124) Cruce (n=122)
eEdad, - -
. 5 ) IC Me ) 5 IC Me
anos n Min Max | X(DE) n Min Max | X(DE)
95% | (P2s;P75) 95% (GEHEH)

65,7 | 63,4- 64 61,2 | 59,0—
Edad | 124 | 37 89 122 | 35 88 62 (52;70) | 0,010

(13,2) | 67,6 (55;78) (12,1) | 62,9

La distribucion de los factores de riesgo cardiovascular y antecedentes personales
se describe en la Tabla 22. No se encontraron diferencias en la distribucion de los
factores de riesgo cardiovascular ni en los principales antecedentes personales entre
ambos grupos de tratamiento, salvo una menor incidencia de arritmias en el grupo de

cruce.

En el momento del ingreso por el evento indice, se observaron diferencias
significativas en la proporcion de pacientes que se encontraban bajo tratamiento
anticoagulante oral entre ambos grupos. Con respecto al tratamiento previo del resto de
farmacos de perfil cardiovascular, no se observaron diferencias entre los grupos (Tabla
23).
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Tabla 22. Distribucién de los factores de riesgo cardiovascular y antecedentes personales segun
grupo de tratamiento.

_ No Cruce (n=124) Cruce (n=122)
Caracteristicas basales ]

IC 95% IC 95%

Factores de riesgo
cardiovascular
Diabetes 41 (33,1) 24,8-41,3 40 (32,8) 24,5-41,1 0,963
Hipertension 77 (62,1) 53,6-70,6 68 (55,7) 46,9-64,6 0,311
Dislipemia 64 (51,6) 42,8-60,4 56 (45,9) 37,1-54,7 0,370
Tabaquismo 0,310

> No fumador 44 (35,5) 26,7-44,3 37 (30,3) 21,8-39,0

> Exfumador 33 (26,6) 18,8-34,4 27 (22,1) 14,4-29,9

» Fumador 47 (37,9) 29,4-46,4 58 (47,6) 38,3-56,8
indice de masa corporal
(n=245) 0,433

> Normopeso 22 (17,9) 10,7-25,1 21 (17,2) 10,1-24,3

> Sobrepeso 55 (44,7) 35,5-53,9 64 (52,5) 43,2-61,7

> Obesidad 46 (37,4) 28,4-46,4 37 (30,3) 21,8-38,9
Antecedentes personales
Cardiopatia isquémica 23 (18,5) 11,7-25,4 27 (22,1) 14,8-29,5 0,485
Infarto agudo de miocardio 16 (12,9) 7,0-18,8 19 (15,6) 9,1-22,0 0,549
Coronariografia 19 (15,3) 9,0-21,7 23 (18,9) 11,9-25,8 0,462
ICP 15 (12,1) 6,4-17,8 19 (15,6) 9,1-22,0 0,429
Cirugia cardiaca 4 (3,2) 0,1-6,3 2(1,6) 0,2-5,8 0,420
Insuficiencia cardiaca 5 (4,0) 0,6-7,5 5(4,1) 0,6-7,6 0,979
Arritmias 11 (8,9) 3,9-13,9 0 (0,0) 0,0-3,0 0,001
Sangrado previo 7 (5,6) 1,6-9,7 2(1,6) 0,2-5,8 0,094
Insuficiencia renal crénica 7 (5,6) 1,6-9,7 4 (3,3) 0,1-6,4 0,369
Arteriopatia periférica 9(7,3) 2,7-11,8 8 (6,6) 2,2-10,9 0,828
Ictus 10 (8,1) 3,3-12,9 6 (4,9) 1,1-8,8 0,317
EPOC 11 (8,9) 3,9-13,9 11 (9,0) 3,9-141 0,968

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Tabla 23. Tratamiento cardiovascular previo segun grupo de tratamiento

; ; No Cruce (n=124) Cruce (n=122)
Tratamiento previo B
n (%) IC 95% IC 95%
Antiagregacion 39 (31,5) 23,3-39,6 38 (31,1) 22,9-39,4 0,959
Anticoagulacién 8 (6,5) 2,1-10,8 0 (0,0) 0,0-3,0 0,004
Betabloqueante 21 (16,9) 10,3-23,5 26 (21,3) 14,0-28,6 0,383
IECA/ARA I 62 (50,0) 41,2-58,8 52 (42,6) 33,8-51,4 0,246
Estatina 39 (31,5) 23,3-39,6 38 (31,1) 22,9-39,4 0,959

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: Antagonista de los receptores de angiotensina II.

4.1.2. Evaluacion de riesgo y primer contacto médico

e Evaluacién de riesgo isqguémico y hemorragico

Se observan diferencias en la distribucién del riesgo isquémico segun la escala de
evaluacion utilizada. Cuando la escala utilizada fue la escala TIMI no se observaron
diferencias entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, cuando se utiliza la escala
GRACE, los pacientes sin cambio de terapia (no cruce) presentaron una puntuacion de
riesgo isquémico promedio significativamente mayor en comparacion con los pacientes
con cruce (150,0 (121,3-179,0) puntos vs 139,0 (119,3-161,0) puntos; p=0,030). No se
observaron diferencias en la distribucion del riesgo hemorragico por grupos de
tratamiento (Tabla 24).

Tabla 24. Evaluacién de riesgo isquémico y hemorragico segun grupo de tratamiento

No Cruce Cruce
Escalas
. [ Me IC Me
de riesgo N Min  Méax X(DE) i Méax X(DE)
95% (Pa2s; P7s) 95% (Pa2s; P75)
3,4 2,9- 3,0 2,9 2,5- 3,0
TIMI 122 0 13 119 0 8 0,313
25 | 38 | (1850) 0) | 32 | (1,050)
150,0 139,0
152,6 | 144,8- 141,4 | 134,8-
GRACE 124 | 72 276 (121,3; 122 | 65 276 (119,3; 0,030
(43,9) | 160,4 (36,6) | 147,9
179,0) 161,0)
27,9 24,5- 24,0 23,4 20,6- 21,0
CRUSADE | 124 1 73 122 1 59 0,522
(19,3) 31,3 (11,0;43,8) (15,7) 26,2 (10,0;34,0)

TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction); GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events); CRUSADE (Can Rapid risk

stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines).
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e Primer contacto médico y tratamiento con inhibidor del receptor del ADP P2Y1»

inicial

No existieron diferencias en relacion al lugar donde se produjo el primer contacto
meédico (extrahospitalario vs intrahospitalario) segun el grupo de tratamiento. Sin
embargo, si analizamos el entorno extrahospitalario observamos que los pacientes con

cruce fueron atendidos en mayor proporcion en centros de salud y en menor proporcion

por el 061 y dispositivos de criticos de urgencias de atencion primaria (Tabla 25).

Se observo un mayor uso de clopidogrel en el grupo cruce (83,6% [IC 95%: 77,0-
90,2] vs 38,7% [IC 95%: 30,1-47,3]), sin diferencias entre los dos grupos de estudio en
la tasa de pretratamiento, en el lugar de administracién o en la tasa de administracion de

dosis de carga por grupos de tratamiento (Tabla 25).

Tabla 25. Evaluacion y tratamiento con inhibidores del receptor del ADP P2Y1, inicial segin

grupos de tratamiento

Primer contacto médico 0,757
Manejo inicial intrahospitalario 44 (35,5) | 27,1-43,9 | 41(33,6) | 25,2-42,0
Manejo inicial extrahospitalario 80 (64,5) | 56,1-72,9 | 81(66,4) | 58,0-74,8
Centro de salud 27 (21,8) | 14,5-29,0 | 48(39,3) | 30,7-48,0 0,009
Dispositivo de criticos de AP 20 (16,1) | 9,7-226 | 16(131) | 7,1-19.1
061 33(26,6) | 18,8-34,4 | 17 (13.9) | 7.8-20.1
Pretratamiento con iP2Ys 109 (87,9) | 81,8-94,0 | 113 (92,6) | 87,6:97,7 | 0,212
Tratamiento con iP2Y1z inicial
Lugar de administracion iP2Y12 inicial 0,089
Extrahospitalario 37(29,8) | 21,8-37,9 | 49 (40,2) | 31,5-48,9
Intrahospitalario 87 (70,2) | 62,1-78,2 | 73(59,8) | 51,1-68,5
Administracion de dosis carga iP2Y12 (n=245) | 113 (91,1) | 85,7-96,5 | 107 (88,4) | 82,3-94,5 0,485
Inhibidor del receptor del ADP P2Y1 inicial 0,0005
Clopidogrel 48 (38,7) | 30,1-47,3 | 102 (83,6) | 77,0-90,2
Prasugrel 41 (33,1) | 24,8-41,3 11 (9,0) 3,9-14,1
Ticagrelor 35(28,2) | 20,3-36,1 9(7,4) 2,7-12,0

AP: Atencién primaria; iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y ;.
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4.1.3. Forma de presentacion del SCA y estrategia de revascularizacion

No se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento en la forma de
presentacion del SCA ni en la estrategia de revascularizacion, salvo una mayor
proporcién de pacientes con SCACEST que recibieron fibrinolisis como terapia inicial de
reperfusiéon en el grupo de tratamiento cruce (8,3% [IC 95%: 2,4-14,2] vs 1,1% [IC 95%:
0,0-6,0]; p=0,023) (Tabla 26).

Tabla 26. Forma de presentacion del SCA y estrategia de revascularizacién segun grupo de
tratamiento

_ No Cruce (n=124) Cruce (n=122)
Forma de presentaciéon del SCA I TEEEEE———————..
n (%) IC95% n (%) 1IC95%

SCACEST 90 (72,6) | 64,3-80,8 | 84(68,9) | 60,2-77,5
*No revascularizacion urgente | 5 (5.6) 1,8-12,5 1(1,2) 0,0-6,4 0,115
CP Primaria 84(93,3) | 88,2-985 | 76(90,5) | 84,2-96,8 | 0,489
*Eibrinolisis 1(1,1) 0,0-6,0 7 (8,3) 2,4-14,2 0,023
Localizaciéon anterior 45 (50,0) 39,7-60,3 39 (46,4) 35,8-57,1 0,638
SCASEST 34 (27,4) 19,2-35,7 38 (31,1) 22,5-39,8 0,521
Angina inestable 3(8.8) 1,8-23,7 2(5,3) 0,6-17,7
IAMSEST 31 (91,2) 76,3-98,1 36 (94,7) 82,3-99,4 0,553
Coronariografia 33 (97,1) 84,7-99,9 38 (100,0) 90,7-100,0 | 0,472

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; ICP: Intervencionismo coronario percutaneo; SCASEST:

Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

4.1.4. Situacion clinica al ingreso por SCA y evolucion clinica durante el
ingreso

No se observaron diferencias en la situacion clinica al ingreso entre ambos grupos
de tratamiento, salvo la presencia de peor funcién renal en el grupo de no cruce entre
antiagregantes. Los pacientes del grupo no cruce presentaron una mayor proporcion de
pacientes con insuficiencia renal (28,2% [IC 95%: 20,3-36,1] vs 13,9% [IC 95%: 7,8-20,1];
p=0,006) y un promedio de aclaramiento de creatinina menor (83,6 (55,1-118,0) ml/min

vs 93,3 (70,1-123,7) ml/min) al compararse con en el grupo cruce (Tabla 27 y 29).
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Tabla 27. Situacion clinica al ingreso segun grupo de tratamiento

Situacién clinica al ingreso

No Cruce (n=124)

Cruce (n=122)

IC95% IC95%
Parada cardiorrespiratoria 4(3,2) 0,9-8,1 8 (6,6) 2,2-10,9 0,225
Insuficiencia cardiaca aguda 29(234) | 159308 | 24(19,7) | 12,6267 | 0479
Shock cardiogénico 5(4,0) 1392 4(3,3) 0,9-8,2 0,753
Anemia 20(234) | 159308 | 28(230) | 155304 | 0035
Insuficiencia renal 35(282) | 203361 | 17(139) 78201 | 0,006

Tampoco se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento en la
evolucion durante el ingreso hospitalario, sin diferencias significativas en la incidencia de
insuficiencia cardiaca aguda/shock cardiogénico, en la necesidad de drogas
ionotrépicas/vasopresoras ni en la necesidad de soporte circulatorio, respiratorio o renal

(Tabla 28). No se observaron diferencias en la tasa de presentacion de fibrilacion

auricular de nuevo diagndstico entre los grupos de tratamiento.

Tabla 28. Evolucion clinica durante el ingreso por SCA segun grupo de tratamiento

Evolucion clinica durante

el ingreso

No Cruce (n=124)

n (%)

IC 95%

Cruce (n=122)

n (%)

IC 95%

Insuficiencia cardiaca 40 (32,3) 24,0-40,5 40 (32,8) 24,5-41,1 0,929
Shock cardiogénico 9(7,3) 2,3-12,2 7 (5,7) 1,2-10,3 0,629
Farmacos ionotrépicos 7 (5,6) 1,2-10,1 5(4,1) 1,3-9,3 0,573
Farmacos vasopresores 8 (6,5) 1,7-11,2 8 (6,6) 1,8-11,4 0,973
Bal6n de contrapulsacion 2(1,6) 0,2-5,7 5(4,1) 1,3-9,3 0,241
Terapia renal sustitutiva 3(2,4) 0,5-6,9 1(0,8) 0,0-4,5 0,321
Ventilacién mecénica 11 (8,9) 3,9-13,9 13 (10,7) 5,2-16,1 0,637
Fibrilacién auricular novo 9(7,3) 2,3-12,2 9(7,4) 2,3-12,4 0,971

No se observaron diferencias en la funcion sistélica ventricular izquierda ni en la

duracion de la estancia hospitalaria (Tabla 29).
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Tabla 29. Variables clinicas y estancia segun grupo de tratamiento.
No Cruce (n=124)

Cruce (n=122)

Me Me
Min | Méx | X(DE) IC 95% Min Méax X(DE) IC 95%
(GZEH D) (Pa2s; P75)
AcCr, 89,0 83,6 100,1 93,0- 93,3
) 9,5 | 273,22 81,1-95,4 27,6 | 2755 0,024
ml/min (44,7) (55,1;118,0) (40,1) 105.9 (70,1;123,7)
FEVI, % 45,0 45,0 46,1 50,0
20,0 | 70,0 43,1-46,5 20,0 | 78,0 44,4-475 0,422
(10,8) (40,0;54,5) 9,7) (40,0;55,0)
Estancia 4,1 2,1 3,5 2,4
03 | 732 2,5-5,5 05 | 22,0 2,9-3,9 0,267
ucc 9.3 (1,6;3,6) (3.4) (1,8;2,8)
Estancia 9,9 6,0 8,7 6,0
o 09 | 732 7,7-11,6 2,0 | 63,0 7,2-9,8 0,858
hospitalaria (12,2) (4,3;9,0) (8,1) (5,0;10,0)

Estancia hospitalaria y en UCC contabilizada en dias.

4.1.5. Hallazgos de la coronariografia

Se observé una mayor proporcién de uso de stent farmacoactivo en el grupo de
cruce entre antiagregantes en comparacion con el grupo no cruce (81,1% [IC 95%: 73,8-
88,5] vs 69,7% [IC 95%: 61,1-78,2]; p=0,037). En el resto de aspectos analizado en
relacion con las caracteristicas de la coronariografia no se observaron diferencias entre

ambos grupos de tratamiento (Tabla 30).

No se observaron diferencias por grupo de tratamiento en el uso de inhibidores de
la GP libllla (No cruce 8,9% [IC 95%: 3,9-13,9] vs Cruce 15,6% [IC 95%: 9,1-22,0];
p=0,108).

Tabla 30. Hallazgos de la coronariografia segun grupo de tratamiento

No Cruce (n=122)
n (%) IC 95%

Cruce (n=122)
n (%) IC 95%

Coronariografia (n=244)

Anatomia coronaria: 0,693
- EAC 1vaso 76 (62,3) 53,7-70,9 71 (58,2) 49,4-66,9

- EAC 2 vasos 30 (24,6) 16,9-32,2 33 (27,0) 19,2-34,9

- EAC 3vasos 7(5,7) 1,2-10,1 11 (9,0) 3,9-14,1

- Afectacion de TCI 9(7,4) 2,3-12,2 7 (5,7) 1,6-9,9
Tromboaspiracion 29 (23,8) 16,2-31,3 28 (23,0) 15,5-30,4 0,880
Acceso radial 117 (95,9) 89,9-98,8 114 (93,4) 89,1-97,8 0,392
Stent farmacoactivo 85 (69,7) 61,1-78,2 99 (81,1) 73,8-88,5 0,037

EAC: Enfermedad arterial coronaria; TCI
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4.1.6. Tratamiento con farmacos de perfil cardiovascular al alta hospitalaria

Se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento en la tasa de uso
de los diferentes inhibidores del receptor del ADP P2Y12 (Tabla 31). En el grupo de cruce
se observo una mayor prescripcion de ticagrelor en el grupo de cruce (49,2% [IC 95%:
39,8-58,5] vs 29,6% [IC 95%: 20,8-38,3]) y menor prescripcion de clopidogrel (18,3% [IC
95%: 11,0-25,7] vs 34,8% [IC 95%: 25,6-43,9]), con una tasas de de prescripcion de
prasugrel similar entre los grupos. No se observaron diferencias en la tasa de

prescripcion de anticoagulacion al alta hospitalaria entre los grupos de tratamiento.

Tabla 31. Tratamiento con farmacos de perfil cardiovascular al alta segun grupo de tratamiento.

No Cruce (n=115) Cruce (n=120)
n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Tratamiento al alta (n=235)

Antiagregacion
- AAS 112 (97,4) 92,6-99,5 117 (97,5) 92,9-99,5 0,958
- iP2Y12 0,003

> Clopidogrel 40 (34,8) 25,6-43,9 22 (18,3) 11,0-25,7

> Prasugrel 41 (35,7) 26,5-44.8 39 (32,5) 23,7-41,3

> Ticagrelor 34 (29,6) 20,8-38,3 59 (49,2) 39,8-58,5
Betabloqueante 102 (88,7) 82,9-94,5 102 (85,0) 78,6-91,4 0,403
IECA/ARA I 108 (93,9) 89,5-98,3 112 (93,3) 88,9-97,8 0,856
Estatina 107 (93,0) 88,4-97,7 6 (5,0) 1,1-8,9 0,526
Anticoagulacién 4 (3,5) 1,0-8,7 2,7 0,2-5,9 0,379

iP2Y12: Inhibidor del receptor del ADP P2Y,; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: Antagonista de

los receptores de angiotensina Il.

4.2. EVENTOS INTRAHOSPITALARIOS SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO

En la Tabla 32 se muestra la presentacion de eventos adversos durante el ingreso
hospitalario. Los pacientes con cruce de antiagregantes presentaron una menor
incidencia del evento adverso clinico neto (NACE) durante el ingreso. La disminucion del
evento clinico adverso neto o NACE fue principalmente a expensas de una menor tasa
de reinfarto de miocardio y de mortalidad (1,6% [IC 95%: 3,3-12,9] vs 4,1% [IC 95%: 1,3-

9,3]; p=0,033) respecto al grupo no cruce.
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En contraposicion, en el grupo cruce se observdé una mayor incidencia de
trombosis de stent y retratamiento de la lesion tratada, que fue estadisticamente

significativa en comparacion con la tasa de presentacion en el grupo de pacientes sin

cruce.

Tabla 32. Tasa bruta (no ajustada) de eventos intrahospitalarios segin grupo de tratamiento

Eventos intrahospitalarios

No Cruce (n=124)

Cruce (n=122)

n (%) IC 95% n (%) IC 95%

N 37 (29.8) | 21,8-37,9 | 22 (18,0) | 11,2-24,9 | 0,030
MACE 13(105) | 51-159 | 6(4.9) 0792 | 0,102
* Mortalidad 9(73) | 23122 | 2(16) | 0258 | 0033
* Evento isquémico combinado 7(5,6) 1,2-10,1 6 (4.9) 0,792 | 0,799

-Reinfarto 6 (4,8) 0,7-9,0 0(0,0) 0,0-3,0 0,014

-Trombosis stent 0 (0,0) 0,0-2,9 4 (3,3) 0,9-8,2 0,042

-Retratamiento de la lesion tratada | 0 (0,0) 0,0-2,9 4(3.3) 0,9-8,2 0,042

-Reestenosis 0 (0,0) 0,0-2,9 0 (0,0) 0,0-3,0 0,999

-lctus 2 (1,6) 0,2-5,7 3(2,5) 0,5-7,0 0,645
Sangrados BARC 0,122
No sangrado (BARC 0) 95 (76,6) 68,8-84,5 | 103 (84,4) | 77,6-91,3
Sangrado: 29 (23,4) 15,9-30,8 19 (15,6) 9,1-22,0

_BARC 1 13 (44.8) | 26,7-62,9 | 10 (52,6) | 28,9-756

_BARC 2 10 (34,5) | 17,2-51,8 | 5(263) | 9.1-512

_BARC 3 5(17.2) | 58358 | 4(211) | 61456 | 0,591

_BARC 4 0000) | 00119 | 0(00) | 00176

_BARC 5 134) | 01178 | 0(0,0) | 00-17.6
Sangrado significativo intrahospitalario 16 (12,9) | 7,0-188 9(7.4) 2,3-12,4 | 0,152
Sangrado mayor intrahospitalario 6(4.8) 0,7-9,0 4(3,3) 09-82 | 0,536

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC: Clasificacion de sangrados de la Bleeding

Academic Research Consortium.

4.3. EVENTOS AL MES DE SEGUIMIENTO SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO

En la Tabla 33 se muestra la presentacion de eventos adversos a 30 dias de
seguimiento. A 30 dias de seguimiento, se observa en el grupo sin cruce de
antiagregantes una mayor incidencia de MACE (12,1% [IC 95%: 6,4-17,8] vs 4,9% [IC
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95%: 0,7-9,2]; p=0,044) y reinfarto (4,8% [IC 95%: 0, 7-9,0] vs 0,0% [IC 95%: 0,0-3,0];

p=0,014) en comparacion con el grupo cruce.

Tabla 33. Tasa bruta (no ajustada) de eventos a 30 dias segun grupo de tratamiento

Eventos a 30 dias

No Cruce (n=124)

Cruce (n=122)

n (%) IC 95% n (%) IC 95%

NACE 47 (37,9) | 29,4-46,4 | 37 (30,3) | 22,2-38,5 | 0,210
MACE 15(12,1) | 6,4-17,8 6 (4,9) 0,7-9,2 0,044
*Mortalidad 8 (6,5) 1,7-11,2 2(1,6) 0,2-5,8 0,102
*Evento isquémico combinado 9 (7,3) 2,3-12,2 6 (4,9) 0,7-9,2 0,443

-Reinfarto 6 (4,8) 0,7-9,0 0 (0,0) 0,0-3,0 0,014

-Trombosis stent 1(0,8) 0,0-4,4 4 (3,3) 0,9-8,2 0,169

-Retratamiento de la lesion tratada 2(1,6) 0,2-5,7 4 (3,3) 0,9-8,2 0,397

-Reestenosis de stent 0(0,0) 0,0-2,9 0(0,0) 0,0-3,0 0,999

-Ictus 2(1,6) 0,2-5,7 3(2,5) 0,5-7,0 0,682
Sangrados BARC 0,539
No sangrado (BARC 0) 85 (68,5) | 60,4-76,7 | 88(72,1) | 64,2-80,1
Sangrado 39(31,5) | 23,3-39,6 | 34 (27,9) | 19,9-35,8

-BARC 1 22 (56,4) | 39,6-73,3 | 24 (70,6) | 53,8-87,4

- BARC 2 10 (25,6) | 10,7-40,6 | 5(14,7) 5,0-31,1

- BARC 3 6 (15,4) 2,8-28,0 5(14,7) 5,0-31,1 0,430

-BARC 4 0(0,0) 0,0-9,0 0 (0,0) 0,0-10,3

- BARC 5 1(2,6) 0,1-13,5 0 (0,0) 0,0-10,3
Sangrado significativo 17 (13,7) | 7,7-19,8 10 (8,2) 2,9-13,5 0,167
Sangrado mayor 7 (5,6) 1,2-10,1 54,1 1,3-9,3 0,573

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC: Clasificacién de sangrados de la Bleeding

Academic Research Consortium.

4.4, EVENTOS AL ANO DE SEGUIMIENTO SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de NACE
(No cruce 54,0% [IC 95%: 45,3-62,8] vs Cruce 48,4% [IC 95%: 39,5-57,2]; p=0,374) ni
en la tasa de eventos hemorragicos (No cruce 46,8% [IC 95%:38,0-55,6] vs Cruce 44,3%
[IC 95%: 35,4-53,1]; p=0,692) entre los grupos de tratamiento durante el seguimiento

anual.

No obstante, se observo una menor tasa del evento cardiovascular mayor (MACE)
en el grupo cruce, a consta de una reduccion significativa de la mortalidad (4,1% [IC 95%:
1,3-9,3] vs 12,9 % [IC 95%: 7,0-18,8]; p=0,013); sin observarse diferencias en el resto de
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componentes individuales del evento combinado entre ambos grupos de tratamiento

(Tabla 34).

Tabla 34. Tasa bruta (no ajustada) de eventos anuales segun grupo de tratamiento.

Eventos totales anuales

No Cruce (n=124)

Cruce (n=122)

n (%) IC 95% n®) | 1C95%
NACE 67 (54,0) | 45,3-62,8 | 59 (48,4) | 39,5-57,2 | 0,374
MACE 25(20,2) | 13,1-27,2 | 13(10,7) | 5,2-16,1 |0,039
*Mortalidad 16 (12,9) 7,0-18,8 5@4,1) 1,3-9,3 0,013
*Evento isquémico combinado 13 (10,5) 5,1-15,9 11 (9,0) 3,9-14,1 | 0,698
-Reinfarto 10 (8,1) 3,3-12,9 5@4,1) 1,3-9,3 0,194
-Trombosis stent 3(2,4) 0,5-6,9 54,1 1,3-9,3 0,458
-Retratamiento de la lesion tratada 1(0,8) 0,0-4,4 2(1,6) 0,2-5,8 0,552
-Reestenosis 3(2,4) 0,5-6,9 8 (6,6) 1,8-11,4 |0,116
-Ictus 5(4,0) 1,3-9,2 4(3,3) 0,9-8,2 0,753
Sangrados BARC 0,692
No sangrado (BARC 0) 66 (53,2) | 44,4-62,0 | 68 (55,7) | 46,9-64,6
Sangrado 58 (46,8) | 38,0-55,6 | 54 (44,3) | 35,4-53,1
-BARC 1 31(25,0) | 17,4-32,6 | 34(27,9) | 19,9-35,8
- BARC 2 14 (11,3) | 5,7-16,9 | 12(9,8) | 4,6-151
- BARC 3 11 (8,9) 3,9-13,9 7(5,7) 1,6-9,9 0,712
-BARC 4 0 (0,0) 0,0-2,9 0 (0,0) 0,0-3,0
- BARC 5 2(1,6) 0,2-5,7 1(0,8) 0,0-4,5
Sangrado significativo 27 (21,8) | 14,5-29,0 | 20 (16,4) 9,8-23,0 0,283
Sangrado mayor 13 (10,5) 5,1-15,9 8 (6,6) 1,8-11,4 |0,270

NACE: Evento clinico adverso neto; MACE: Evento cardiovascular mayor; BARC: Clasificacion de sangrados de la

BleedingAcademic Research Consortium.

4.5.

SEGUIMIENTO ANUAL

INCIDENCIA ACUMULADA AJUSTADA DE EVENTOS ADVERSOS EN EL TIEMPO DE

La incidencia acumulada en el tiempo de seguimiento (12 meses) se expone en
las llustraciones 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19, 20, 21 y 22. No se observan diferencias
en la incidencia acumulada en el tiempo del evento adverso clinico neto (NACE) ni de

sangrados entre ambos grupos de tratamiento (llustracion 11y 20).

Sin embargo, se observé una mayor incidencia acumulada en el tiempo del MACE
(20,7% [IC 95%: 5,0 — 16,0] vs 20,2% [IC 95%: 12,8 — 26,9]; p=0,034) y de la mortalidad
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total (4,1% [IC 95%: 0,5-7,6] vs 12,2% [IC 95%: 6,2-17,8]; p=0,019]) en el grupo de cruce
(Hustracién 12 y 13).

llustracion 11. Incidencia acumulada de evento clinico adverso neto (NACE) en el tiempo de
seguimiento anual, presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 12. Incidencia acumulada de evento cardiovascular mayor (MACE) en el tiempo de
seguimiento anual, presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 13. Incidencia acumulada de mortalidad en el tiempo de seguimiento anual,
presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 14. Incidencia acumulada del evento isquémico combinado en el tiempo de
seguimiento anual, presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 15. Incidencia acumulada de reinfarto en el tiempo de seguimiento anual, presentada
en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 16. Incidencia acumulada de trombosis de stent en el tiempo de seguimiento anual,
presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 17. Incidencia acumulada de retratamiento del vaso culpable en el tiempo de
seguimiento anual, presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 18. Incidencia acumulada de reestenosis de stent en el tiempo de seguimiento anual,
presentada en meses, segun grupo de tratamiento
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llustracion 19. Incidencia acumulada de ictus en el tiempo de seguimiento anual, presentada en
meses, segun grupo de tratamiento

Incidencia acumulada ictus a 12 meses de seguimiento
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llustracion 20. Incidencia acumulada de sangrados, independientemente de su severidad segun
la escala BARC, en el tiempo de seguimiento anual, presentada en meses, segun grupo de
tratamiento

Incidencia acumulada sangrados totales a 12 meses de seguimiento
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llustracion 21. Incidencia acumulada de sangrado significativo (BARC>2), presentada en meses,

segun grupo de tratamiento

Incidencia acumulada sangrados significativo a 12 meses de seguimiento

g No Cruce
R
s p-valor =0,234 Cruce ...
3
Y]
= I
0
B
] —+
£ H_r_l__,_r“
3
o
n 014 !
o T
o
c
o
=
E
004
Y j 9
Nimero en riesgo Tiempo (meses)
124 102 99 97 97
Cruce 122 110 106 103 102

llustracion 22. Incidencia acumulada de sangrado significativo (BARC> 3), presentada en meses,

segun grupo de tratamiento

Incidencia acumulada sangrados mayor a 12 meses de seguimiento
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5.) PREDICTORES DE CRUCE ENTRE ANTIAGREGANTES

5.1. IDENTIFICACION DE LOS HIPOTETICOS PREDICTORES DE TIEMPO HASTA EL CRUCE

ENTRE ANTIAGREGANTES EN CUALQUIER INSTANTE DEL SEGUIMIENTO.

En las Tablas 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 y 43 se describen los resultados del
analisis para identificacion de los hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se

produce el cruce entre antiagregantes en cualquier instante del seguimiento.

La edad se establecié como una posible predictor de tiempo hasta que se produce
el cruce en el seguimiento total, de modo que, por cada afio cumplido se reduce un 2%
el riesgo de tiempo hasta que se produce el cruce entre antiagregantes (Tabla 35). Los
principales factores de riesgo cardiovascular no se establecieron como factores

predictores de cruce en el seguimiento.

Tabla 35. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre

antiagregantes: Caracteristicas basales y FRCV.

Caracteristicas basales y FRCV HR IC 95% p
Edad 0,98 0,97 -10,99 0,021
Sexo
» Hombre 1 0,700
» Mujer 0,92 0,60-1,41
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus
> No 1 0,959
» Diabetes mellitus 1,01 0,69 —-1,47
Hipertension
> No 1 0,470
» Hipertension 0,88 0,61-1,25
Dislipemia
> No 1 0,423
» Dislipemia 0,86 0,61-1,23
Fumador
» No fumador/Exfumador 1 0,234
» Fumador 1,24 0,87 -1,77
indice de masa corporal categérica 0,513
Normopeso 1
Sobrepeso 1,04 0,64-1,71 0,863
Obeso 0,82 0,48-1,41 0,481
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Tabla 36. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Antecedentes personales y tratamiento previo.

Antecedentes Personales y tratamiento previo HR IC 95% p
Antecedentes personales
Cardiopatia isquémica crénica
> No 1 0,423
» Cardiopatia isquémica 1,19 0,78-1,83
Infarto de miocardio previo
> No 1 0,650
» Infarto miocardio previo 1,12 0,69 — 1,83
Cirugia cardiovascular
> No 1 0,500
» Cirugia cardiovascular 0,62 0,15 - 2,50
Insuficiencia cardiaca
> No 1 0,973
» Insuficiencia cardiaca crénica 1,02 0,41 -2,49
Historia de sangrado
> No 1 0,146
» Historia previa de sangrado 0,35 0,09-1,44
Insuficiencia renal crénica
> No 1 0,611
» Insuficiencia renal crénica 0,77 0,28 — 2,09
Arteriopatia periférica
> No 1 0,708
» Arteriopatia periférica 0,87 0,43-1,79
Ictus
> No 1 0,327
» Ictus 0,66 0,29-1,51
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
> No 1 0,921
» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0,97 0,52-1,80
Tratamiento Previo
Antiagregante
> No 1 0,970
» Antiagregante 1,01 0,69-1,48
Anticoagulante
> No 1 0,134
» Anticoagulante 0,05 0,00 - 2,58
Betablogueante
> No 1 0,477
» Betablogueantes 1,17 0,76 -1,81
IECAS/ARA I
> No 1 0,369
> |ECAS/ARAI 0,85 0,59-1,21
Estatinas
> No 1 0,931
> Estatinas 0,98 0,67-1,44
Diuréticos
> No 1 0,096
> Diuréticos 0,68 0,43 -1,07

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina Il.
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Tampoco se identificé ningan factor predictor entre los antecedentes personales
de los pacientes ni en relacién al tratamiento previo al ingreso que recibian los pacientes
(Tabla 36).

La puntuacion de riesgo hemorragico CRUSADE se establecié como una variable
de contraria a que tuviera lugar el cruce entre antiagregantes. Por cada punto que
aumenta dicha puntuacién, disminuye un 1% el riesgo de tiempo hasta que se produce
el cruce entre antiagregantes en cualquier instante del seguimiento (Tabla 37).

Tabla 37. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Evaluacion de riesgo.

Evaluacién de riesgo HR IC 95% p

Escala de riesgo TIMI 0,95 0,87 -1,03 0,229
Escala de riesgo GRACE 1,00 0,99 -1,00 0,159
Escala de riesgo CRUSADE 0,99 0,98 -0,99 0,009

TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction); GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events); CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines).

En la Tabla 38 se describen los hipotéticos factores predictores de tiempo hasta
gue se produce el cruce entre antiagregantes en cualquier instante de seguimiento en
relaciéon al primer contacto médico y el pretratamiento con inhibidores del receptor del
ADP P2Y12. El primer contacto médico por el 061 o en el ambito hospitalario, fueron
variables protectora contrarias a la relacion del cruce entre antiagregantes en
comparacién con la presentacion en centros de atencién primaria. La administracion de
prasugrel o ticagrelor como inhibidor del receptor del ADP P2Yi2 inicial también se
establecieron como variables contrarias al tiempo hasta la realizacion del cruce entre

antiagregantes en cualquier instante del seguimiento.

Ninguna variable descriptiva de la forma de presentacion clinica ni evolucion se
establecié como hipotético factor predictor de tiempo hasta que se produce el cruce entre

antiagregantes en el seguimiento (Tabla 39 y 40).
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Tabla 38. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Primer contacto médico y pretratamiento con inhibidores del receptor del ADP
P2Y 1.

Primer contacto médico y pretratamiento HR IC 95% p
Primer contacto médico 0,016
e Atencioén primaria 1
e Unidad de Criticos de At. Primaria 0,63 0,36 -1,11 0,111
o 061 0,43 0,24 -0,74 0,003
e Hospital 0,66 0,43 -10,99 0,050

Tratamiento inicial con iP2Y12
Pretratamiento con iP2Y 12

> No 1 0,310
> Si 1,42 0,72-2,8
Inhibidor del receptor del ADP P2Y; inicial 0,000005
» Clopidogrel 1
» Prasugrel 0,20 0,11 -0,37 0,00005
» Ticagrelor 0,21 0,10-041 0,00005
Lugar de administracion del iP2Y1zinicial 0,140
» Extrahospitalario 1
» Intrahospitalario pre-ICP 0,73 0,50 - 1,06 0,093
» Intrahospitalrio peri-ICP 0,13 0,28-1,18 0,579

iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y,: At. Primaria:Atencién Primaria.

Tabla 39. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Forma de presentacion.

Forma de presentacion HR IC 95% p
Tipo de SCA
» SCACEST 1 0,849
» SCASEST 1,04 0,71-1,52
Parada cardiorrespiratoria recuperada inicial
> No 1 0,385
» Parada cardiorrespiratoria recuperada 1,37 0,67 — 2,82
Insuficiencia cardiaca al ingreso
> No 1 0,623
» Insuficiencia cardiaca aguda 0,89 0,57 — 1,40
Shock cardiogénico al ingreso
> No 1 0,947
» Shock cardiogénico 0,97 0,36 — 2,62
Anemia al ingreso
> No 1 0,995
» Anemia 1,00 0,66 — 1,53
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 1,00 1,00-1,01 0,081

SCA: Sindrome coronario agudo; SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevaciéon del segmento ST; SCASEST:

Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
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Tabla 40. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Evolucion clinica durante el ingreso.

Evolucion clinica durante el ingreso HR IC 95% p
Insuficiencia cardiaca
> No 1 0,670
» Insuficiencia cardiaca 1,09 0,74 - 1,58
Shock cardiogénico
> No 1 0,851
» Shock cardiogénico 1,08 0,50-2,31
Farmacos inotrépicos
> No 1 0,739
» Inotrépicos 0,86 0,35-2,10
Farmacos vasopresores
> No 1 0,637
» Vasopresores 1,19 0,58 -2,44
Baldn de contrapulsacion
> No 1 0,388
» Baldn de contrapulsacion 1,48 0,61 — 3,63
Terapia renal sustitutiva
> No 1 0,400
» Terapia renal sustitutiva 0,43 0,06 — 3,07
Ventilacion mecanica
> No 1 0,329
» Ventilacién mecanica 1,33 0,75-2,37
Monitorizacion invasiva
> No 1 0,968
» Monitorizacion invasiva 1,03 0,25-4,16
Fibrilacion auricular de novo
> No 1 0,770
» Fibrilacion auricular 1,11 0,56 —2,18

Tampoco se establecieron como hipotéticos factores predictores de tiempo hasta
el cruce entre antiagregantes ninguna de las variables descriptoras de las estancia en
UCC ni hospitalaria, FEVI, caracteristicas de la coronariografia ni del tratamiento médico
de perfil cardiovascular al alta hospitalaria (Tablas 41, 42 y 43).

Tabla 41. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: FEVI y duracion del ingreso hospitalario.

Fraccion de eyeccion Vly dias de ingreso HR IC 95% p

Fraccién de eyeccion ventriculo izquierdo (%) 1,00 0,99-1,02 0,769
Dias de ingreso en Unidad de criticos (dias) 0,99 0,96 - 1,02 0,456
Dias de hospitalizacion (dias) 0,99 0,97-1,01 0,343
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Tabla 42. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta el cruce entre
antiagregantes: Hallazgos de la coronariografia.

Coronariografia HR IC 95% p
Enfermedad arterial coronaria 0,706

» 1vaso (referencia) 1

» 2vasos 1,15 0,76 -1,73 0,514

» 3vasos 1,38 0,73-2,60 0,321

» Afectacion de tronco principal izquierdo 0,90 0,41-1,96 0,789
Uso anti libllla

> No 1 0,111

> llbllla 0,67 0,41-1,10
Tromboaspiracion

» No 1 0,929

» Tromboaspiracion 1,02 0,67 -1,55
Acceso_vascular

» Radial 1 0,589

» Femoral 1,22 0,59 — 2,50
Intervencionismo coronario 0,371

» No intervencionismo coronario 1

» Angioplastia con balén 0,61 0,10 - 3,68 0,593

» Stent convencional 0,62 0,15-2,69 0,528

» Stent Farmacoactivo 0,95 0,23 -3,86 0,945

Tabla 43. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta

antiagregantes: Medicacion al alta.

el cruce entre

Medicacion al alta HR IC 95% p
Aspirina
> No 1 0,915
» Aspirina 1,06 0,34 - 3,35
Betablogueante
> No 1 0,447
» Betablogueante 0,82 0,50 -1,36
IECA/ARA I
> No 1 0,775
> |ECA/ARA I 0,90 0,44-1,85
Estatina
» No 1 0,541
> Estatina 1,29 0,57 -2,94
Anticoagulacion
> No 1 0,488
» Anticoagulacion 0,61 0,15 -2,47

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: Antagonista de los receptores de angiotensina Il.
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5.2. MODELO FINAL DE LOS PREDICTORES DE TIEMPO HASTA QUE SE PRODUCE EL CRUCE

ENTRE ANTIAGREGANTES EN CUALQUIER INSTANTE DEL SEGUIMIENTO.

En la Tabla 44 se muestra el modelo final de predictores de tiempo hasta que se
produce el cruce. Ajustando por edad, la edad se asocié como factor contrario al tiempo
hasta que se produce el cruce entre antiagregantes en cualquier instante del seguimiento,
al igual que la administracion inicial de inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes,
tanto prasugrel como ticagrelor. Por cada afio que aumenta la edad del paciente, se
reduce en un 3% el riesgo del tiempo hasta que se produce el cruce entre antiagregantes
en cualquier instante del seguimiento.

Tabla 44. Modelo final de predictores de tiempo hasta que se produce el cruce entre
antiagregantes durante el seguimiento.

Modelo final HR IC 95% p
Edad (afio) 0,97 0,95-0,98 0,00005
Inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial 0,00005
» Clopidogrel 1
» Prasugrel 0,14 0,07 - 0,27 0,00005
» Ticagrelor 0,17 0,09 -0,34 0,00005

El modelo ajustado discrimina de forma satisfactoria (Area bajo la curva [AUC] de
la curva ROC=81,9; IC 95%: 76,2 — 87,7) aquellos pacientes con cruce de aquellos que

no lo presentaron durante el seguimiento (llustraciéon 23).

llustracion 23. Curva ROC del modelo predictivo de cruce entre antiagregantes.
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6.) DESCRIPCION DE LOS SANGRADOS

6.1. DESCRIPTIVO DE LOS SANGRADOS TOTALES (ANUAL)

Durante el periodo de estudio, 112 pacientes (45,5%) experimentaron algin evento
hemorragico, de los que 47 pacientes (19,1%) fueron sangrados significativos y 21
pacientes (8,5%) se clasificaron como episodios de sangrado mayor. Tres pacientes

fallecieron como consecuencia de un sangrado grave.

Un sangrado BARC 1 tuvo lugar en 65 pacientes (58,0%), un sangrado BARC 2 en
26 pacientes (23,2%), un sangrado BARC 3 en 18 pacientes (16,1%) y un sangrado
BARC 5 en 3 paciente (2,7%). No se produjo ningun sangrado BARC 4.

La localizacién del sangrado fue el acceso vascular en 20 pacientes (17,9%),
hemorragia intracraneal en 3 pacientes (2,7%), gastrointestinal en 18 pacientes(16,1%),
pulmonar en 3 pacientes (2,7%), otorrinolaringoldgico en 24 pacientes (21,4%), urinaria
en 13 pacientes (11,6%), pericardico en 2 pacientes (1,8%), equimosis cutanea en 14
pacientes (12,5%), ginecoldgico en 5 pacientes (4,5%), cutanea-inyeccion heparina en 2

pacientes (1,8%), otras localizaciones en 8 pacientes (7,1%).

El sangrado gastrointestinal fue el sangrado mayor total mas frecuente, presente

en 6 de los 21 pacientes que presentaron un sangrado mayor (28,6%).

6.2. SANGRADOS INTRAHOSPITALARIOS

Se produjeron 48 sangrados (19,5%) durante el ingreso hospitalario: el 47,9 %
BARC 1, el 31,2 % BARC 2, el 18,8 % BARC 3, el 0,0% BARC 4y 2,1% BARC 5. Tuvo
lugar un sangrado significativo en 25 pacientes (10,2%) y mayor en 10 pacientes (4,1%).
Un total de 8 pacientes (16,7%) requirieron de transfusion de concentrados de hematies

por la repercusion del sangrado.

El sangrado en relacion con el acceso vascular fue la localizacion mas frecuente

(39,6%). Otras localizaciones fueron el sangrado urinario (20,8%), equimosis/sangrado

136



cutaneo (12,5%), ginecologico (8,3%), gastrointestinal (4,2%), otorrinolaringolégico

(4,2%), pericéardico (4,2%), pulmonar (2,1%) y otras localizaciones (4,2%).

6.3. SANGRADOS AMBULATORIOS

Durante el seguimiento ambulatorio 75 pacientes (31,9%) presentaron una
sangrado: 64,0% BARC 1, 18,7% BARC 2, 14,7% BARC 3, 0,0 % BARC 4y 2,6% BARC
5. Tuvo lugar un sangrado significativo en 27 pacientes (11,5%) y mayor en 13 pacientes
(5,5%). Un total de 10 pacientes (4,3% del total y 13,3% de los pacientes que sangran)

requirieron de transfusién de concentrados de hematies por la repercusion del sangrado.

El sangrado gastrointestinal fue el sangrado ambulatorio mas frecuente (29,3%).
Otras localizaciones del sangrado por orden decreciente de frecuencia fueron:
otorrinolaringologico (28,0%), equimosis/sangrado cutaneo (17,3%), otras localizaciones
(9,3%), urinario (6,7%), pulmonar (4,0%), hemorragia intracraneal (2,7%), acceso

vascular (1,3%) y ginecoldgico (1,3%).

7.) PREDICTORES DE SANGRADO MAYOR

7.1. ANALISIS DE LOS HIPOTETICOS PREDICTORES DE TIEMPO HASTA QUE SE PRODUCE

SANGRADO MAYOR EN CUALQUIER INSTANTE DEL SEGUIMIENTO.

En relacidn a las caracteristicas basales de los pacientes se establecieron como
predictores de tiempo hasta que se produce el sangrado mayor: la edad, el sexo
femenino, la presencia de hipertension arterial, el AP de enfermedad periférica y el AP
de enfermedad renal crénica, el tratamiento farmacolégico previo al ingreso con un
farmaco antiagregante, anticoagulante, IECA/ARA 1, estatina, antagonistas del calcio o
diurético (Tabla 45, 46 y 47).
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Las mujeres presentaron 3,3 veces mas riesgo de tiempo hasta la presentacion

de un sangrado mayor en comparacion con los hombres (Tabla 45).

En contraposicion, el pretratamiento antes de la coronariografia con inhibidores
del receptor del ADP P2Y12y ser fumador fueron variables protectoras de riesgo de

tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor (Tabla 45y 47).

Elaumento de las puntuaciones en las escalas de riesgo isquémico (TIMI/GRACE)
y hemorragico se establecieron como predictores de riesgo de tiempo hasta que se
produce el sangrado mayor en el seguimiento (Tabla 47).

Tabla 45. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Caracteristicas basales y factores de riesgo cardiovascular.

Caracteristicas basales y FRCV HR IC 95% p
Edad (afios) 1,05 1,01-1,09 0,007
Sexo
» Hombre 1 0,006
» Mujer 3,30 1,40-7,76
*Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus
> No 1 0,132
» Diabetes mellitus 1,93 0,82 — 4,55
Hipertension
> No 1 0,047
» Hipertension 3,02 1,01 — 8,96
Dislipemia
> No 1 0,740
» Dislipemia 1,16 0,49-2,72
Tabaquismo
» No fumador o exfumador 1 0,032
» Fumador 0,30 0,10 -0,90
indice de masa corporal 0,868
- Normopeso 1
- Sobrepeso 1,00 0,32 - 3,13 0,995
- Obeso 0,77 0,22 -2,73 0,687
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Tabla 46. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que

sangrado mayor: Antecedentes personales y tratamiento previo.

se produce un

*Antecedentes personales y tratamiento previo HR IC 95% p
Antececedentes personales
Cardiopatia isquémica crénica
> No 1 0,686
» Cardiopatia isquémica crénica 1,23 0,45 -3,36
Infarto de miocardio previo
> No 1 0,534
» Infarto miocardio previo 1,41 0,48 — 4,20
Insuficiencia cardiaca
> No 1 0,877
» Insuficiencia cardiaca aguda 1,17 0,16 — 8,73
Historia de sangrado
» No 1 0,115
» Historia previa de sangrado 3,22 0,75 -13,84
Insuficiencia renal crénica
> No 1 0,029
» Insuficiencia renal cronica 3,90 1,15-13,24
Arteriopatia periférica
> No 1 0,034
» Arteriopatia periférica 3,25 1,09 — 9,67
Ictus
> No 1 0,506
> Ictus 1,64 0,38 —7,04
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
> No 1 0,107
» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2,45 0,82 -7,28
Tratamiento previo
Antiagregante
> No 1 0,034
» Antiagregante 2,52 1,07 -5,93
Anticoagulacién
> No 1 0,006
» Anticoagulacion 5,64 1,66 —19,17
Betabloqueante
> No 1 0,579
» Betabloqueante 1,33 0,49 — 3,63
IECAS/ARA I
> No 1 0,009
» |ECAS/ARAII 3,82 1,40 -10,43
Estatina
> No 1 0,035
» Estatina 2,51 1,07 - 5,92
Calcioantagonista
> No 1 0,040
» Calcioantagonista 2,59 1,04 - 6,41
Diurético
> No 1 0,002
> Diurético 3,97 1,69 -9,35

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA |l: Antagonista de los receptores de angiotensina II.
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Tabla 47 Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Primer contacto médico, tratamiento inicial con inhibidores del receptor del ADP
P2Y1, y evaluacion de riesgo isquémico y hemorragico.

Primer contacto médico y tratamiento inicial
con iP2Yq HR IC 95% p

Primer contacto médico

Manejo Inicial 0,318
e Atencion primaria 1
e Unidad de Criticos de At. Primaria 1,25 0,30 -5,24 0,759
e 061 0,59 0,11 -3,04 0,527
e Hospital 2,01 0,70 - 5,77 0,197

Tratamiento inicial con iP2Y1,
Pretratamiento con iP2Y12

> No 1 0,00005
> Si 0,18 0,07-0,44
Inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial 0,400
» Clopidogrel 1
» Prasugrel 0,40 0,09 -1,76 0,227
> Ticagrelor 1,22 0,44 — 3,38 0,705
Evaluacion de riesgo
Escala de riesgo TIMI 1,25 1,07 - 1,46 0,005
Escala de riesgo GRACE 1,02 1,01-1,02 0,001
Escala de riesgo CRUSADE 1,06 1,03-1,08 0,0005

iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y,; At. Primaria: Atencién Primaria; TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction); GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events); CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines);

Cuando se analizan las variables que definen la forma de presentacion clinica, la
presentacion clinica como SCASEST, en situacibn de parada cardiorrespiratoria
extrahospitalaria recuperada, la documentacion de anemia al ingreso y la peor funcién
renal medida con el aclaramiento de creatinina se establecieron como hipotéticas

variables predictoras de tiempo hasta que se produce el sangrado mayor (Tabla 48).

Los pacientes que se presentaron como SCASEST tienen un riesgo aumentado
de 2,79 veces con respecto a los pacientes que se presentan como SCACEST vy los
pacientes que se presentan con insuficiencia cardiaca aguda tienen un riesgo aumentado

de 3,55 veces con respecto a los pacientes en Killip Kimball I.

Remarcar que el subgrupo de pacientes que se presentan inicialmente en forma
de shock cardiogénico, el riesgo aumenta hasta en 5,19 veces con respecto a los

pacientes que se presentan sin shock cardiogénico.
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Tabla 48. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Forma de presentacion clinica.

Forma de presentacién HR IC 95% p
Tipo de sindrome coronario agudo
» SCACEST 1 0,019
» SCASEST 2,79 1,18 - 6,57
Parada cardiorrespiratoria recuperada
> No 1 0,038
» Parada cardiorrespiratoria 3,65 1,07-12,4
Insuficiencia cardiaca al ingreso
> No 1 0,004
» Insuficiencia cardiaca aguda 3,55 1,51 - 8,36
Shock cardiogénico al ingreso
> No 1 0,008
» Shock cardiogénico 5,19 1,53-17,62
Anemia al ingreso
> No 1 0,008
> Anemia 3,17 1,35 -7,47
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 0,98 0,97 - 0,99 0,011
Fraccién de eyeccion (%) 0,98 0,94 -1,02 0,262

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda o shock cardiogénico, el uso de
inotrépicos, la necesidad de terapia renal sustitutiva, ventilacion mecanica o balén de
contrapulsacién intraadrtico durante el ingreso se establecieron como hipotéticos

predictores de riesgo de tiempo hasta el sangrado mayor (Tabla 49).

Enrelacién a las caracteristicas del intervencionismo coronario, el acceso vascular
femoral para la realizacion de la coronariografia se estableci6 como un factor de riesgo.
Sin embargo, el implante de stent farmacoactivo se determiné como un factor protector
de tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor en cualquier instante de

seguimiento(Tabla 50).

En base al tratamiento al alta, el tratamiento al alta con farmacos anticoagulantes
también se estableci6 como un hipotético factor de riesgo de tiempo hasta la
presentacion de un sangrado mayor y el uso de antiagregantes potentes al alta
hospitalaria como un factor protector (Tabla 51).
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Tabla 49. Analisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Evolucion clinica durante el ingreso.

Evolucién clinica durante el ingreso HR IC 95% p

Insuficiencia cardiaca
> No 1 0,016
» Insuficiencia cardiaca 2,91 1,22 — 6,90

Shock cardiogénico
> No 1 0,001
» Shock cardiogénico 541 1,98 — 14,78

Farmacos inotrépicos
> No 1 0,037
» Inotropicos 3,69 1,09 -12,52

Farmacos vasopresores
> No 1 0,109
» Vasopresores 2,71 0,80 — 9,22

Bal6n de contrapulsacion
> No 1 0,047
» Balon de contrapulsacion 4,37 1,02 — 18,77

Terapia renal sustitutiva
> No 1 0,007
» Terapia renal sustitutiva 7,54 1,75-32,54

Ventilacién mecanica
> No 1 0,003
» Ventilacibn mecanica 4,28 1,66 —11,04

Monitorizacién invasiva
> No 1 0,260
» Monitorizacion invasiva 3,18 0,43 — 23,68

Fibrilacion auricular de novo
> No 1 0,195
» Fibrilacién auricular 2,24 0,66 — 7,62
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Tabla 50. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Hallazgos de la coronariografia.

Coronariografia HR IC 95% p
Enfermedad arterial coronaria 0,191
> 1 vaso (referencia) 1
> 2vasos 0,63 0,18 - 2,25 0,475
> 3vasos 2,25 0,63 -8,05 0,214
» Afectacion de TCI 2,69 0,75 - 9,65 0,128
Uso anti lIbllla
> No 1 0,311
> libllla 2,82 0,38 — 21,05
Tromboaspiracion
> No 1 0,081
» Tromboaspiracion 5,98 0,80 — 44,67
Acceso vascular
» Radial 1 0,044
» Femoral 3,53 1,03-12,04
Intervencionismo coronario 0,029
e Stent convencional (referencia) 1
e Stent farmacoactivo 0,25 0,10 — 0,64 0,004
e Angioplastia con balén 0,53 0,07 - 4,15 0,542
e No intervencionismo coronario 1,04 0,13 -8,23 0,969

TCI: Tronco comun izquierdo

Tabla 51. Andlisis de hipotéticos factores predictores de tiempo hasta que se produce un
sangrado mayor: Medicacion al alta.

Medicacién al alta HR IC 95% p
Aspirina
> No 1 0,414
» Aspirina 0,43 0,06 — 3,24
Inhibidor del receptor del ADP P2Y12 0,00005
o Clopidogrel 1
e Prasugrel 0,10 0,02 -0,43 0,002
e Ticagrelor 0,12 0,04 — 0,43 0,001
Anticoagulacién
> No 1 0,019
» Anticoagulacion 5,83 1,34 — 25,42
Betabloqueante
> No 1 0,669
» Betablogueantes 0,76 0,22 — 2,64
IECAS/ARA I
> No 1 0,884
» |ECAS/ARA I 1,16 0,15 -8,74

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA 1I: Antagonista de los receptores de angiotensina Il.
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7.2. MODELO FINAL DE PREDICTORES DE TIEMPO HASTA QUE SE PRODUCE UN

SANGRADO MAYOR EN CUALQUIER INSTANTE DEL SEGUIMIENTO.

El cruce entre antiagregantes no se establecié como predictor de tiempo hasta la
presentacion del sangrado mayor (Tabla 52). Los factores predictores del tiempo hasta
el sangrado mayor fueron el aumento en la puntuacion de riesgo hemorragico medido
mediante la escala CRUSADE (un 5% mas de riesgo por cada punto de mas en dicha
escala) y la necesidad de anticoagulacion al alta. Destacar que los pacientes que al alta
se les pauto anticoagulacidon registraron un riesgo 5 veces superior a aquellos que

recibieron el alta hospitalaria sin dicha medicacion.

El pretratamiento con un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 se comportdé como
un factor protector de tiempo hasta la presentacion del sangrado mayor en cualquier

instante del seguimiento anual.

Tabla 52. Modelo final de factores predictores de tiempo hasta que se produce un sangrado
mayor en cualquier instante del seguimiento.

Andlisis final HR IC 95% p
Efecto Crudo
Cruce entre antiagregantes 0,273
= No 1
= Cruce 0,61 0,25 -1,47
Efecto Ajustado
Cruce entre antiagregantes 0,978
= No 1
= Cruce 1,01 0,40 - 2,58
Pretratamiento con iP2Y1. 0,019
= No 1
»= Pretratamiento con iP2Y, 0,32 0,13-0,83
Puntuacion escala CRUSADE (punto) 1,05 1,03 -1,08 | 0,0005
Anticoagulacion al alta 0,010
= No 1
»= Anticoagulacion al alta 5,07 1,11 -23,14

iP2Y1,: Inhibidor del receptor del ADP P2Y;,; SCASEST: Sindrome coronario sin elevacion del segmento ST.

El modelo ajustado discrimina de forma satisfactoria (AUC curva ROC=81,5; IC
95%: 72,6-90,5) aquellos pacientes con hemorragia mayor de aquellos que no

(llustracion 24).
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llustracion 24. Curva ROC Modelo predictivo de sangrado mayor.
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VIl. DISCUSION
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V1. DISCUSION

1.) LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Las principales limitaciones de este trabajo son inherentes a su disefo
(observacional prospectivo monocéntrico). Si bien, nuestros datos reflejan una préactica
clinica ampliamente extendida, la cohorte analizada es pequefa, lo que dificulta el
establecimiento de conclusiones generalizadas. Un estudio con un tamafio muestral mas
grande y multicéntrico permitiria hacer una fotografia mas completa del manejo de los
farmacos antiagregantes e indentificaria con mayor precision los factores que afectan el
cambio de terapia antiplaguetaria, aumentando el poder de comparacion entre los grupos
de tratamiento (cruce vs no cruce). Ademas, la aleatorizacién de los pacientes permite
equilibrar los caracteristicas de la poblacién entre ambos grupos de tratamiento y
neutralizar el efecto de las caracteristicas propias del centro y las habilidades de los

meédicos tratantes en la prescripcidén de antiagregantes.

Con objeto de conocer las caracteristicas de la poblacion a estudio, se realiz6 un
analisis caracterizando la muestra por edad y sexo. Los resultados obtenidos merecen

una reflexion sobre las caracteristicas diferenciales por sexos en el marco del SCA.

Los estudios de vida real nos permiten ampliar la informacién que derivada de los
ensayos clinicos, aportando reproducibilidad externa a los mismos. Desgraciadamente,
el cruce entre antiagregantes no dispone de una evidencia cientifica solida abalada por
ensayos clinicos. La principal fortaleza de este trabajo reside en la calidad de los datos
registrados, una recopilacion de datos prospectivos de las caracteristicas de la poblacion,
asi como, de la terapia antitrombatica realizada a lo largo del tiempo. Especialmente se

describe de forma pormenorizada la terapia antiagregante para su andlisis.

Las modificaciones en el tiempo de la terapia antiagregante y su relacion con la

presentacion eventos adversos en los distintos momentos de la evolucion del SCA ha
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sido evaluada. Al tratarse de un trabajo prospectivo y el periodo de estudio prolongado
(un afo), se ha podido recoger cuando, como, donde y porqué se realizan los cambios o
cruces entre antiagregantes; explorando el cruce agudo (<24 horas), precoz (1-30 dias)
y tardio (> 30 dias-1 afio). El registro detallado de esta estrategia de manejo nos ha
permitido poder describir con exactitud la terapia e identificar variables que pueden influir

en la misma.

En los ultimos afios se ha producido un cambio de paradigma en el manejo de los
antiagregantes potentes. Se han desarrollado protocolos locales para adecuar el
tratamiento antitrombdtico a la evidencia actual. Un entorno asistencial sensibilizado con
la optimizacion de la terapia antitrombética en el SCA como el nuestro, podria modificar
las tasa de cambio o cruce de antiplaquetarios respecto a los datos reportados en la
bibliografia, especialmente al tratarse de un estudio monocéntrico. Destacar, que el Plan
de Actuacion del Cédigo Infarto de la provincia de Sevilla no ha sufrido modificaciones
en relacion al manejo antitrombdético durante el periodo de estudio hasta la actualidad y
sus recomendaciones estan en consonancia con la recomendaciones actuales de las

guias de préctica clinica (4,5).

En segundo lugar, con el objeto de homogeinizar la muestra, esta cohorte se limitd
a los pacientes con diagnostico confirmado de SCA aterosclerético o tipo 1,
excluyéndose otros perfiles etiopatogénicos del SCA como la diseccion coronaria
espontanea o la existencia de ectasia coronaria por su manejo trombético diferencial. No
se evaluo el efecto de la terapia antitrombdtica inicial ni su cambio durante el seguimiento
en paciente con IAM tipo 1 con revascularizacion coronaria quirargica durante el evento
indice; ya que, se entendié que en estos pacientes, la presentacion de eventos puede
verse influenciada por caracteristicas propias relacionadas con el acto quirdargico
(necesidad de suspension de tratamiento antitrombaotico, esternotomia, circulacion

extracorpoérea y técnica quirurgica).

Cabe destacar que el cruce entre antiagregantes tuvo lugar mayoritariamente en
los primeros dias de ingreso, por lo cual, no podemos descartar que exista un sesgo de
seleccién de los pacientes. Por ejemplo, la situaciébn de extrema gravedad o el

fallecimiento del paciente en las primeras horas de ingreso ha podido condicionar la
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decision clinica de no realizar el cruce o que no se cumplieran los plazos predifinidos

para realizar el mismo.

Ademas, para un analisis mas preciso de estrategia antitrombotica seria
planteable un analisis por riesgo competitivo, puesto que, la terapia antitrombdtica se ve
influenciada tanto por la inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial, las caracteristicas
individuales del paciente y la propia presentacion de eventos en el seguimiento que
pueden afectar tanto a favor como en contra de la modificacion del inhibidor del receptor
del ADP P2Y12 inicialmente seleccionado durante el seguimiento. De hecho, dado el tipo
de andlisis estadistico realizado, no se ha tenido en consideracion la relacion temporal
entre la presentacion de eventos adversos en el seguimiento y el cruce entre

antiagregantes.

Existen otras caracteristicas inherentes al centro que pueden haber influenciado
en el tratamiento antitrombotico. La disponibilidad de sala de hemodinamica 24 horas, la
priorizacion del manejo invasivo emergente en los pacientes con SCACEST respecto a
la fibrinolosis y el manejo invasivo precoz en el SCASEST pueden haber influido en la
estrategia antitrombaética. Ademas, aunque el estudio esta predifinido para incluir a todos
los pacientes con diagnéstico de SCA, al tratarse de un estudio prospectivo con
necesidad de datos intrahospitalarios, se incluyeron pacientes con ingreso en el servicio
de Cardiologia- Unidad de Criticos Cardiol6gico o Unidad Coronaria, con un consiguiente
sesgo de seleccién de paciente, no pudiéndose descartar que pacientes con SCA
sometidos a manejo conservador fueran ingresados en otros servicios clinicos del

hospital como Medicina Interna y estén infrarepresentados en este trabajo.

Otro aspecto a tener en cuenta esta en relacion con la evaluacion de riesgo
isquémico/hemorragico del paciente. La valoracion del riesgo hemorragico mediante la
puntuacion CRUSADE de los pacientes no es una informacion de uso clinico
protocolarizado en la practica clinica habitual de nuestro centro, siendo en ocasiones
desconocido por el médico tratante, por lo que el asesoramiento del riesgo hemorragico

no siempre se llevo a cabo en base a la puntuacion del mismo.

Se describe la via de acceso para la realizacién de la coronariografia, asi como,

la extension de la enfermedad, pero no se detalla pormenorizadamente las
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caracteristicas del intervencionismo coronario percutaneo como las dimensiones de los
stents coronarios o la extensién de la revascularizaciéon (numero de arterias tratadas,
revascularizacion completa o incompleta). Las caracteristicas angiograficas estan
relacionadas con el riesgo isquémico, y por lo tanto, podrian condicionar la seleccion de

la terapia antiagregante (152).

De igual modo, no se detalla exhaustivamente la relacion temporal entre la
administracion de las diferentes terapias anticoagulantes, la coronariografia y los eventos.
Destacar que, los pacientes eran tratados exclusivamente con heparina sédica
intraprocedimiento coronario y desconocemos la tasa de solapamiento con otras terapias
anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular, acenocumarol o anticoagulantes
orales de accion directa). Ademas, no se registro la tasa de recarga del inhibidor del

receptor ADP P2Y12 en el entorno del intervencionismo coronario percutaneo.

Este trabajo no analiza en profundidad el contexto de clinico que combina SCA 'y
fibrilacion auricular. En vista de las implicaciones de dicha asociacion en relacion a la
terapia antitrombotica (en el momento de realizacion de este trabajo la pauta
antitrombdtica recomendada y mas extendida era la triple terapia antitrombdtica), se
analizoé la necesidad de anticoagulacion cronica y la fibrilacion auricular de nuevo
diagndstico (de novo) como predictores de riesgo de desarrollo de sangrado mayor en el

seguimiento y de cruce entre antiagregante.

Es importante resefar que durante el periodo temporal de un afio se ha estudiado
la presentacidn de eventos sin excluirse los eventos intrahospitalarios del analisis, con el
objetivo de evaluar la presentacion de eventos en base a la duracion optima de la terapia
antitrombdética en el SCA (12 meses), considendo el evento coronario como un proceso

clinico continuo que pasa por diferentes fases clinicas.

La clasificacibn de sangrado BARC es la clasificacion recomendada por
comunidad cientifica para la investigacion en el area de conocimiento de la medicina
cardiovascular contemporanea para facilitar la evaluacion de las diferentes estrategias
de tratamiento antitrombotico. Por dicho motivo, fue la escala utilizada para definicién de
los sangrados en este trabajo. No obstante, la seleccién de dos cortes de seguimiento,

a 30 dias y un afio, pasando 11 meses entre ambos seguimientos clinicos, en lo que
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refiere a los sangrados, puede llevar consigo una pérdida de informacion, y por tanto, un
sesgo de recuerdo en el momento de realizar la entrevista de seguimiento.
Especialmente podria ponerse de manifiesto en la tasa de presentacion de eventos
menores referida; como por ejemplo, los sangrados BARC 1 (hematomas no trauméticos,

epistaxis leves, etc.) que por definicion no requieren de asistencia médica.

La alta tasa de prescripcion de clopidogrel al alta hospitalaria como terapia de
mantenimiento puede deberse diversos motivos, entre los mas frecuentes se encuentra
la inercia terapéutica y la situacion socioecondmica del paciente. Destacamos, que
durante el trabajo nos encontrdbamos inmersos en una grave crisis econémica, durante
la cual, el nivel socioeconémico de los pacientes (dato no registrado) podria haber
influenciado la seleccion de clopidogrel como tratamiento de mantenimiento a largo plazo
por su menor precio respecto a los inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes. Para
minimizar este sesgo, el criterio econémico se incluye como motivo de cruce. Sin
embargo, no se ha registrado como causa de mantenimiento de la terapia con clopidogrel

(grupo no cruce).

Se realizdé un calculo del tamafio muestral asumiento una tasa de sangrados
mayores en base a lo reportado por la bibliografia disponible en el momento de la
elaboracion del disefio del estudio. Los resultados reflejan una tasa de sangrado mayor

ligeramente superior a la tasa esperada (146).

Finalmente, no podemos descartar el sesgo residual debido a factores de
confusién o ajuste excesivo no medidos. A pesar de estas limitaciones, los hallazgos del

estudio son de interés para la comunidad cientifica.
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2.) PRINCIPALES HALLAZGOS

2.1. TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO DURANTE EL EVENTO INICIAL

Pese a las recomendaciones actuales de las guias de practica clinica, clopidogrel
fue el inhibidor receptor del ADP P2Y12 més utilizado inicialmente en el seno del SCA en
la muestra analizada. En la mayoria de los casos se administrd dosis de carga del
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial.

La mayoria de los pacientes recibieron pretratamiento con un inhibidor del receptor
del ADP P2Y12 previo a la realizacion de la coronariografia. Las mujeres recibieron en

menor proporcion pretratamiento.

Sin embargo, en el seno del SCACEST hubo un mayor uso de inhibidores del
receptor del ADP P2Y12 potentes, especialmente prasugrel, con respecto a los pacientes
con SCASEST. Las diferencias observadas en la terapia antitrombotica segun la forma
de presentacion del SCA, estarian justificadas por el peor perfil clinico de los pacientes

con SCASEST estudiados, generalmente mas afiosos y con mas comorbilidades.

En relacion con la terapia antiagregante al alta hospitalaria, ticagrelor fue el
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 mas utilizado en la cohorte global y en el subgrupo
con SCASEST. Sin embargo, prasugrel fue el inhibidor del receptor del ADP P2Y12 mas

utilizado en la cohorte de pacientes con SCACEST.

2.2. EVALUACION DEL CRUCE ENTRE ANTIAGREGANTES

2.2.1 Descripcion del cruce

Casi la mitad de los pacientes analizados sufrieron un cambio de terapia con un
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 durante el periodo de estudio. Mayoritariamente, el
cambio de terapia tuvo lugar durante el ingreso hospitalario por el evento indice;
realizandose el cambio en las primeras 24 horas de ingreso en la mitad de ellos. Sin

embargo, la tasa de cruce ambulatorio fue marcadamente inferior (7,2%).
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El tipo de cruce entre antiagregantes mas frecuente fue la escalada (global e
intrahospitalario). Sin embargo durante el seguimiento ambulatorio, el cambio entre

inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potente fue el cruce mas frecuente.

Recibieron carga de inhibidor del receptor del ADP P2Y12 en el momento del
cambio de terapia intrahospitalario 2 de cada 3 pacientes, superando el 70% cuando el

tipo de cruce fue la escalada de tratamiento.

La adecuacion al protocolo local fue la causa principal de cruce entre
antiagregantes. Sin embargo, a nivel ambulatorio, la decision médica fue la causa
principal del cruce. El cruce entre antiagregante se debio a la presentacion de un eventos

hemorragico o isquémico en 4 pacientes.

2.2.2. Principales caracteristicas de los grupos de tratamiento

En relacion a las caracteristicas basales de ambos grupos de tratamiento
destacamos que los pacientes con cruce entre antiagregantes fueron mas jovenes sin
diferencias significativas en el resto de caracteristicas basales, salvo mejor funcién renal.
Ademads, presentaron menor proporcion de antecedente previo de arritmias vy

anticoagulacion previa.

Se observaron diferencias en la distribucién del riesgo isquémico segun la escala
de evaluacion utilizada. Cuando la evaluacion de riesgo isquémico se realizd con la
escala GRACE, los pacientes con cruce presentaron un menor riesgo isquémico en
comparacién con los pacientes sin cruce (ver Tabla 24). No se observaron diferencias en

la distribucién del riesgo hemorragico por grupos de tratamiento.

No hubo diferencias en relacion a donde tuvo lugar el primer contacto médico

(intrahospitalario vs extrahospitalario) entre los grupos de tratamiento.

Tampoco se observaron diferencias en la forma de presentacion clinica en
relacion al tipo de SCA y su estrategia de revascularizacion, salvo una mayor proporcion
de uso de la fibrinolisis en el seno del SCACEST en el grupo de cruce. Pese a que la
evidencia que abala esta practica es escasa, e incluso podria valorarse que esté

contraindicada segun las recomendaciones de las guias de practica clinica actuales. En
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este trabajo se realizé una escalada de tratamiento antiagregante pasadas 24 horas y en
ausencia de complicaciones hemorragicas graves tras la administracion del tratamiento

fibrinolitico en 7 pacientes.

En lo referente a las caracteristicas del intervencionismo coronario percutaneo,
resaltar que en los pacientes con cruce se us6 con mayor frecuencia stent farmacoactivo

para la revascularizacion coronaria respecto a los pacientes sin cruce (ver Tabla 30).

Tampoco hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en la

situacion clinica al ingreso ni evolucion clinica posterior.

Se observan marcadas diferencias en la proporcién de los distintos inhibidores del
receptor del ADP P2Y12 segun el grupo de tratamiento, tanto inicial como al alta
hospitalaria. Las diferencias observadas son inherentes a la estrategia analizada,
suponiendo en si mismo un riesgo competitivo no controlado. Es decir, observamos una
mayor proporcion de uso de clopidogrel en el grupo de cruce precisamente porque el
propio hecho de la administracion de clopidogrel favorecid, en ausencia de
contraindicaciones, el cambio de terapia a otro inhibidor del receptor del ADP P2Y12 mas
potente (escalada de tratamiento). En el tratamiento al alta, destacamos un mayor uso
de inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes, especialmente ticagrelor, que en el
grupo cruce alcanzo casi el 50% a expensas de una menor prescripcion de clopidogrel.
Sin embargo, en los pacientes sin cruce la proporcién de prescripcion de los 3 inhibidores
del receptor del ADP P2Y12 fue similar.

En resumen, pese a tratarse de un estudio observacional (no controlado), los
grupos de tratamiento (cruce/no cruce) fueron bastante similares en lo referente a sus
caracteristicas basales, perfil clinico y evolucion clinica con diferencias previamente

descritas.

2.2.3. Eventos adversos segun el grupo de tratamiento

En relacion a los eventos clinicos adversos totales, los pacientes con cruce

presentaron una menor tasa de MACE y mortalidad, tanto bruta como ajustada, en
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comparacion con los pacientes sin cruce. Sin embargo, no se observaron diferencias en

la tasa de evento adverso clinico neto o NACE ni en la tasa de sangrados.

En el analisis de los eventos intrahospitalarios, el grupo de no cruce presentd una
mayor incidencia de NACE, mortalidad y reinfarto. En contraposicion, se observé una

mayor tasa de trombosis de stent y retratamiento de la lesion tratada en el grupo de cruce.

Si analizamos los 4 pacientes que presentaron una trombosis de stent y
retratamiento de la lesion tratada, todos ellos fueron trombosis aguda de stent implantado,
3 de ellos bajo tratamiento con clopidogrel y 1 bajo tratamiento con ticagrelor;
realizandose el cruce tras presentar el evento isquémico. Por lo tanto, nos encontramos
nuevamente como un riesgo competitivo no controlado, que justificaria porque en el
grupo cruce se evidencido mayor tasa de eventos tromboéticos que serian realmente los

condicionantes de la realizacion del mismo (escalada de tratamiento).

2.2.4. Predictores de cruce total entre antiagregantes

Se establecen como hipotéticos predictores de tiempo a favor de mantener la
terapia con el inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial (no cruce): la edad, la mayor
puntuaciéon en la escala de riesgo hemorragico CRUSADE, el hecho que el primer
contacto médico tuviera lugar por el 061 o en el entorno hospitalario y la administracion

de prasugrel o ticagrelor como inhibidor del receptor del ADP P2Y 12 inicial.

Tras un analisis ajustado, se establecen como predictores a favor de mantener la
terapia con inhibidor del receptor del ADP P2Y12, es decir, no cruce de antiagregantes,
la edad (un 3% menos de riesgo de cruce por cada afio mas de edad) y la administracion

inicial de prasugrel o ticagrelor con respecto a la administracion de clopidogrel.

2.3. SANGRADOS

Casi la mitad de los pacientes presentaron un sangrado en algun momento del
seguimiento clinico. Se tratd de un sangrado significativo en el 19,1% y un sangrado

mayor en el 8,5%. Tres pacientes fallecieron como consecuencia de un sangrado grave.
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El sangrado otorrinolaringologico fue el sangrado mas frecuente a nivel global. Sin
embargo, durante la estancia hospitalaria, donde se produjeron el 42,9% del total de
sangrados, el sangrado asociado al acceso vascular fue el sangrado mas comun. El
sangrado gastrointestinal es la localizacion més frecuente de los sangrados mayores y

de los sangrados que tienen lugar en el seguimiento ambulatorio.

2.3.1. Predictores de tiempo hasta la presentacion de sangrado mayor en

cualquier instante del seguimiento anual

Multiples caracteristicas de la poblacién estudiada se establecen como hipotéticos
predictores de tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor (ver Tablas 45, 46,
47,48, 49, 50 y 51).

Tras el andlisis ajustado por las caracteristicas basales y de manejo del SCA, tres
predictores se relacionaron con la presentacion de un sangrado mayor en el seguimiento.
La prescripcion de anticoagulacién al alta hospitalaria y la mayor puntuacion en la escala
de riesgo hemorragico CRUSADE se establecen como predictores de riesgo de tiempo
hasta la presentacion de un sangrado mayor. En contraposicion, el pretratamiento con

un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 se establecio con un factor protector.

El cruce entre antiagregantes no se establecié6 como un predictor de riesgo de
tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor.

2.4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Los hallazgos observados han de contextualizarse en base a las caracteristicas
propias de la muestra analizada. Destacar que las caracteristicas basales y distribucién
de los principales factores de riesgo cardiovascular de nuestra poblacion fue similar a la
reportada en los estudio GRAPE y EYESHOT (102,153).

Debutaron como SCACEST dos de cada tres pacientes. La baja incidencia de
angina inestable reportada, estd en relacidbn con las caracteristicas de la poblacién
seleccionada para el estudio, es decir, pacientes con alto riesgo de complicaciones

cardiovasculares y/o inestabilidad clinica con necesidad de ingreso en UCC, destacando
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gue un tercio de los pacientes desarrollaron insuficiencia cardiaca aguda durante el

ingreso hospitalario.

En el momento del ingreso, algo mas del 20% de los pacientes presentaban
anemia y deterioro de la funcion renal, en su mayoria no registrada como antecedente
personal (inadvertida). La anemia y la disfuncion renal son variables relacionadas con la

presentacion de eventos adversos en el seno del SCA (154-156).

Desarrollaron fibrilacion auricular de nuevo diagnéstico 18 pacientes (7,3%)
durante el ingreso hospitalario por el evento indice. Remarcar que el desarrollo de la FA
en el seno del SCA afiade complejidad al manejo antitrombdtico, siendo controvertida la
indicacion de anticoagulacién crénica en la FA peri-isquémica o de nueva aparicion en el

curso de un evento agudo coronario (157).

El manejo invasivo fue la estrategia mas usada en la mayoria de los pacientes,
independientemente de su forma de presentacion, priorizando el acceso radial y el
intervencionismo coronario con implante de stent farmacoactivo, lo cual refleja la

adecuacion a las recomendaciones de las guias de practica clinica actuales.

Al afio de seguimiento, la mitad de los pacientes habian presentado algun evento
adverso clinico, siendo el sangrado el evento adverso mas frecuentemente observado.

La mortalidad total intrahospitalaria fue del 4,5% y la mortalidad anual del 8,6%.

2.4.1. Caracterizacion por sexos de la poblacion a estudio

Del total de 246 pacientes analizados, un tercio fueron mujeres. Las principales
caracteristicas de la poblacién femenina fueron mayor edad e incidencia de factores de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, la incidencia de tabaquismo era significativamente

menor en las mujeres que presentaban un SCA en comparacion con los hombres.

Los hombres se presentaron con mayor frecuencia como SCACEST, sin
diferencias en la estrategia de revascularizacion del SCA. No obstante, las mujeres

presentaban un peor perfil clinico.

Las diferencias observadas en las caracteristicas del intervencionismo coronario

en la mujer (menor acceso radial, tromboaspiracion e implante de stent farmacoactivo)
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podria explicarse por el peor perfil clinico de las mujeres, mayor dificultad del acceso
radial en poblacion femenina (tendencia al vasoespasmo radial, tortuosidad, calibre

vascular) y la mayor incidencia de SCASEST.

Al alta hospitalaria, en las mujeres se observd una mayor prescripcion de
clopidogrel, especialmente en decremento del uso de prasugrel, con una tasa similar de
uso de ticagrelor. Caracteristicas inherentes a la poblacion femenina con SCA podria
justificar las diferencias observadas, dado que la poblacion femenina presenta una mayor
edad de presentacion clinica, menor peso, peor perfil de riesgo hemorragico con mayor
incidencia y severidad de sangrados. En concreto, el bajo peso (menor de 60 kg) y la
edad mayor de 75 afos son contraindicaciones para el uso de prasugrel a la dosis
estandar de 10 mg, requiriendo ajuste de dosis de prasugrel. La necesidad de ajuste de
dosis de prasugrel, infrautilizada en este trabajo, podria justificar el aumento del uso de

clopidogrel en esta poblacion con similares tasas de uso de ticagrelor que en hombres.

Se objetivd una mayor incidencia del evento clinico adverso neto (NACE) y
sangrados en mujeres respecto a los hombres con una tendencia no significativa a mayor

mortalidad global en las mujeres (ver Tabla 18).

3.) COMPARACION CON LA LITERATURA

3.1. TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN EL SCA

La doble terapia antiplaquetaria asociando un inhibidor del receptor del ADP P2Y12
y aspirina es uno de los pilares fundamentales en la prevencion de eventos
aterotromboticos en el SCA (4,5). En la actualidad, estan comercializados tres farmacos
dentro del grupo de inhibidores del receptor del P2Y12 (clopidogrel, prasugrel y ticagrelor).
Sin embargo, las guias de practica clinica recomienda el uso preferencial de un inhibidor
del receptor del ADP P2Y1» potente (prasugrel o ticagrelor) sobre clopidogrel, en
ausencia de contraindicaciones, por su beneficio clinico neto superior demostrado en los
estudios pivotales (4,5,57,61).
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No obstante, pese a dichas recomendaciones, clopidogrel continua siendo el
principal antagonista del receptor del ADP P2Y12 inicialmente administrado en el seno
del SCA (158). En estudios del “Mundo Real”, aproximadamente 2 de cada 3 pacientes
recibieron clopidogrel como inhibidor del receptor del ADP P2Y12 inicial (159). Dicho

hallazgo se confirma nuevamente en esta tesis.

Si analizamos la tendencia de uso de los inhibidores del receptor del ADP P2Y12
potentes en diferentes registros internacionales observamos que pese a que el uso se
va extendiendo en la practica clinica, continua siendo muy variable y oscila entre el 25,9%,
segun datos del registro SWEEDHEART y el 57% segun el registro Sheffield (160,161).
A nivel nacional, el uso de antiagregantes potentes se estima entre el 36,3% y el 45%
segun datos de dos registros ARCHILLES y ARIAM (68,162). En este trabajo se evalua
el periodo de tiempo comprendido entre marzo de 2015 a mayo de 2016 siendo la tasa
de uso de los antiagregantes potentes del 73,6% (prasugrel 34,0% y 39,6% ticagrelor) al

alta hospitalaria.

Destacar que la introduccion de ticagrelor al arsenal terapéutico ha incrementado
las posibilidades de tratamiento antitrombdtico potente en pacientes con SCA,
especialmente en pacientes con alto riesgo isquémico, con bajo peso, mayores de 75
afios, antecedentes de AVC o manejo médico conservador, en los cuales, prasugrel esta

contraindicado o limitado (57).

Son varios y diversos los factores que pueden estar influyendo en el uso deficiente
de los inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes en la practica clinica. En primer
lugar, existen supuestos clinicos en los cuales no han sido suficientemente evaluados
como la revascularizacion urgente con terapia trombolitica (fibrinolisis), en pacientes con
necesidad de anticoagulacion (triple terapia) o pacientes pretratados con clopidogrel. De
hecho, en el estudio pivotal de prasugrel, el pretratamiento con clopidogrel constituia un
criterio de exclusion del estudio (57). Sin embargo, en el estudio PLATO, el 50% de los
pacientes randomizados a tratamiento con ticagrelor habian recibido pretratamiento con

clopidogrel (61).

Otros factores descritos del uso deficiente de los antiagregantes potentes son la

inercia terapéutica, la disponibilidad de acceso a dichos farmacos (especialmente en el
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ambito extrahospitalario y servicios de urgencias), el mayor coste econdémico de los
antiagregantes potentes, el conocimiento sobre el uso de los inhibidores del receptor del
ADP P2Yi12 potentes por los sanitarios y la familiarizacion con el cruce entre
antiagregantes pueden estar influyendo en las tasas tan variables de uso de
antiagregantes potentes y proporcion de necesidad de cambio de terapia antiplaguetaria
(102).

3.2. CRUCE ENTRE ANTIAGREGANTES: DESCRIPCION Y PREDICTORES

El paso del tiempo y el aumento de la experiencia hacen esperar que aumente la
incidencia de cambio de inhibidores del receptor del ADP P2Y12 en el seno del SCA en
la préactica clinica. En nuestra muestra, una aproximacion pivotal de la experiencia en
vida real sobre el manejo tratamiento antiagregante contemporaneo, podemos observar
gue el cruce entre antiagregantes es una practica frecuente, que tuvo lugar en casi la
mitad de los pacientes (95,1% durante el ingreso y el 4,9% durante el seguimiento
ambulatorio).

Sin embargo, la tasa de cruce entre antiagregantes reportada en los registros es
muy variable, segun el tipo de poblacién, periodo temporal y las caracteristicas del cruce
(tipo y momento de realizacion) definidas para cada estudio. Durante el ingreso
hospitalario se estima una tasa de cruce que varia entre el 5-60%(163,164) con un
promedio entorno al 19,1% en los primeros 30 dias segun datos de un reciente

metaanalisis (158).

La evidencia que respalda el cruce de antiagregantes es débil, condicionando su
indicacién a la formacién y habilidades terapéuticas de los médicos; justificando la
existencia de diferencias significativas en la tasas de cruce segun los centros sanitarios

y localizacion geografica incluso dentro de un mismo pais (104).

Ademas, la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas es el principal
inconveniente para el analisis y comparacion de los trabajos. Las poblaciones estudiadas
incluyeron pacientes con cardiopatia isquémica aguda y croénica, con criterios de cruce

diversos y particularidades locales en el acceso a los nuevos antiagregantes, dificultando
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realizar comparaciones entre los estudios, profundizar en el conocimiento del cambio de
terapia antiplaquetaria y extraer conclusiones para dar respuestas a los multiples
interrogantes sobre esta practica clinica. No obstante, no todo son inconvenientes, los
datos provenientes de registros de vida real, nos ayuda a hacer una fotografia més real
de las poblaciones actuales con SCA, incluyendo a pacientes mas afiosos y con mas
comorbilidades que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos, arrogando
informacion muy valiosa para el manejo de los pacientes con SCA en todo su espectro

clinico.

En el registro GRAPE, se observd una tasa de cruce a antiagregantes
intrahospitalario del 35,5%, siendo escalada en el 90,4%, desescalada en el 5,3% y
cambio en el 4,3% (102). El 46,4% de los pacientes con tratamiento inicial con clopidogrel
presentaron un cambio de terapia antiplaquetaria durante el ingreso hospitalario por SCA.
Destaca que la poblacion del registro GRAPE es bastante similar a la poblacion de este
trabajo con una tasa menor de cruce intrahospitalario pese un mayor uso inicial de
clopidogrel (69,1%). Ademas, la administracion de dosis de carga del segundo inhibidor
del receptor del ADP P2Yi2 fue marcadamente inferior en el registro GRAPE en

comparacién con este trabajo (102).

Datos recientemente publicados de un registro espariol reflejan una tasa de cruce
intrahospitalario del 25%, predominantemente escalada a antiagregantes potentes, con
una tasa de cruce en el seguimiento del 2% (159). La tasa referida en el trabajo de Carrillo
y el al.(159) es marcadamente inferior a la observada en este trabajo, pese coincidencia

temporal y ambito nacional de ambos trabajos.

Otro aspecto a tener en cuenta es que las guias de préactica clinica no definian
como y cuando realizar el cambio de terapia antiagregante. Durante afos, el criterio
meédico con el apoyo de datos derivados de estudios (farmacodindmicos y registros) ha
sido el criterio para realizacion del cruce entre antiagregantes hasta la elaboracion del
documento de consenso de expertos en 2017 y posteriormente su traslacion a la guia de
practica clinica sobre doble antiagregacion (69,90). En la actualidad, se recomienda la
administracion de dosis de carga del segundo inhibidor del receptor del ADP P2Y12

cuando se realiza cambio de terapia antiagregantes en fase aguda del SCA (69,90). Sin
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embargo, dado que se trata de una recomendacion reciente, las tasas descritas en la
bibliografia son bajas, con la excepcidn de los datos del registro SCOPE, especialmente

cuando el motivo del cambio es la desescalada a clopidogrel (99,104,165).

La administracion de dosis de carga del segundo antiagregante en este trabajo
fue alta (67,2%), sin alcanzar el 100% que recomendarian las guias actuales de practica
clinica, ya que no se contemplaba la administracion de carga del segundo
antiplaquetarios en determinados supuestos (ver llustracion 7). Destacar, que siguiendo
la tendencia observada en otros registros, cuando tuvo lugar la desescalada de terapia
antitrombdtica, la tasa de administracién de dosis de carga bajé al 21,4%, probablemente
influenciado por la necesidad de una menor antiagregacion plaquetaria (alto riesgo
hemorragico, sangrados, necesidad de anticoagulacion o procedimientos invasivos como

principales causas de la desescalada).

En este trabajo no se describe la administracién de dosis de carga del segundo
inhibidor del receptor del ADP P2Y12 cuando el cruce tuvo lugar en el entorno ambulatorio.
Las guias actuales solo recomiendan dosis de carga en los casos de desescalada de

ticagrelor a clopidogrel en fase cronica (90).

Una amplia variedad de factores contribuyen a la decision de cambiar el
tratamiento antiagregante incluyendo el entorno clinico, las caracteristicas del paciente,
las terapias concomitantes (anticoagulacion), los problemas socioeconémicos (costes de
la terapia potente respecto a clopidogrel), el desarrollo de efectos secundarios, la

adherencia a la medicacion y la preferencia del paciente o médico tratante (66,69).

El motivo principal del cruce a antiagregantes en este trabajo fue por protocolo
local, buscando aproximarse a las recomendaciones de las guias de practica clinica de
uso preferencial de antiagregantes potentes en el seno del SCA. En la literatura revisada,
cuando el motivo del cruce fue reportado, la adecuacion al protocolo institucional fue la
causa mas frecuente para el cambio de terapia (73). Si analizamos el cruce ambulatorio,
la decisibn médica cobra fuerza como causa principal del cambio de terapia (166).
Destacar que solo en 5 pacientes el motivo del cambio de terapia fue consecuencia de

la presentacion de efectos secundarios.
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El cruce entre antiagregantes tuvo lugar mayoritariamente durante el ingreso
hospitalario, especialmente en los primeros dias de evolucion del paciente (mediana de
1,1 dias; 0,3-3,4 dias) tras la realizacion del ICP en la UCC. En la bibliografia, el cambio
se produjo en el laboratorio de hemodindmica, justo en el momento o inmediatamente
después de la ICP, poniendo de relevancia la importancia del conocimiento de la

anatomia coronaria para la optimizacion del tratamiento antitrombatica (167).

3.2.1. Predictores de cruce total entre antiagregantes

Los predictores a favor y en contra del cruce entre antiagregantes estan
relacionados con caracteristicas clinica como la forma de presentacion del SCA
(SCACEST), caracteristicas angiograficas de las lesiones coronarias, reinfarto
intrahospitalario, sexo (hombres) y aspectos socioecondémicos como el tipo de centro
sanitario (104,159,168).

En el registro FAST-MI de Schiele y et al. (104) se establece como predictores de
cruce intrahospitalario la presentacion clinica como IAMEST, la admisién en centros sin
cardiologia de guardia, la historia previa de ICP, menor cuartil de edad, el peso >60 kg,
la ausencia de parada cardiorrespiratoria, la ausencia de AVC, anemia o disfuncion renal.
Remarcar que el estudio FAST-MI se realiz6 en el afio 2010, cuando ticagrelor aiin no
se habia incluido en el arsenal terapéutico y el tipo de cruce predominante fue la escalada

de clopidogrel a prasugrel durante el ingreso.

Los principales predictores de escalada de tratamiento descritos en la literatura
(tipo de cruce mayoritario en este trabajo) son la presentacion clinica como 1AM
concretamente con elevacion del segmento ST, ser hombre, el manejo invasivo y la
enfermedad multivaso. De modo que, la edad, el bajo peso, el antecedente de sangrado,
la historia previa de proceso maligno, el antecedente de AVC vy la disfuncion renal se
establecieron en contra de la escalada de tratamiento (99,159,168).

Durante el seguimiento ambulatorio, Zettler y et al. (166) describen la disfuncion
renal junto al alto riesgo hemorragico y la presencia de un sangrado intrahospitalario

como predictores de la desescalada en el cruce ambulatorio. En contraposicion, el alto
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nivel educativo y el tratamiento previo con un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 se

establecen como predictores de escalada durante el seguimiento tras el alta hospitalaria.

Este trabajo es el primero que analiza los predictores de cruce de forma global,
sin diferenciar por tipo de cruce (escalada, desescalada o cambio) ni el momento en el
cual éste tiene lugar (intrahospitalario o ambulatorio). La edad y el tratamiento inicial con
un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 potente, tanto con prasugrel como con ticagrelor,
se establecieron como predictores de mantener el inhibidor del receptor del ADP P2Y12
inicialmente elegido, es decir, no cruce. La edad es un hallazgo persistente en la literatura,
de modo que a mas edad menor indicacion de cruce entre antiagregantes y mayor
prescripcion de clopidogrel (168,169).

El hecho que la escalada de tratamiento sea el cruce mas frecuente, justifica que
el tratamiento inicial con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes se establezca
como predictor contrario a la realizacién del cruce, por lo tanto, cuando el farmaco elegido
inicialmente es un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 potente, es menos probable que

dicho tratamiento se cambie en el tiempo.

3.3.2. Cruce entre antiagregantes y presentacion de eventos

La informacioén sobre el cruce entre antiagregantes y su relacion con los eventos
clinicos es escasa y deriva fundamentalmente de los datos de dos ensayos clinicos
randominazados y varios metaanalisis realizados con los registros disponibles
(61,73,78,170).

Si revisamos los datos que derivan de los 2 ensayos clinicos sobre poblaciones
con SCA, el 46% de los pacientes del grupo ticagrelor del estudio PLATO y el 95,8% del
grupo prasugrel del estudio TRILOGY ACS estaban pretratados con clopidogrel en el
momento de la randomizacion. No se observaron diferencias significativas en las
presentaciones de eventos adversos entre los grupos control y bajo tratamiento a estudio
a pesar de haber recibido ambos pretratamiento con clopidogrel (escalada de
tratamiento). No obstante, ninguno de los estudio estaba disefiado para evaluar dicho
efecto (61,78).
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En el ensayo randominzado de Bagai y et al. (171), la administracién de dosis de
carga de prasugrel en paciente pretratados con clopiodogrel no aumenté el riesgo de
complicaciones hemorragicas graves en pacientes con SCA sometidos a ICP, ni tampoco
la tasa de MACE o NACE a los 30 dias de seguimiento.

En el metaanalisis de Verdoia y et al. (170), se observé que la estrategia de cruce
de clopidogrel a prasugrel comparada con la terapia estdndar con clopidogrel o prasugrel,
resulté ser eficaz para la prevencion de los eventos isquémicos, a la vez que segura con
una tasa similar de complicaciones hemorragicas y una tendencia no significativa a

menor mortalidad.

En la revision publicada por Chandrasekhar et al. (73), el cambio de clopidogrel a
un inhibidor del receptor del ADP P2Y12 potente se asocié con una incidencia de MACE
y mortalidad més bajas en comparacion a los que se mantuvieron en tratamiento con
clopidogrel. El descenso en la incidencia de MACE y mortalidad llevoé acarreado un
aumento en la tasa de sangrados, remarcando la importancia de balancear el riesgo

isquémico y hemorragico para obtener un beneficio clinico global.

Este trabajo estd compuesto por una cohorte de pacientes con SCA con manejo
invasivo preferencial. Sin embargo, en el estudio TRITON y PLATO los pacientes

sometidos a ICP fueron el 99% y el 60% respectivamente (57,61).

Las primeras 24 horas de evolucion se ha definidko como un periodo
especialmente vulnerable de presentacién de eventos isquémicos en el seno del SCA.
Varios estudios farmacodinamicos han demostrado un efecto favorable del uso de
inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes en comparacion con clopidogrel que
respaldarian la escalada de la terapia con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 precoz
post-ICP, en ausencia de contraindicaciones, especialmente en las primeras 24 horas
(79,87,101).

Los pacientes con revascularizacion farmacolégica o fibrinolisis constituyen un
subgrupo de pacientes con un perfil clinico de alto riesgo de sangrado. Las guias no

recomiendan el cambio de terapia a inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes en
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este perfil de pacientes pese a datos preliminares que sugieren que podria ser segura
(57,168,172,173).

De acuerdo con nuestros datos, no existe una preocupacion de seguridad con
respecto al cambio o cruce de antiagregantes, ya que proporciona una proteccion similar
para la prevencion los eventos isquémicos durante el seguimiento anual, sin un aumento
significativo en el riesgo de hemorragias totales y mayores en comparacion con el grupo
no cruce. Destacar que se observa una marcada reducciéon de la mortalidad en el grupo
de cruce, probablemente en relacion con que el cruce predominante fue la escalada a

antiagregantes potentes (73).

Estudios dirigidos a evaluar esta practica clinica, concretamente estudios
randomizados que controlen los condicionantes locales propios de los registros son
necesarios para profundizar en el conocimiento de esta estrategia terapéutica

frecuentemente utilizada en la préactica clinica habitual.

3.3. EVENTOS HEMORRAGICOS EN EL SCA

El sangrado es una complicacion frecuente en los pacientes con SCA, siendo la
complicacion no cardiaca mas frecuente en pacientes con SCA, cuya severidad varia
desde sangrados menores hasta fatales o mortales. La identificacion de las
caracteristicas clinicas y particularidades derivadas del tratamiento antitrombdético que
aumentan el riesgo de desarrollo de complicaciones hemorragicas es fundamental para
poder establecer medidas de prevencién y disminuir su incidencia (116). No obstante,
dado que la mortalidad global a 30 dias es solo del 4% o 5% en el SCA, una tasa de
muerte del 1% después de una hemorragia (especialmente si esta es potencialmente

reversible o evitable) representa un riesgo sustancial a tener en consideracion (111).

La presencia de sangrados acarrea un aumento de la morbimortalidad en los
pacientes con SCA, constituyendo un indicador independiente de una evolucion clinica
adversa similar a la presencia de un reinfarto (110). El aumento de la morbimortalidad en
los pacientes que presentan un sangrado es multifactorial; favorecido por el cese del

tratamiento (antiagregante, betabloqueante, estatina, etc.) sumado al efecto deletéreo de
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las transfusiones y de la propia anemia y potenciado por el aumento de las
comorbilidades presentes en los pacientes que sangran. La variabilidad en la incidencia
y severidad de sangrados depende de las caracteristicas basales de los pacientes, la
estrategia terapéutica utilizada, el momento de medicion del evento y la definicion
utilizada (119).

Este trabajo describe los sangrados en el SCA en la era intervencionista,
concretamente en una poblacion con alta tasa de uso de antiagregantes potentes.
Teniendo en cuenta estas consideraciones, la incidencia observada de sangrado,
independientemente de su severidad (segun la clasificacion BARC), durante un
seguimiento de un afo fue del 45,5%; donde el 19,1% presentaron un sangrado
significativo (BARC >2) y el 8,5% un sangrado mayor (BARC >3). Ariza-Solé y et al. (174)
describen una incidencia de sangrado intrahospitalario en una cohorte de SCA con
ingreso en UCC del 7,8%, marcadamente inferior a la descrita en este trabajo (19,5%).
Sin embargo, destacar que en este trabajo se evalué una cohorte de 1718 paciente con
SCA e ingreso en UCC pero con escaso uso de inhibidores del receptor del ADP P2Y12
potentes, lo que puede influir en la menor incidencia de sangrado y las diferencias

observadas con este trabajo.

Los estudio randomizados muestra una incidencia de sangrado mayor que varia
entre el 1-8% a 30 dias (113).

El sangrado asociado al acceso vascular es la complicacibn hemorragica mas
frecuente global y durante el ingreso hospitalario por SCA (17,9% y 39,6%,
respectivamente); teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes se sometieron a una

coronariografia preferentemente por acceso radial.

Cuando se excluye el sangrado asociado al intervencionismo, el sangrado
otorrinolaringolégico (epistaxis), el sangrado del tubo digestivo, equimosis/hematomas

cutaneos no traumaticos y los sangrados urinarios son las localizaciones mas frecuentes.

En el registro GRACE, el sangrado mas frecuente fue el sangrado gastrointestinal
(31,5%) seguido del sangrado asociado al acceso vascular (23,8%) (125). Sin embargo,

en aquellos pacientes en los que se realizd ICP, el sangrado mas frecuente fue el
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sangrado asociado al acceso vascular, especialmente en una cohorte con uso
preferencial del acceso femoral previo a la estandarizacion del acceso transradial en la

ICP y el uso de inhibidores del receptor del ADP P2Y12 potentes.

Nuevamente, en un estudio con un manejo contemporaneo (estudio PLATO), el
sangrado gastrointestinal vuelve a ser el méas frecuente pero con una tasa

sorprendentemente baja de sangrado asociado al acceso vascular (61).

El cambio de paradigma en el manejo del SCA, pasando un ICP via femoral al
acceso radial ha contribuido a reducir las complicaciones hemorragicas asociado al
acceso vascular y su severidad, y en consecuencia la mortalidad del SCA (175).

Sin embargo, se desconoce cuales de los determinantes (localizacion, severidad
0 manejo) del sangrado se relaciona con la mortalidad (119). Los sangrados BARC > 2
tienen un impacto prondstico negativo términos de mortalidad, especialmente en los 30
dias primeros tras sufrir el sangrado (129). Destacar, que mas de la mitad de los

sangrados tienen lugar en los primeros 30 dias en este trabajo.

3.4. PREDICTORES DE SANGRADO EN ELSCA

El impacto pronéstico del sangrado en el SCA se reduce con el tiempo, pero
persiste al ailo de seguimiento y se correlaciona con la severidad del mismo (129).

En este trabajo se definen los predictores de sangrado en base a la definiciéon del
sangrado mayor (BARC>3) por sus implicaciones prondsticas (174). Existe una marcada
heterogeneidad a la hora de definir y clasificar las hemorragias en el seno del SCA,
dificultando definir el peso de cada uno de los factores en el pronostico de estos
pacientes, especialmente cuando la mayoria de los trabajos que han analizado este
aspecto en profundidad han utilizado clasificaciones diferentes a la escala BARC y con

un manejo del SCA marcadamente diferente al actual (119).

Los principales factores predictores del sangrado en los pacientes con SCA se
pueden englobar en 3 grandes grupos: relacionados con el paciente (edad, sexo,

comorbilidades, etc.), relacionados con los tratamientos farmacologicos (tratamiento
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antitrombdético, anticoagulantes y antiagregantes) y relacionadas con procedimientos

invasivos 0 mecanicos (accesos vasculares para ICP o balén de contrapulsacion

intraadrtico, etc.) (110).

En relacion con las implicaciones prondsticas derivadas del sangrado en los

pacientes con SCA, los predictores de sangrado los podemos clasificar en modificables

o0 no modificables.

% Factores no modificables: este grupo se engloban principalmente las

caracteristicas basales inherentes al paciente. Las caracteristicas de los

pacientes que se asocian a complicaciones hemorragicas son:

o

Edad avanzada, especialmente los mayores de 75 afios. En el registro
GRACE, la edad avanzada constituyé uno de los principales predictores de
sangrado durante el ingreso, con un aumento del riesgo ajustado
aproximadamente del 30% por cada década de la vida (116,125).

Sexo femenino, se ha asociado sistematicamente con mayor riesgo de
hemorragia entre los pacientes con SCA (176).

Bajo peso corporal. Se postula que bajo peso podria conllevar la
sobreestimacién de la funcion renal, menor filtrado glomerular pese que a
cifras de creatinina normales y aumentaria el riesgo de sobredosificacion
farmacolégica con el consiguiente aumento de riesgo de sangrados
(132,174).

Diabetes mellitus e hipertension arterial. Son de dos de los ocho predictores
basales independientes de hemorragia mayor intrahospitalaria en el score
CRUSADE (134).

Enfermedad vascular previa incluyendo la enfermedad vascular periférica
y elictus (111).

Historia previa de sangrado. En el registro GRACE, el antecedente previo
de sangrado constituyé uno de los principales predictores de sangrado
(125).
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o Fragilidad. El perfil de fragilidad en pacientes ancianos es un predictor
independiente de eventos adversos graves en el contexto de SCA
incluyendo un aumento del riesgo de sangrados (177).

o Insuficiencia hepatica y/o alcoholismo.

o Otros: cambios electrocardiogréficos en el segmento ST (111), factores
genéticos (116).

«+ Factores potencialmente modificables:

o Funcion renal. La disfuncion renal puede ser interpretado como un factor
potencialmente modificable, puesto que en ocasiones puede ser reversible
total o parcialmente, estando influenciada tanto por la terapéutica como por
la situacion hemodindmica. La disfuncién renal se estima que aumenta el
riesgo de sangrado intrahospitalario en aproximadamente el 50%, siendo
junto con la edad, uno de los principales predictores de sangrado (125).

o Niveles de hemoglobina basal. Reducir las flebotomias o extracciones
sanguineas innecesarias, para minimizar el riesgo de caida de las cifras de
hemoglobina. La anemia o bajas cifras de hemoglobina/hematocrito se ha
descrito como factor independiente de sangrado, formando parte de
diversas escalas de riesgo de prediccion del riesgo de sangrado (134,178).

o Indice masa corporal (IMC). Estudios epidemiolégicos han demostrado que
un IMC mas alto se asocié inversamente con un menor riesgo de mortalidad
entre los pacientes con enfermedad arterial coronaria (paradoja de la
obesidad) (179). Varios trabajos, incluido un metaanalisis, han descrito la
relaciéon entre el riesgo de hemorragia y el IMC tras la ICP, observandose
gue los pacientes obesos de clase I-ll tienen un menor riesgo de
hemorragias (180,181).

% Factores modificables:

o Relacionados con el tratamiento antitrombotico: la terapia antitrombotica
estaria influenciada por las caracteristicas farmacodinamicas vy
farmacocinéticas de los agentes antitrombdticos, cobrando especial
relevancia la seleccion individualizada segun su perfil de eficacia y

seguridad mas favorable al perfil del paciente a tratar.
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= Seleccion del farmaco. Fondaparinux presenta eficacia similar a la
enoxaparina para reducir las complicaciones tromboticas del SCA,
con un riesgo inferior de hemorragia y necesidad de transfusiéon
(182). En el registro GRACE, el uso de fibrinoliticos y la necesidad
de uso de antagonistas de la glicoproteina llbllla se identificaron
como predictores independientes de sangrado (125).

= Necesidad de tratamiento anticoagulante.

= Dosificacion. En el registro CRUSADE el 42% de los pacientes con
SCASEST recibieron una dosis excesiva de al menos uno de los
farmacos antitromboticos (183).

= Duracién del tratamiento. En el metaandlisis de Savarese et al. (184)
se observdé un aumento del riesgo sangrado mayor del 69% en
pacientes que reciben DAPT prolongada.

o Relacionados con el procedimiento invasivo:

= Acceso vascular: localizacion (radial vs femoral), tamafio del
introductor arterial, momento de retirada del interruptor (185,186).

= Necesidad de uso de balon de contrapulsacion intraadrtico
(111,174).

Los predictores de sangrado clasicos incluidos en las principales escalas de
evaluacion (ACTION, Mehran y CRUSADE) de riesgo engloban el sexo femenino, la
edad, el peso, la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la insuficiencia cardiaca, la
diabetes mellitus, el antecedente personal de enfermedad vascular, uso de
anticoagulantes y farmacos antitrombdéticos, las alteraciones electrocardiograficas, la

funcién renal, la anemia y el recuento de glébulos blancos (132,134-136).

En este trabajo observamos como predictores de riesgo del tiempo hasta la
presentacion de un sangrado mayor definido mediante la clasificacion BARC (BARC>3),
la mayor puntuacion en la escala de riesgo de sangrado CRUSADE y la prescripcion de
anticoagulacion al alta. La puntuacién elevada en la puntuacion de riesgo CRUSADE
refleja la comorbilidad del paciente y la situacion hemodindmica inicial; de tal modo, que

nos pone de manifiesto que paciente con mas afiosos y comorbidos, probablemente
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mujeres y con peor perfil hemodinamico al ingreso, presentan un riesgo aumentado de

sangrado.

La necesidad de anticoagulacion al alta hospitalaria se describe como predictor
de sangrado en el seguimiento ambulatorio en la literatura cientifica (178). La triple
terapia antitrombdética con doble antiagregacion (aspirina mas un inhibidor del receptor
del ADP P2Y12) era la terapia de eleccion en pacientes con SCA y necesidad de
anticoagulacion durante el periodo de estudio de este trabajo. No obstante, varios
trabajos recientes han puesto de manifiesto que la triple terapia aumenta la incidencia de
sangrado en comparacion a la anticoagulacion asociada a un inhibidor del receptor del
ADP P2Y12 en pacientes con fibrilacion auricular y necesidad de intervencionismo
coronario (187,188).

Destacar que, en nuestro modelo predictivo de sangrado mayor, la edad no fue un
predictor de tiempo hasta que se produce un sangrado mayor.

Sin embargo, el pretratamiento con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 previo
a la coronariografia fue un factor protector de sangrado mayor. Es complejo de
determinar por qué el pretratamiento se establecié como un factor contrario (protector) a

la presentacion de sangrado mayor.

Una posible justificacién a este hallazgo, puede ser que la administracién del
tratamiento antitrombaético, en concreto, el pretratamiento con un inhibidor del receptor
del ADP P2Y12, se puede contemporizar en los pacientes en los cuales existan dudas
diagnodsticas (IAM tipo 1 o tipo 2) y/o comorbilidades que condicionen el manejo
antitrombdtico a la realizacion de la coronariografia y la necesidad de intervencionismo
coronario, especialmente en un centro alta accesibilidad a la realizacion de
coronariografia. No descartdndose que la no administracion de pretratamiento se

comporte como un indicador de comorbilidad (por ejemplo, su menor uso en mujeres).

El objetivo de DAPT es reducir el riesgo de eventos isquémicos, sobretodo el
reinfarto y la trombosis de stent en los pacientes sometidos ICP. Por lo tanto, la
administracién temprana, especialmente previo a la relacibn de la coronariografia

(pretratamiento) deberia proporcionar un beneficio clinico. No obstante, los resultados
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reportados por diferentes ensayos aleatorios, estudios observacionales y metaanalisis,

son contradictorios sobre el impacto clinico del pretratamiento en el SCA (189).

Por ejemplo, en el trabajo de Almendro et al. (190) se evalu6 el impacto clinico del
pretratamiento en una cohorte de 9621 pacientes con SCA. En este estudio
observacional, el pretratamiento con clopidogrel, concretamente en el subgrupo de
pacientes con SCACEST, redujo los eventos isquémicos y la mortalidad hospitalaria,
asociando un aumento del sangrado leve, sin aumento de la incidencia de sangrado
mayor. Hallazgos similares se observaron en el metaanalisis realizado por Nairozz et al.
(191).

En el seno del SCA, un bajo porcentaje de los pacientes sometidos a angiografia
coronaria requeriran revascularizacion coronaria quirdrgica (191). Someter a una cirugia
de revascularizacién coronaria urgente o preferente bajo el efecto de antiagregantes
plaquetarios debe evitarse siempre que sea posible. En este trabajo, se excluyen del
analisis los pacientes con revascularizacion quirargica, lo cual, puede haber influido en
los resultados obtenidos vy justificaria que en una muestra de pacientes con SCA bajo
tratamiento antiagregante con inhibidores del receptor del ADA P2Yi12 con manejo
invasivo preferencial y una tasa de pretratamiento proxima del 90%, el pretratamiento
con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 se establezca como un factor protector de la

presentacion de sangrado mayor.

De modo que, con la administracion del inhibidor del receptor del ADP P2Y12
precozmente, especialmente antes del intervencionismo coronario, se maximizan sus
efectos antitrombaticos beneficios, se reduce la isquemia miocardica aguda y sus efectos
deletéreos, se aumenta la prevencion de eventos isquémicos (especialmente el infarto
periprocedimiento, reinfarto y la trombosis de stent) y se minimiza el riesgo de sangrado
mayor, al excluirse los pacientes con necesidad de revascularizacion quirdargica

(subpoblacién especialmente vulnerable).

A su vez resaltamos que el cruce entre antiagregantes no se establecié como
predictor de sangrado. La informacion disponible en la bibliografia sobre la relacion entre
el cruce entre antiagregantes y el sangrado es contradictoria. Por una lado, en el trabajo

presentado por Almendro y et al. (168), el cambio de terapia de clopidogrel a prasugrel
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no se asocio la presentacion de hemorragias. Hallazgos similares se observaron en un
varios trabajos incluido un metaanalisis y andlisis del registro TRANSLATE (165,166,192).
En contraposicion, en el metaanalisis de Cerrato y et al. (158), el riesgo de sangrado
aumento significativamente en los pacientes con cruce de antiagregantes de forma global
(OR: 1,60; [IC 95%: 1,22-2,10]; p=0,0007) y por subtipos, tanto para la escalada como
para la desescalada de terapia antiagregante en pacientes con SCA a corto plazo.

Hallazgos similares fueron observados en el metaandlisis de Chandrasekar (73).

Recientemente, se ha propuesto el primer score, el BleeMACS score, para
evaluacion de riesgo de sangrado en pacientes con SCA en el seguimiento ambulatorio
tras el evento inicial. El BleedMACS score se compone de 7 predictores de sangrado que
son: la edad, la hipertension, la enfermedad vascular, el antecedente de sangrado, la
enfermedad neoplasica, la funcion renal (niveles de creatinina) y la anemia (cifras de
hemoglobina) (193).

3.5. CARACTERISTICAS DE LA COHORTE ESTUDIADA

La prevalencia de enfermedad coronaria se incrementa con la edad, en hombres
como en mujeres. Se estima un aumento esperable a nivel nacional de la incidencia de
SCA durante los proximos 35-40 afios, paralelo al envejecimiento de la poblacion. La
incidencia de SCA tendera a estabilizarse entre los 25 a 74 afios y se producira una

aumento significativo en la poblacion mayor de 74 afios (194).

Si valoramos la edad de nuestra poblacion (63,0 afios [53,0-73,0 afios]) fue
inferior a la registrada en otros trabajos, mas cercana a los 70 afios (153). Existe una
relacion entre la edad y la cardiopatia isquémica. La edad creciente no solo implica méas
afos, sino también un cambio en las caracteristicas de la poblacion con SCA, mayor
proporcion de mujeres (mayor esperanza de vida) y mas comorbilidades (a excepto del

tabaquismo), lo que constituye una poblacion con mayor morbimortalidad (195).

Las principales caracteristicas diferenciales entre la poblacion de este trabajo y
otras cohortes radican en los criterios de seleccion de la muestra, especialmente en el

criterio de ingreso en UCC. Ademas, cabe resefiar que, al tratarse de un estudio
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monocéntrico, las particulares propias del centro dejan su impronta en la muestra
estudiada. La inclusion de pacientes consecutivos con ingreso en UCC ha influenciado

en cierta medida en la forma de presentacion y la evolucion clinica de los pacientes.

La forma de presentacion mas frecuente del SCA en la literatura cientifica es el
SCASEST (67), incluso en trabajos limitados a paciente con ingreso en UCC (153). Sin
embargo, la disponibilidad de camas en unidad de criticos es limitada, de modo que los
pacientes que ingresan en UCC presentan un peor perfil clinico (inestabilidad clinica y/o
una prevision de alto riesgo de complicaciones cardiovasculares). Este hecho, puede
explicar que en la muestra a estudio la forma de presentacion predominante sea el
SCACEST, los pacientes sean discretamente mas jovenes que en otras cohortes y
aproximadamente un tercio de los pacientes (32,5%) presenten insuficiencia cardiaca
aguda durante el ingreso (6,5% shock cardiogénico). Ademas, el manejo del SCA fue
predominante invasivo, con tasas de coronariografia e ICP superiores a las reportadas

en nuestro entorno (68).

Tras un evento coronario agudo, el riesgo de eventos cardiovasculares persiste
elevado a pesar de la revascularizacion, especialmente durante el primer afio (196).
Avanzar en el conocimiento de los predictores de eventos adversos es fundamental para

mejorar la calidad asistencial de los pacientes con SCA.

3.4.1. Caracteristicas diferenciales por sexos en la poblacion con SCA

Los datos mas recientes siguen mostrando un contundente predominio masculino
en el SCA en todos los grupos etarios (197). Existen diferencias en las caracteristicas
basales, fisiopatologia y la presentacion clinica del SCA por sexos. Las mujeres se
presentan con un SCA aproximadamente 10 afios mas tarde que los hombres, existen
diferencias en la forma de presentacion, la expresion clinica de la isquémica miocérdica,
la demanda de atencion sanitaria y las comorbilidades existentes en el momento de
aparicion del SCA (176).

En la muestra analizada encontramos que las mujeres presentaron una edad
media significativamente mayor que los hombres con un peor perfil clinico (mas

comorbilidades) y peor perfil de riesgo tanto isquémico como hemorragico. Las mujeres
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se presentaron clinicamente con mayor incidencia en forma de SCASEST, sin diferencias
en las estrategias de revascularizacion del SCA por sexo. En varios registros poblaciones
se describe un menor uso de la estrategia invasiva en las mujeres, pese a que las
recomendaciones sobre la estrategia de revascularizacion son iguales para hombres y
mujeres de las guias de practica clinica (198,199). Sin embargo, en relacion al
intervencionismo coronario existieron marcadas diferencias por sexos, con un menor uso

del acceso radial e implante de stent farmacoactivo en las mujeres.

En relacibn en la terapia antitrombotica, las mujeres tienen una tasa de
prescripcion de clopidogrel significativamente mayor, menor prescripcion de prasugrel y
sin diferencias significativas en la prescripcién de ticagrelor en comparacion con los
hombres. No se observaron diferencias en las prescripciones de aspirina y
anticoagulacion por sexos. Hallazgos similares se observaron en el registro GRAPE
(200). Subrayar que no existen diferencias por sexos en las recomendaciones en relacion
al manejo del SCA. Por lo tanto, las caracteristicas basales diferenciales con mayor
proporcién de SCASEST, mayor edad y mas comorbilidad,especialmente la disfuncion
renal, podrian justificar el menor uso de prasugrel en las mujeres y mayor uso de

clopidogrel (90).

Hallazgos similares a los presentados en relacion a la presentacion de eventos
adversos se refieren en la literatura. Destacar que, las mujeres no presentaron
diferencias significativas en la incidencia MACE pero con mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas (176).

Valero-Masa y et al. (201) evaluaron la relacion del sexo femenino y la edad con
el pronéstico del IAMEST. Tras realizar ajustes por edad, la mayoria de las diferencias
entre hombres y mujeres desaparecieron y el sexo no fue un factor independiente de la
mortalidad a largo plazo (HR: 1,0; IC 95%: 0,7-1,5). Por tanto, la asociacion del sexo

femenino con mal prondstico se explicaria principalmente por la edad.

En resumen, las diferencias de sexo de los pacientes con SCA justifican nuevos
enfoques para la seleccién de terapia antitrombética individualizada equilibrando el

beneficio clinico y el riesgo hemorragico del tratamiento antitrombaético de las mujeres,
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teniendo en cuenta, que las mujeres suelen estar infrarrepresentadas en la mayoria de
estudios (202).

4.)APLICABILIDAD

La doble antiagregacion es uno de los pilares fundamentales del tratamiento del
SCA. Conocer la implementacion de las recomendaciones de practica clinica y la nueva
evidencia cientifica a lo largo del tiempo, es necesario para identificar los aspectos a
mejorar en la prescripcién de los antiagregantes plaquetarios por los profesionales que

intervienen en el proceso asistencial del SCA.

El cruce entre antiagregante es una estrategia terapéutica frecuente encaminada
a la optimizacién e individualizacion de la terapia antitrombdética en el SCA segun el perfil
clinico del paciente, sustentada por una evidencia cientifica débil, basada en estudios
farmacodinamicos y observacionales. Estudios randomizados y multicéntricos dirigidos
controlar los caracteristicas locales y profundizar en el conocimiento del cruce entre
antiagregantes son necesarios. Desde el grupo de investigacion CREA-Ariam, se esta
trabajando en un estudio observacional multicéntrico que continle explorando las
caracteristicas y predictores de cruce entre antiagregantes y su influencia sobre el

desarrollo de eventos adversos en el seno del SCA.

Con este trabajo se ha realizado una fotografia de la situacion de dicha estrategia
en nuestro medio, con el objetivo de identificar los predictores que nos ayuden a mejorar
el tratamiento de los pacientes. En futuros trabajos, habra que evaluar si los resultados
observados se reproducen cuando se amplia el espectro clinico del SCA a estudio, con
la inclusidn de pacientes con necesidad de revascularizacion quirdrgica y/o otros perfiles
etiopatogénicos del SCA. Ademas, ampliar el andlisis con analisis intermedios que
evallen los eventos en distintos periodos (hospitalario/ambulatorio) y teniendo en cuenta
la relacion temporal evento-cruce entre antiagregantes y evento-inhibidor del receptor
del ADP P2Y12.

177




Un hallazgo no esperado de este trabajo a explorar es la relacion entre el
pretratamiento con inhibidores del receptor del ADP P2Y12 y la presentaciéon de un
sangrado mayor. Un estudio especifico que analice dicha asociacion seria de gran
interés cientifico para continuar avanzando en la prevencion de los sangrados en el
contexto del SCA.
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Vill. CONCLUSIONES
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VIII. CONCLUSIONES

1. El cruce entre antiagregantes no se establece como un predictor de riesgo de
presentacion de un sangrado mayor durante el seguimiento anual en los pacientes
gue se presentan por un SCA en la poblacion analizada.

2. La prescripcion de anticoagulacion al alta hospitalaria y una mayor puntuaciéon en
la escala de riesgo hemorragico CRUSADE se establecieron como predictores de
riesgo de tiempo hasta la presentacion de un sangrado mayor en la poblacién
analizada. En contraposicion, el pretratamiento con un inhibidor del receptor del
ADP P2Y12 es un factor protector de tiempo hasta la presentacion de un sangrado
mayor en la poblacion analizada.

3. La edad y la administracién inicial de inhibidores del receptor del ADP P2Y12
potentes, se establecieron como predictores contrarios de tiempo hasta el cruce
entre antiagregantes en la poblacién analizada.

4. EIl cruce entre antiagregantes es una estrategia segura en la prevencion de
eventos cardiovasculares mayores (MACE), con una menor tasa de mortalidad
total y una tasa superponible de evento clinico adverso neto (NACE) y eventos

hemorragicos durante el seguimiento anual en la poblacion analizada.
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ANEXO 1. RESOLUCION DEL COMITE ETICO

CONSEJERIA DE SALUD
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD
Direccidn General de Calidad, Investigacion y Gestion del Conocimiento
Comité Coordinador de £tica de la nvestigacion Biomédica de Andalucia

RESOLUCION

Visto el procedimiento de autorizacién administrativa para la realizacién del estudio
posautorizacién con medicamentos cédigo de protocolo FPS-AAS-2014-011 titulado:
“Tratamiento antiagregante en el sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia del
cruce enire antiagregantes”, Protocolo version 1.0 de 14 de julio de 2014, Hoja de
Informaci6n al Paciente y Consentimiento Informado versién 1 de 14 de julio de 2014,
se constata lo siguiente:

HECHOS

PRIMERO.- Con fecha 9 de septiembre de 2014, D*. Maria del Mar Benjumea Vargas,
en nombre y representacion del promotor, solicita la autorizacién administrativa para la
realizacién del estudio anteriormente mencionado, cuyo promotor es FUNDACION
PROGRESO Y SALUD.

SEGUNDO.- Que el Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de
Andalucia en su reunion del 30 de septiembre de 2014, ha evaluado el mencionado
estudio solicitando informacién adicional como aclaraciones menores al protocolo.

TERCERO.- Que el promotor remite las respuesta a dichas aclaraciones menores con
fecha de 27 de octubre de 2014, valoriandose las mismas por el Comité Coordinador de
Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia, considerandolas adecuadas y
emitiendo el correspondiente informe favorable,

FUNDAMENTOS JURIDICOS

PRIMERO.- Este Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de
Andalucia es competente para la emisién de la presente Resolucién en virtud de las
competencias atribuidas en el articulo 7.3d) del Decreto 439/2012, de 14 de diciembre,
por el que se regulan los érganos de ética asistencial y de la investigacién biomédica de
Andalucia, BOJA nim. 251 de 27 de diciembre de 2012.

SEGUNDO.- De conformidad con lo establecido en el articulo 24 del Real Decreto
57772013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano, BOE nim. 179, de 27 de julio de 2013, el estudio “Zratamiento
antiagregante en el sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia del cruce entre
antiagregantes”, cumple con la finalidad de completar la informacién obtenida durante
el desarrollo clinico de los medicamentos previo a su autorizacion.

Avda. de 2 Innovacite, y/n. Ed%icio Arera ). Agdo. Comeos 17.111. 41080 Sevila
T 55006556 Fx 55006684
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TERCERO.- Consta en el procedimiento tramitado al efecto que el estudio
“Tratamiento antiagregante en el sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia del
cruce entre antiagregantes”, respeta las directrices publicadas en la Orden SAS
3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano, BOE nim.
310, de 25 de diciembre de 2009.

CUARTO.- Conforme a lo establecido en el articulo 8. de la Orden SAS 3470/2009, de
16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de
tipo observacional para medicamentos de uso humano, BOE nim. 310, de 25 de
diciembre de 2009, el promotor debera:

- Formalizar el correspondiente contrato con los centros antes de iniciar el
estudio, previa valoracion de la correspondiente pertinencia de la Direccién
Gerencia de cada centro.

- Comunicar al Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de
Andalucia la fecha efectiva del inicio del estudio en cada uno de los centros y,
anualmente, deberd presentar un informe de seguimiento.

- Comunicar cualquier cambio metodolégico o incidencia que afecte al estudio
autorizado.

VISTOS la normativa citada y demds de general y pertinente aplicacion,
RESUELVO

Primero.- AUTORIZAR la realizacién del estudio “Tratamiento antiagregante en el
sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia del cruce entre antiagregantes”,
Protocolo version 1.0 de 14 de julio de 2014, Hoja de Informacion al Paciente y
Consentimiento Informado versién 1 de 14 de julio de 2014 . en los centros sanitarios
de Andalucia, sometido a las condiciones enumeradas en el fundamento juridico cuarto
de la presente Resolucion.
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Contra la presente resolucién, que no agota la via administrativa, podra interponerse
recurso de aizada ante el Director General de Calidad, Investigacién, Desarrollo e
Innovaci6n, en el plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a la notificacién de la
presente resolucion, de acuerdo con el articulol14 y 115 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre de Régimen Juridico de las Administraciones Piblicas y del Procedimiento
Administrativo Comiin, en su redaccién dada por la Ley 4/1999, de 13 de enero.

Sevilla, 31 de octubre de 2014
mhu»dmmddc«nnecmmdordeém
delalnvmgacwanoméd: e Apda
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD
Direccion General de Calidad, Investigacion y Gestién dei Conocimiento
Comité Coordinador de Etica de 12 Investigacién Biomédica de Andalucia

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE
ANDALUCIA

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE
COORDINADOR DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Promotor FUNDACION PROGRESO Y
SALUD, cadige de protocolo FPS-AAS-2014-011, para realizar el estudio
posautorizacion observacional prospectivo con medicamentos titulado:

Tratamiento antiagregante en el sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia
del cruce entre antiagregantes.

Protocolo version 1.0 de 14 de julio de 2014, Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento
Informado versién 1 de 14 de julio de 2014

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio.

Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Y que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en los Centros de
la Comunidad Auténoma de Andalucia, que se relacionan:

Centro | lnvosggadotPrincipal |
. Univ. Virgen Macarena | Dra. Manuel Aimend:
H_osmagonalmv de Malaga 1DthgdGac:aAlwmara
. Univ. de las Nieves | Dr. Antonio Reina Toral
. Univ. de Puerto Real | Dr. Juna Carios Rodriguez Yafiez |

parabwalcormspondeah&reoaénddCenhnoonspondMedetetmmars: la
i sonapmpladospara!levarawboelatudno

e /
,; ”
de dos mil catorce

Awa oe' innowactn, 3/n. Edfico Acsra | Apao. Comeos 17,111 41080 Sevilz
Teiéf. 95 500 €5 56. Fax 95500 58 8¢
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD
Direccidn General de Calidad, Investigacion y Gestidn del Conocimiento
Comité Coordinador de Etica de 13 Investigacion Blomédica de Andalucia

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE
COORDINADOR DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesidn celebrada el veintiocho
de octubre de dos mil catorce (Acta 09/14), y a propuesta del Promotor
FUNDACION PROGRESO Y SALUD, cédigo de protocolo FPS-AAS-2014-011, para
realzardestudnposawuuénobservaaonalmpecuvoconnndumefnos
titulado:

Tratamiento antiagregante en el sindrome coronario agudo. Seguridad y eficacia
del cruce entre antiagregantes.

Protocolo versién 1.0 de 14 de julio de 2014, Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento
Informado version 1 de 14 de julio de 2014

Que a dicha sesion asistieron los siguientes integrantes del Comité:
Sr. D. Demetrio Mariano Aguayo (Presidente. Madicina Intema, Hosp. Juan Ramén Jiménez. Hueha.)
Sr. D. Antonio Velazquez (Secretario. Med. Prev. y S.P. Consejeria de 1.SyP.S. Sevila)

Sr. D. Pedro Sanchez (Vocal. Oncologia Médica. Hospita! de Jaén)

Sra. Da Maria Victoria Casas {Vocal. Leda. en Derecho. Consejeria de 1Sy P.S. Sevillz)

Sra. Da Teresa Aldabd {Vocal. Medicina intenswa, Hosp. Univ. Virgen del Rocio)

Sr. D. Francisco Miguel Bombillar Sdenz. (Vocal. Dr. en Derecho. Universidad de Granada)
St. D. Jaime Torellé {Vocal. Farmacoiogia Clinica. Hosp. Univ. Virgen de! Rocio. Sevilia)

Sra. Da !sabel Garcia (Vocal. Oncologia Radioterapica. Hosp. Regional Unw. de Makaga)

Sr. D. Alberto Delgado (Vocal. Radiofarmacia. Hosp. Regiona! Univ. de Ma‘aga)

Sra. Da Macarena Anchériz (Vocal, Pediairia. Hosp. Univ. Virgen del Rocio. Sevilla)

Sr. D. Miguei Delgado (Vocal. Med. P.yS.P. Universidad de Jaén)

Sr. D. Daniel Palma (Vocal. Farmacéutico, Distrito Sanitario Sevilla)

Sra. Da Celia Castillo (Vocal. Leda. en Derecho. Hosp. Torrecirdenas. Almeria. ALMERIA)

Sr. D. Enrique Raya (Vocal. Reumatologia. Hosp. Univ. San Cacilio. Granada. GRANADA)

Sra. D*. Matiide Vera Rodriguez. (Vocal. Leda. en Derecho. Servicio Andahz de Saiud. Sevifia)
Sr. D- José Maria Villagrén Moreno. (Vocal. Psiquiatria. Hosp. De Jerez. Cadiz)

Que dicho Comité, esta constituido y actiia de acuerdo con la normativa vigente y las
dlmmmdehcmkmmdemmaim
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ANEXO 2. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO
SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SWITCHING ENTRE ANTIAGREGANTES

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacion que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere
oportunas.

Naturaleza:

Vd. esta ingresado por la sospecha de padecer un problema en las arterias
coronarias concretamente un sindrome coronario agudo, provocado por la obstruccién
total o parcial de dichas arterias, requiriendo en la mayoria de los casos la colocacién de
stent (vulgarmente conocidos como “muelles”). La doble terapia antiagregante constituye
uno de los pilares fundamentales del tratamiento de esta enfermedad, que pretende
evitar la reobstruccién de dichos stents y prevenir la aparicibn de nuevos eventos
cardiovasculares como el infarto de miocardio y el ictus. En los ultimos afios se han
desarrollado nuevos farmacos antiagregantes (Ticagrelor y Prasugrel) aprobados para
su uso en el sindrome coronario agudo por las autoridades sanitarias competentes, cuyo
efecto antiagregante parece ser superior al tratamiento clasico aunque con un riesgo
ligeramente mayor de aparicion de sangrados. El objeto de nuestro estudio es conocer
la incidencia de complicaciones asi como la capacidad de prevenir nuevos eventos
cardiovasculares del tratamiento antiagregante en los pacientes que ingresan en nuestro
centro por un sindrome coronario agudo. Este estudio puede ayudar a mejorar el

tratamiento de las personas que se presentan con su mismo problema en el futuro.
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Importancia:

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga beneficio directo.
Sin embargo, la identificacion de factores que influyen en la presentacion de
complicaciones o eventos durante el seguimiento, podria beneficiar en el futuro a otros

pacientes y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de la enfermedad.

Implicaciones para el donante/paciente:

» La participacién es totalmente voluntaria.

» El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones
y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
15/99.

« Lainformacién obtenida se utilizar4 exclusivamente para investigacion médica.

Riesgos de la investigacion para el paciente:

Vd. recibird su tratamiento de acuerdo con los protocolos del Servicio de Cardiologia
(Unidad Coronaria). No va a notar nada diferente por el hecho de participar en el estudio.
Tan sOlo se recogeran sus datos personales y clinicos para su posterior estudio. La
participacion en este estudio no supone ningun riesgo para usted. Se obtendran datos
de su historia clinica en cuanto a edad, sexo, antecedentes personales, datos analiticos,
diagndéstico y tratamientos aplicados, siendo el manejo de estos datos completamente
confidencial. Se realizara un estudio de seguimiento mediante consulta de sus datos
clinicos de su historia clinica informatica o mediante una llamada telefénica a los 6 y 12
meses tras el evento que motivd su ingreso.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nosotros en el teléfono
955008122.

Investigadores:

Dra Emilia Blanco Ponce

Dr. Juan Carlos Garcia Rubira
Dr. Manuel Almendro Delia
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Yo

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

(Nombre y

He leido el documento informativo que acomparia a este consentimiento (Informacion
al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE EN
EL SINDROME CORONARIO AGUDO. SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
SWITCHING ENTRE ANTIAGREGANTES.

He recibido suficiente informacién sobre este estudio. He hablado con el profesional
sanitario iINformador: ... ...

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el
estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal 15/99.

Se me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos que se obtengan en el curso de la investigacion,
incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis
familiares biol6gicos.

Si No

Autorizo a que se consulte mi historia clinica informatizada o se realice una llamada
telefénica para cumplimentar los datos clinicos necesarios para el seguimiento.
Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
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Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO. SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SWITCHING ENTRE
ANTIAGREGANTES.

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........
Fecha: ... Fecha: ...,
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