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Resumen

Introduccion y objetivos: El beneficio clinico al prolongar la doble antiagregacién (DA) més de 12 meses
(DA_12plus) tras un sindrome coronario agudo (SCA) viene determinado por el balance del riesgo isquémico
y hemorréagico. Analizamos el impacto del escenario clinico de decision de DA_12plus sobre el riesgo de
eventos recurrentes, en funcion del inhibidor P2Y 12 (i-P2Y 12) utilizado tras un SCA.

M étodos: Pacientes del registro prospectivo multicéntrico CREA-ARIAM que completaron 12 meses de DA
tras SCA indice. Analizamos el beneficio clinico neto (compuesto de MACCE: muerte cualquier causa,
infarto de miocardio, ictus, revascularizacion lesién diana, trombosis de stent definitiva, y sangrado mayor
BARC 3,5) de DA_12plus en funcion del tipo dei-P2Y 12 y €l escenario clinico de decision: ato riesgo
isqguémico (ARI: complejidad angiogréfica, trombosis stent previa, insuficienciarenal cronica, y diabetes con
enfermedad multivaso), alto riesgo hemorragico (ARC-High Bleeding Risk criteria, HBR).

Resultados: De 2.355 pacientes que completaron 12 meses de DA, 1.587 (67,5%) continuaron DA _12plus
(711 con clopidogrel, 528 con ticagrelor 90 mg, 167 con ticagrelor 60 mg, y 181 con prasugrel) una mediana
(P25-75) de 24 (15-38) meses. El escenario clinico de decision actué como un factor modificador del efecto
de DA_12plus sobre el riesgo NACE independientemente del tipo de iP2Y 12 utilizado (P, q,qencia 0:001,
tabla), observandose el beneficio clinico neto mas favorable en presencia de ARI+No HBR (HR 0 0,23,
1C95% 0,10-0,58; p = 0,002), y el menos favorable con ARI+HBR (HR gtaq0 274, 1C95% 2, 2% 3, 32 p
0,001; P;yeraccion 0:001). Comparativamente, |os pacientes que recibieron DA_12plus con ticagrelor 60 mg
obtuvieron el mayor beneficio clinico neto (HR; 0,43, 0,27-0,69; P, teraccion 0:001), especialmente
cuando laindicacion serealizo en un %cenano?ieARHNo HBR (HRaJ otado 0-30, 0,10-0,97; Pendenua
0,001). El uso «off-label de alto riesgo» (ARI+HBR) de DA _12plus con ticagrelor 60, se asocio a un riesgo
3,5 veces mayor de NACE en comparacion a uso on-label (ARI+No HBR) (19 vs 5,8%, HRaJustado 3,52,

1C95% 2,23-5,59, p 0,001).



Riesgo gjustado de NACE asociado a DA_12plus en funcion del inhibidor P2Y 12 utilizado en cada
escenario clinico

Escenario clinico de - NACEn Hazardratio
decision de DA_12plus 'MMPIAOrP2Y 15 sjustado (1Co5%) PT Pinteracciont Prendencia®
Clopidogrel 24 (16,6) Referencia 0,0001
ARI + No HBR on- Ticagrelor 90 mg 20 (11,8) 0,79 (0,43-1,44) 0,443
label bajo riesgo (n =
410, 26%) Prasugrel 8(182) 1,01(0,56-1,83) 0,963
Ticagrelor60mg 3(5,8)  0,30(0,10-0,82) 0,045
Clopidogrel 29 (10,4) Referencia 0,597
No ARI + No HBR off- Ticagrelor 90 mg 16 (6,2) 0,66 (0,46-0,94) 0,021
label bajo riesgo (n =
692, 43,6%) Prasugrel 8(82) 072(034152) 0397
Ticagrelor60mg 3(5,3) 0,40 (0,19-0,81) 0,011 0,015
Clopidogrel 59 (26,6) Referencia 0,074
ARl + HBR on-label Ticagrelor 90 mg 19 (22,0) 0,91 (0,60-1,37) 0,661
alto riesgo (n = 351,
22%)
Prasugrel 2(12,5 050(0,12-2,02) 0,331
Ticagrelor 60 mg 5 (19,0) 0,60 (0,26-1,40) 0,241
Clopidogrel 12 (17,0) Referencia 0,671

No ARI + HBR off-
label altoriesgo (n=  Ticagrelor 90 mg 6 (19,4) 1,28 (0,56-2,91) 0,555
134, 8,4%)

Prasugrel 3(125) 0,65(0,20-2,05) 0,463



0,51
Ticagrelor 60 mg 1(12,0) (0,12- 0,509
3,70)

* | ncidencia de eventos seguin estimador Kaplan-Meier ponderado. TEn comparacion a DA_12plus con
clopidogrel dentro de cada escenario clinico tVaor de p parael efecto de lainteraccion entre el escenario
clinicoy €l tipo dei-P2Y 12 sobre €l riesgo de NACE. 8Valor de p paralatendenciaen el riesgo de NACE
segun el i-P2Y 12 usado alo largo del espectro de escenarios clinicos. Abreviaturas: DA_12plus =
prolongacién de doble antiagregacién més de 12 meses; ARI = alto riesgo isquémico, definido por al menos
1 criterio de los siguientes: complgjidad angiograficalintervencionismo (? 3 lesiones tratadas, ? 3 stents
implantados, stent overlapping (> 60 mm), PCI de bifurcacion con ? 2 stents, PCI de tronco, PCI injerto, o
PCI oclusién crénica), trombosis stent previa con doble antiagregacion, insuficienciarenal crénica, y
diabetes con enfermedad multivaso; HBR = high bleeding risk (criterios de ato riesgo de sangrado de la
Academy Research Consortium, ARC-HBR criteria).

Conclusiones: En el mundo-real, e mayor beneficio con unaDA_12plus tras un SCA se obtiene en
pacientes con ARI sin HBR. En este contexto, €l uso on-label de ticagrelor 60 mg se asocié a beneficio
clinico neto mas favorable comparado con clopidogrel, prasugrel y ticagrelor 90 mg.



