Rev Esp Cardiol. 2019;72(4):298-304

Articulo original

Incidencia anual de trombosis del stent confirmadas y factores clinicos "

Check for

predictores en pacientes con SCA tratados con ticagrelor o prasugrel

Sergio Raposeiras-Roubin?, Emad Abu-Assi®*, Fabrizio D’Ascenzo®, Saleta Fernandez-Barbeira?,

Tim Kinnaird®, Albert Ariza-Solé, Sergio Manzano-Fernandez®, Christian Templin!, Lazar Velicki®",
lIoanna Xanthopoulou', Enrico Cerrato’, Giorgio QuadriX, Andrea Rognoni', Giacome Boccuzzi™,

Andrea Montabone™, Salma Taha", Alessandro Durante®, Sebastiano Gilif, Giulia Magnanif,

Michele Autelli®, Alberto Grosso®, Pedro Flores Blanco®, Alberto Garayd, Ferdinando Varbella¥,
Francesco Tommassini*, Berenice Caneiro Queija® Rafael Cobas Paz?, Maria Cespén Ferniandez?,

Isabel Muifioz Pousa®, Diego Gallo®, Umberto Morbiducci®, Alberto Dominguez-Rodriguez?,

José Antonio Baz-Alonso®, Mariano Valdés®, Angel Cequier?, Fiorenzo Gaita®,

Dimitrios Alexopoulos' y Andrés Iiiiguez-Romo?

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo, Pontevedra, Espaiia

b Department of Cardiology, Department of Medical Sciences, University of Torino, Turin, Italia

€ Cardiology Department, University Hospital of Wales, Cardiff, Gales, Reino Unido

dServicio de Cardiologia, Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espaiia

€Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia, Esparia
fDepartment of Cardiology, University Heart Center, University Hospital Zurich, Ziirich, Suiza

& Medical Faculty, University of Novi Sad, Novi Sad, Serbia

" Institute of Cardiovascular Diseases Voivodina, Sremska Kamenica, Serbia

University Patras Hospital, Atenas, Rion, Patras, Grecia

I Department of Cardiology, San Luigi Gonzaga Hospital, Orbassano, Turin, Italia

K Department of Cardiology, Infermi Hospital, Rivoli, Italia

! Coronary Care Unit and Catheterization Laboratory, A.O.U. Maggiore della Caritd, Novara, Italia

™ Department of Cardiology, S.G. Bosco Hospital, Turin, Italia

" Department of Cardiology, Faculty of Medicine, Assiut University, Asiut, Egipto

° Unitd Operativa di Cardiologia, Ospedale Valduce, Como, Italia

P PolitoBIOMed Lab, Department of Mechanical and Aerospace Engineering, Politecnico di Torino, Turin, Italia
94Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife, Esparia

Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 27 de agosto de 2017
Aceptado el 28 de febrero de 2018 Introduccion y objetivos: Hay muy poca evidencia sobre las tasas de trombosis del stent (TS) en pacientes

On-line el 5 de mayo de 2018 que reciben tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) con ticagrelor o prasugrel. El objetivo

de este estudio es analizar la incidencia y predictores de la TS tras un sindrome coronario agudo en

Palabras clave: pacientes que reciben TAPD con ticagrelor frente a prasugrel.
glr?;irgerl;r Meétodos: Se utilizaron datos del registro RENAMI (REgistry of New Antiplatelet therapy in patients with

acute Myocardial Infarction), y se analizé en total a 4.123 pacientes con sindrome coronario agudo dados
de alta con TAPD con ticagrelor o prasugrel en 11 centros de 6 paises europeos. Se consider6 como evento
la TS confirmada en el primer afio. Se realizé un andlisis de riesgos competitivos mediante un modelo de
regresion de Fine y Gray, siendo la muerte el evento competitivo.

Resultados: Recibieron TAPD con ticagrelor 2.604 pacientes y con prasugrel, 1.519; 41 pacientes (1,10%)
presentaron TS, con incidencias acumuladas similares entre ticagrelor (1,21%) y prasugrel (0,90%). Los
predictores independientes de la TS fueron: la edad (sHR = 1,03; 1C95%, 1,01-1,06), la elevacion del
segmento ST (sHR = 2,24; 1C95%, 1,22-4,14), el antecedente de infarto de miocardio (sHR = 2,56; 1C95%,
1,19-5,49) y la creatinina sérica (sHR = 1,29; 1C95%, 1,08-1,54).

Conclusiones: La TS es infrecuente en pacientes que reciben TAPD con ticagrelor y prasugrel. La edad
avanzada, la elevacion del segmento ST, el antecedente de infarto y la creatinina sérica son las variables
que se asocian con mayor riesgo de TS.
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Annual Incidence of Confirmed Stent Thrombosis and Clinical Predictors in
Patients With ACS Treated With Ticagrelor or Prasugrel

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: There is little evidence on rates of stent thrombosis (ST) in patients receiving
Tlcagre“’lr dual antiplatelet therapy (DAPT) with ticagrelor or prasugrel. The aim of this study was to analyze the
Prasugre!

incidence and predictors of ST after an acute coronary syndrome among patients receiving DAPT with
ticagrelor vs prasugrel.

Methods: We used data from the RENAMI registry (REgistry of New Antiplatelet therapy in patients with
acute Myocardial Infarction), analyzing a total of 4123 acute coronary syndrome patients discharged
with DAPT with ticagrelor or prasugrel in 11 centers in 6 European countries. The endpoint was definite
ST within the first year. A competitive risk analysis was carried out using a Fine and Gray regression
model, with death being the competitive event.

Results: A total of 2604 patients received DAPT with ticagrelor and 1519 with prasugrel; ST occurred in
41 patients (1.10%), with a similar cumulative incidence between ticagrelor (1.21%) and prasugrel
(0.90%). The independent predictors of ST were age (sHR, 1.03; 95%CI, 1.01-1.06), ST segment elevation
(sHR, 2.24; 95%CI, 1.22-4.14), previous myocardial infarction (sHR, 2.56; 95%CI, 1.19-5.49), and serum
creatinine (sHR, 1.29; 95%CI, 1.08-1.54).

Conclusions: Stent thrombosis is infrequent in patients receiving DAPT with ticagrelor or prasugrel. The
variables associated with an increased risk of ST were advanced age, ST segment elevation, previous
myocardial infarction, and serum creatinine.

Stent thrombosis
Acute coronary syndrome

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

ICP: intervencién coronaria percutanea

SCA: sindrome coronario agudo

SFA: stent farmacoactivo

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble
TS: trombosis del stent

INTRODUCCION

En los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) hay un
exceso de activaciéon plaquetaria. En estos pacientes, la terapia
antiplaquetaria es vital para prevenir nuevos eventos isquémicos’.
En los Gltimos afios se han desarrollado nuevos agentes anti-
plaquetarios como el prasugrel y el ticagrelor. Ambos farmacos
mostraron mayor eficacia en la reduccién de la trombosis del stent
(TS) en comparacién con el clopidogrel?>. Sin embargo, los datos
disponibles sobre el impacto del uso de prasugrel y ticagrelor en
la reduccién de la TS proceden principalmente de resultados de
ensayos clinicos, y es escasa la informacién de pacientes de la
practica clinica. Por otro lado, muy pocos estudios han comparado
el beneficio terapéutico, en términos de reduccién de la TS, de
prasugrel frente a ticagrelor®~’.

El objetivo de este estudio es evaluar, desde un punto de vista
descriptivo-analitico, la incidencia y los predictores de la TS en
pacientes con SCA que reciben tratamiento antiagregante plaque-
tario doble (TAPD) con acido acetilsalicilico mas prasugrel o
ticagrelor empleando datos de un registro internacional de
pacientes sometidos a revascularizacién coronaria percutanea.

METODOS
Poblacion de estudio

El RENAMI (REgistry of New Antiplatelet therapy in patients
with acute Myocardial Infarction) es un registro retrospectivo,

observacional, multicéntrico e internacional, en el que participaron
voluntariamente 11 centros de 6 paises europeos (Espaiia, Italia,
Suiza, Grecia, Serbia y Reino Unido). Se trata de un registro no
financiado cuyo objetivo era profundizar en el conocimiento sobre
las complicaciones isquémicas y hemorragicas de los pacientes con
SCA tratados con TAPD con prasugrel o ticagrelor. Todos los centros
participantes son hospitales universitarios de tercer nivel que
disponian de sala de hemodinamica las 24 h, con registros clinicos
internos sobre SCA. En cada uno de los centros participantes se
incluy6 a pacientes con SCA y estenosis coronarias > 50% en el
tronco de la coronaria izquierda y > 70% en el resto del arbol
coronario) sometidos consecutivamente a intervenciéon coronaria
percutanea (ICP) a los que se dio el alta con TAPD de acido
acetilsalicilico (100 mg/24 h) mas prasugrel (10 mg/24 h) o con
acido acetilsalicilico (100 mg/24 h) mas ticagrelor (90 mg/12 h), en
cualquier momento entre enero de 2012 y enero de 2016. El disefio
del registro RENAMI y los criterios de inclusion y exclusion se
describen en detalle en el material suplementario. Las variables
incluidas en el RENAMI se listan en la tabla 1 del material
suplementario y los centros participantes, en la tabla 2 del material
suplementario. Los SCA se clasificaron en infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), infarto
agudo de miocardio (IAM) sin elevacion del segmento ST y angina
inestable, segiin las definiciones aceptadas en las guias de practica
clinica®'°. Los diagnésticos de IAM se basaron en la definicién
universal de IAM''. El diagnéstico de angina inestable se establecid
en presencia de sintomas que lo indicaran o evidencia objetiva de
isquemia miocardica en la prueba de estrés, junto con la detecciéon
de una lesion culpable en la coronariografia.

Para el proposito del RENAMI, se disefi6 una base de datos que
incluyé retrospectivamente informacion acerca de variables
clinicas, analiticas y angiograficas, asi como datos relativos a
mortalidad y eventos isquémicos y hemorragicos. Los andlisis del
registro RENAMI corrieron a cargo de 2 investigadores del centro
de coordinacion (E. Abu-Assi y S. Raposeiras-Roubin). Todo ello se
realiz6 segiin lo establecido en la Declaracion de Helsinki y con la
aprobacion de los comités de ética locales.

En este estudio, de los 4.424 pacientes del registro RENAM], se
excluyo0 a los que no tenian disponible informacion sobre el tipo de
stent implantado (n = 297) y a los que se implantd un stent
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farmacoactivo (SFA) de primera generacion (n = 4). De modo que la
cohorte final de estudio se compuso de 4.123 pacientes.

Objetivo, definicion y seguimiento

El objetivo del estudio fue la TS en pacientes que recibian TAPD
con ticagrelor o prasugrel, considerando como tal la trombosis
confirmada segiin la definicién del Academic Research Consortium
(confirmacién angiografica o anatomopatoldgica)'?. Las TS se
clasificaron en precoces (las que ocurrian en el primer mes tras la
ICP) y tardia (las que ocurrian entre 1 y 12 meses tras la ICP).
Asimismo las TS precoces se subdividieron en agudas (primeras
24 h) y subagudas (entre los dias 1y 30). Las TS que tuvieron lugar
en fase aguda antes de la administracion de prasugrel o ticagrelor
(caso de pacientes tratados inicialmente con TAPD con clopidogrel)
se excluyeron de los eventos, ya que el objetivo era estudiar las TS
de los pacientes en TAPD con ticagrelor o prasugrel. El tiempo
de seguimiento se dio por finalizado en caso de que ocurrieran TS
(n=41), muerte (n = 72), suspensién/retirada de la TAPD antes del
primer afio tras la ICP (n = 382) o haber alcanzado los 12 meses de
seguimiento.

En la tabla 3 del material suplementario se presenta el analisis
de un objetivo combinado de muerte y/o TS. Dicho andlisis
secundario se realiz6 debido al reducido nimero de eventos
registrados en forma de TS.

Los datos sobre el estado vital (vivo o muerto) y el evento (TS) se
obtuvieron de los registros de datos clinicos hospitalarios, asi como
de registros administrativos (registros de estadisticas vitales, datos
de alta hospitalaria y datos del departamento de urgencias), y se
recurri6 al contacto telefénico con los pacientes o sus familiares y
los médicos de atencion primaria en casos particulares de los que
no se disponia de informacion.

Segin el informe de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Asociacién Europea de ICP'3, se considerd SFA de nueva generacion
a todos los que surgieron después de los stents de primera
generacion, entendiéndose como stent de primera generacion el
CYPHER de sirolimus, el TAXUS de paclitaxel y el Endeavor de
zotarolimus. Asi, por SFA de nueva generacion se entiende el
XIENCE V (Abbott Vascular; Illinois, Estados Unidos) o Promus
(Boston-Scientific; Massachusetts, Estados Unidos) con everoli-
mus; el Resolute (Medtronic; Minnesota, Estados Unidos) con
zotarolimus, el Yukon DES (Translumina GmbH; Hechingen,
Alemania) con sirolimus y Nobori (Terumo, Japén) y Biomatrix
(Biosensors, Singapore) con biolimus. También se consideraron
SFA de nueva generacion los stents bioabsorbibles.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan en forma de media +
desviacion estandar. Las variables discretas se expresan en porcen-
tajes. Las variables continuas se compararon con la prueba de la t de
Student y las discretas, con la prueba de la x? o la exacta de Fischer,
seglin fuera necesario.

Para el estudio de los factores predictores de TS, se desarroll6 un
modelo de regresién de Fine y Gray para riesgos competitivos'4,
siendo la muerte el evento competitivo. Todas las variables que se
asociaron (p < 0,10) con TS en el andlisis univariable se incluyeron
en un modelo multivariable. No hubo evidencia de incumplimiento
del supuesto de riesgos proporcionales, comprobado mediante el
estudio de la interaccion de las covariables en los modelos con el
tiempo: en ausencia de significacion estadistica (p > 0,05), se
deduce que no se vulnera la hipotesis de riesgos proporcionales.
Para dar cuenta de la potencial heterogeneidad que surge de la
inclusion de centros de diferentes paises de Europa, se incluy6 un
término de interaccion en el modelo final a través de un analisis de

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion de estudio, dividida segiin tomara doble
antiagregacion con ticagrelor o con prasugrel

Variables Ticagrelor  Prasugrel P
(n=2.604) (n=1.519)

Edad (afios) 62,3 +119 590+ 106 < 0,001
Mujeres 24,2 16,3 < 0,001
IMC 27,1 +42 281+39 <0001
Hipertension arterial 56,5 50,3 < 0,001
Diabetes mellitus 31,8 27,8 0,008
Dislipemia 55,2 51,6 0,029
Tabaquismo activo 21,9 37,0 < 0,001
Antecedente de IAM 18,5 14,3 < 0,001
Angina inestable 10,9 7,7 0,001
IAMCEST 48,5 70,7 < 0,001
Killip > 1 73 14,7 < 0,001
FEVI < 40% 74 10,9 < 0,001
Hemoglobina (g/dl) 142 + 1,2 141 +£13 < 0,001
Creatinina sérica (mg/dl) 1,0 +£0,5 09 +04 0,080
Enfermedad multivaso 47,4 42,6 0,011
Inhibidores de la glucoproteina IIb/llla 16,2 25,1 < 0,001

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de
miocardio; IAMCEST; infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST;
IMC: indice de masa corporal.

Los valores expresan porcentaje o media + desviacién estandar.

agrupamiento no jerarquico por grupo (pais). La capacidad
predictiva del modelo final se calculé mediante el indice c, usando
la funcidn c-index de la extension «pec» para R. Los resultados de
expresaron como subhazard ratio (sHR) con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (IC95%).

Las curvas de la funcién de incidencia acumulada se repre-
sentaron graficamente para ticagrelor y prasugrel, tras estimarse la
curva de la funcion de incidencia acumulada mediante un modelo
paramétrico flexible para riesgos competitivos'®, ajustado por las
variables que se asociaron (p < 0,10) con mayor incidencia de TS en
el andlisis univariable (tabla 1) y fueron: la edad, el antecedente de
infarto de miocardio, la presentacién como IAMCEST, la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 40% y la creatinina sérica.

El andlisis combinado de muerte y TS (figura del material
suplementario) se ha realizado mediante un modelo de Cox; se
compararon las curvas de ticagrelor y prasugrel mediante test de
log rank y el método del tiempo medio de supervivencia
restringido!®.

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con Stata 13.1 y R
version 3.3.1. Se considerd resultado estadisticamente significativo
si p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion de estudio

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de la
poblacién de estudio, comparada por uso de ticagrelor y prasugrel.
Como se puede apreciar, hay diferencias muy marcadas entre los
patrones de prescripcion de ambos farmacos.

En relacion con la TAPD, el 63,2% (n = 2.604) recibieron
ticagrelor y el 36,8% (n =1.519), prasugrel. La media del tiempo de
seguimiento fue 10,9 + 2,9 meses. El 82,9% de los pacientes
completaron los 12 meses de seguimiento con TAPD (el 94,4% >
6 meses; el 88,4% > 9 meses).

En relacion con el tipo de stent, los metalicos se emplearon en el
29,2% de los pacientes (n = 1.205) y los SFA de nueva generacion, en
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Figura 1. Incidencia acumulada de TS en el primer afio en pacientes tras un
sindrome coronario agudo en TAPD con acido acetilsalicilico mas prasugrel o
ticagrelor. 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble; TS: trombosis del stent.

el 70,8% restante (n = 2.918). Dentro del grupo de pacientes
tratados con SFA, solamente el 4,0% recibi6 stents bioabsorbibles (n
=117). El 24,8% recibio stents recubiertos de zotarolimus; el 24,4%,
de everolimus; el 12,8%, de biolimus y el 3,1%, de sirolimus. Del
30,9% restante, se sabe que recibi6 SFA de nueva generacion (no
bioabsorbibles) sin especificarse el tipo de stent.

Incidencia de trombosis del stent

Del total de 4.123 pacientes con SCA tratados con TAPD con
ticagrelor y/o prasugrel, 41 presentaron una TS en el primer afio
(1,10/100 personas-afio; 1C95%, 0,81-1,49) (figura 1). El 58,6% del
total de TS fueron precoces al ocurrir en el primer mes (el 36,6% en
las primeras 24 h y el 22,0% entre el primer dia y el primer mes). El
41,5% de las TS ocurrieron de forma tardia, entre el primer mes y el
primer afo.

En cuanto al tipo de stent, no hubo diferencias significativas
entre las incidencias acumuladas de TS con los stents metalicos
(0,83%; 1C95%, 0,43-1,60) y con los SFA de nueva generacion (1,20%;
1C95%, 0,85-1,70). Respecto a los stents bioabsorbibles, los
recibieron 127 pacientes, de los que solo 1 tuvo TS en el primer afio.

Predictores de la trombosis del stent

La tabla 2 muestra la asociacion existente entre las variables
clinicas analizadas y la mayor incidencia de TS en el primer afio en
el andlisis univariable. Tras el andlisis multivariable, resultaron
predictores independientes de TS en el primer afio la edad, el
IAMCEST, el antecedente de IAM y la creatinina sérica (tabla 3). La
capacidad discriminativa del modelo final fue buena, con un
c-index de 0,70. Si nos limitamos a la TS en el primer mes, en el
analisis univariable resultaron significativas las mismas variables
(tabla 2). Sin embargo, tras el ajuste multivariable, Gnicamente
resultaron predictores independientes de la TS precoz la edad, el
IAMCEST y la creatinina sérica (tabla 3).

Relacion entre la trombosis del stent y el tipo de antiagregante

La incidencia acumulada de la TS observada en el primer afio
con ticagrelor fue del 1,21% (1C95%, 0,53-1,56) y con prasugrel, del
0,90% (1C95%, 0,84-1,76). No hubo diferencias estadisticas entre
ambos farmacos en lo que respecta al riesgo de TS en el primer
afo (ticagrelor frente a prasugrel, sHR = 1,29; 1C95%, 0,67-2,45;
p = 0,445). En la figura 2 se muestran las curvas ajustadas de la
incidencia acumulada de TS estimada con ticagrelor y prasugrel en
el primer afio. En cuanto a las TS en el primer mes, tampoco hubo
diferencias significativas entre ticagrelor y prasugrel (el 0,7 frente
al 0,4%; p = 0,144).

No se encontr6 asociacion alguna del riesgo de TS con ticagrelor
frente a prasugrel ni con los pacientes tratados con stents metalicos
(ticagrelor frente a prasugrel, sHR = 1,40; 1C95%, 0,35-5,56;
p = 0,635) ni con los tratados con SFA de nueva generacion
(sHR = 1,23; 1C95%, 0,58-2,58; p = 0,587).

DISCUSION

Los hallazgos mas interesantes de este estudio se pueden
resumir en 4 puntos: a)la incidencia de TS en los pacientes con SCA
que recibieron TAPD con ticagrelor o prasugrel es baja, y el mayor
riesgo se da en el primer mes; b) la edad, el antecedente de infarto,
la presentacion como IAMCEST y la funciéon renal son los

Tabla 2

Andlisis univariable de las trombosis del stent en el primer afio y en el primer mes
Variables TS en el primer afio TS en el primer mes

sHR 1C95% P sHR 1C95% p

Edad 1,04 1,01-1,06 0,002 1,05 1,01-1,08 0,009
Sexo femenino 1,20 0,64-2,24 0,564 0,97 0,67-1,42 0,882
Hipertension arterial 1,32 0,53-3,25 0,548 0,84 0,51-1,41 0,515
Diabetes mellitus 1,05 0,49-2,27 0,890 1,15 0,33-4,01 0,827
Dislipemia 1,48 0,74-2,96 0,269 1,01 0,53-1,93 0,968
Tabaquismo activo 1,21 0,81-1,48 0,351 0,97 0,68-1,39 0,877
Antecedente de IAM 2,84 1,25-6,44 0,013 2,02 1,02-4,02 0,044
IAMCEST 1,86 1,02-3,39 0,042 1,86 1,02-3,29 0,033
FEVI < 40% 3,04 1,15-8,02 0,025 2,48 0,98-6,25 0,054
Hemoglobina 1,01 0,87-1,18 0,862 1,01 0,77-1,32 0,959
Creatinina 1,33 1,17-1,52 < 0,001 141 1,25-1,59 < 0,001
Enfermedad multivaso 0,61 0,32-1,17 0,137 0,59 0,25-1,43 0,247
Inhibidores de la glucoproteina Ilb/Illa 1,61 0,63-4,11 0,315 0,98 0,44-2,19 0,967
Ticagrelor frente a prasugrel 1,28 0,67-2,45 0,445 1,76 0,98-3,16 0,061
SFA de nueva generacion frente a SM 1,48 0,23-9,57 0,678 2,89 0,40-20,98 0,293

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IC95%: intervalo
de confianza del 95%; SFA: stent farmacoactivo; sHR: subhazard ratio; SM: stent metalico; TS: trombosis del stent.
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Tabla 3
Andlisis multivariable para la prediccién de la trombosis del stent en el primer
afio y particularmente en el primer mes

Variables sHR  IC95% p

Trombosis del stent en el primer ario

Edad, por cada 1 afio de incremento 1,03 1,01-1,06 0,009
Antecedente de 1AM 2,56 1,19-549 0,016
IAMCEST 2,24 1,22-414 0,010
FEVI < 40% 2,07 092-465 0,079

Creatinina, por cada 1 mg/dl de incremento 1,29 1,08-1,54 0,005

0,60-2,10 0,729

Ticagrelor frente a prasugrel 1,12

Trombosis del stent en el primer mes

Edad, por cada 1 afio de incremento 1,04 1,00-1,08 0,028
Antecedente de IAM 1,74 085-3,54 0,130
IAMCEST 242 148-395 < 0,001
FEVI < 40% 1,20 0,74-342 0,232
Creatinina, por cada 1 mg/dl de incremento 1,42 1,21-1,65 < 0,001

Ticagrelor frente a prasugrel 1,53 0,86-2,72 0,144

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de
miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; sHR: subhazard ratio.

principales predictores de TS en los pacientes tratados con
ticagrelor y prasugrel; c) en los pacientes que recibieron TAPD
con ticagrelor y prasugrel, no se encontraron diferencias de riesgo
de TS entre los stents metalicos y los SFA de nueva generacion, y d)
en general no hubo diferencias entre prasugrel y ticagrelor en
cuanto al riesgo de TS en el primer afio, aunque son necesarios
estudios de mayor potencia para comparar con precision ambos
farmacos en este sentido.

La incidencia anual de TS es muy variable y muy dependiente de
la interacci6n de diferentes factores, como el tipo de poblacién de
estudio (con o sin SCA), el tipo de antiagregante empleado
(clopidogrel o los nuevos inhibidores del P2Y;,) y el tipo de stent
(stents metalicos, SFA de primera generacidon, SFA de nueva
generacion, SFA bioabsorbibles)'”~'°. Asi, oscila entre el 0,5 y el
1,5% en el primer afio y un 50-70% ocurre en el primer mes2%?!,
datos similares a los nuestros. El presente estudio se centra en una
poblacién contemporanea de pacientes con SCA (mas del 50% con
IAMCEST) todos ellos tratados con TAPD con ticagrelor (63,2%) o
prasugrel (36,8%) y recibieron stent metalico (29,2%) o SFA de
nueva generacion (70,8%). En este contexto poblacional, se indican

o 0,0157

'_

)

kel

© 0,01

o

<

=]

g 0,005

8 ’ Incidencia acumulada predicha de TS
©

IS o * Ticagrelor: 0,013 (IC95%, 0,004-0,022)
S p=0417

3]

£

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tiempo de seguimiento con TAPD (meses)

1C95% CIF predicha para ticagrelor
1C95% CIF predicha para prasugrel

Figura 2. Incidencia acumulada de TS estimada segtn el tipo de antiagregante,
tras ajuste por edad, antecedente de infarto de miocardio, presentacién como
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo < 40% y creatinina sérica. CIF: curva de la funcién de la
incidencia acumulada; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD:
tratamiento antiagregante plaquetario doble; TS: trombosis del stent.

las incidencias de TS en pacientes con TAPD en curso (ya que el fin
de esta era motivo de censura en el seguimiento, como se explica
en «Métodos»), lo cual es uno de los puntos fuertes de este estudio.
Esto es realmente interesante, pues se presenta un escenario ideal
para mitigar la TS: tratamiento con stents que no sean SFA de
primera generacion y TAPD con los nuevos y mas potentes
inhibidores del P2Y;,. En este grupo poblacional se presenta una
incidencia acumulada de TS en el primer ano del 1,1% (del 0,6% en
el primer mes), pese a tratarse de pacientes que reciben TAPD con
ticagrelor o prasugrel. Esto traduce la complejidad de la TS en
cuanto a su fisiopatologia, ya que intervienen miultiples factores
interrelacionados, aparte de la TAPD. Asi, en el registro PESTO
(Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis), se observo
mediante tomografia de coherencia 6ptica una anormalidad
mecanica del stent implantado en el 97% de los pacientes con
TS?2, Recientemente, un estudio de Cuesta et al?® también
demostré6 mediante tomografia de coherencia Optica que el
mecanismo predominante en el 39% de las TS precoces es la
malaposicion del stent.

En cuanto a la prediccion del riesgo de TS, resultaron
predictores independientes de TS en pacientes en tratamiento
con TAPD con ticagrelor o prasugrel la elevacion persistente del
segmento ST, el antecedente de IAM y la insuficiencia renal.
Estos factores son comunes a otros estudios y traducen
situaciones de mayor trombogenicidad (IAMCEST, IAM recu-
rrente, disfuncion ventricular) y coagulopatias (edad, insufi-
ciencia renal)?4-?7,

Respecto al tipo de antiagregante, tanto del ticagrelor como del
prasugrel, se demostré en sus ensayos clinicos pivotales una
marcada reduccion de las TS en comparacion con el clopidogrel.
En el estudio PLATO se observd una reduccion de la incidencia a
1 afio de TS confirmada del 33% con ticagrelor respecto a
clopidogrel (el 1,93 frente al 1,37%; hazard ratio [HR] = 0,67;
1C95%, 0,50-0,90; p = 0,009)%, que se confirmé después en el
SWEDEHEART?%. En el estudio TRITON, la incidencia a 15 meses
de TS confirmada pasd del 2,2% en el grupo de clopidogrel al 1,1%
en el de prasugrel®. Sobre poblacién de la «vida real», es decir, mas
alla de la incluida en los ensayos clinicos, hasta ahora se dispone
de datos indirectos procedentes de muy pocos registros*~’. En
nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos farmacos (ticagrelor y prasugrel) en la
incidencia acumulada de TS al afio (el 1,2% con ticagrelor, el 0,9%
con prasugrel) ni a los 30 dias (el 0,7% con ticagrelor, el 0,4% con
prasugrel). Aunque hasta la fecha habia poca evidencia sobre la
verdadera incidencia de TS con prasugrel y ticagrelor en el
contexto de un SCA, los datos obtenidos concuerdan con los
publicados de los estudios mas recientes. En el estudio PRAGUE®,
en el contexto del IAMCEST, la incidencia de TS confirmada a
1 mes fue del 0,9% con ticagrelor y el 0,5% con prasugrel, que
tampoco es significativa estadisticamente, limitada por el
pequefio tamafio muestral (634 pacientes con prasugrel y
596 con ticagrelor). Previamente, Larmore et al.” publicaron
datos de un registro estadounidense de pacientes con SCA, con un
tamafio muestral considerable (13.134 pacientes con prasugrel y
2.964 con ticagrelor). Esos autores observaron tasas de TS a
30 dias del 0,7% con ticagrelor y el 0,3% con prasugrel, con
asociacion estadisticamente significativa a favor de prasugrel en
el andlisis univariable, aunque tras el emparejamiento por
puntuacion de propension ese beneficio se diluyo (riesgo relativo
= 0,56; 1C95%, 0,26-1,20; p = 0,131). Asi pues, dada la
concordancia de los datos entre los diferentes estudios, parece
razonable plantear si la ausencia de significacion estadistica entre
ticagrelor y prasugrel para la TS se debe a un problema de
potencia de los diferentes estudios (para que una diferencia como
la obtenida fuese significativa con una incidencia de TS similar ala
que nosotros indicamos, con IC95% y potencia del 80%, el tamafio
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muestral necesario seria superior a 14.000 pacientes) o a las
diferencias en las caracteristicas basales entre los pacientes
tratados con ticagrelor y con prasugrel. Esto lleva a generar una
hipotesis de trabajo interesante para proximos estudios, con
vistas a determinar si efectivamente el prasugrel frente al
ticagrelor disminuye el riesgo de TS, sobre todo de TS precoz.
Aunque esta depende mucho de variables del procedimiento, se
sabe que lareactividad plaquetaria residual pese al tratamiento se
ha asociado con un marcado aumento del riesgo de TS precoz. De
hecho, el factor que por si solo se asocia con mayor riesgo de TS
precoz es la ausencia de inhibicién del receptor P2Y;, plaque-
tario®°. Sin embargo, las comparaciones entre ambos firmacos en
cuanto a inhibicién plaquetaria fueron similares, incluso mejor
con ticagrelor’°>3, por lo que, desde el punto de vista
farmacodinamico, es dificil de entender.

En relaciéon con el tipo de stent, en este estudio no se
encontraron diferencias entre ticagrelor y prasugrel en las tasas
de TS de los pacientes tratados con stents metalicos o SFA de
nueva generaciéon. La evidencia actual que compara ambos
tipos de stent muestra resultados equivalentes o incluso
favorables a los SFA de nueva generacibn en cuanto a
trombogenicidad®*>°, si bien se basa en poblacién que, en su
gran mayoria, recibié6 TAPD con clopidogrel, cuya inhibicion
plaquetaria es mas lenta y variable que la producida por el
ticagrelor y el prasugrel. Se ha propuesto que los revesti-
mientos con polimeros mas biocompatibles de los nuevos SFA
pueden reducir la trombogenicidad asociada con la interaccion
entre la sangre y el stent>®, pero poco se sabe de la interaccién
entre el tipo de stent y el tipo de antiagregante plaquetario. En
este sentido, el estudio aporta nueva informacion, al indicar
tasas de TS en pacientes que tomaban TAPD con ticagrelor o
prasugrel en funcion del tipo de stent (metalico o SFA de nueva
generacion) que se les implanté. En nuestro registro, no se han
encontrado diferencias significativas entre stent metalico y SFA
de nueva generacion, si bien es cierto que el estudio no estaba
diseflado para tal fin.

Limitaciones

Las 2 principales limitaciones del estudio radican en su
naturaleza retrospectiva y en el tamafio muestral. El hecho de ser
un estudio retrospectivo conlleva las limitaciones inherentes a
este tipo de estudios. Concretamente las comparaciones reali-
zadas entre el ticagrelor y el prasugrel o entre stents metalicos y
SFA se deben interpretar con cautela, por la posible interaccion de
variables de confusion no medidas, ya que no es un estudio
aleatorizado y dichos tratamientos estan a discrecion del médico
responsable del paciente. Por ejemplo, en el RENAMI no se aporta
informacion sobre las caracteristicas angiograficas, que tienen un
papel importante sobre todo en la TS precoz del stent, como el
flujo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) tras la ICP, el
diametro/longitud del stent, la diseccion coronaria residual no
tratada, la alta carga trombotica residual, etc. Tampoco se dispone
de informaci6n sobre a cuantos pacientes se realizaron pruebas de
imagen intracoronaria tras la ICP para comprobar la correcta
expansion del stent. Por otro lado, el tamafio muestral del estudio,
con un total de 4.123 pacientes, es insuficiente para llegar a
conclusiones robustas, dada la escasa frecuencia del evento en
estudio (TS), como ya se comentd. Sin embargo, dadas la alta
letalidad que supone la TS y la escasa evidencia cientifica
disponible sobre dicho evento en pacientes en TAPD con
ticagrelor o prasugrel, el presente estudio —aun con un enfoque
mas descriptivo que analitico— tiene interés cientifico a la hora de
generar hipotesis para estudios cientificos posteriores (ensayos
clinicos o metanalisis).

CONCLUSIONES

La TS fue infrecuente entre los pacientes que tomaban TAPD con
ticagrelor o prasugrel. Seidentificaron 4 predictores independientes
que se asociaron con mayor riesgo de TS: el antecedente de infarto,
la presentacion en forma de IAMCEST, la edad y la creatinina sérica.
El tipo de antiagregante y el tipo de stent no se asociaron con mayor
riesgo de TS en el presente estudio. Se necesitan diseflos con
mayor potencia para realizar estudios comparativos entre el
prasugrel y el ticagrelor en referencia a la proteccion contra la TS.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- La TS es una complicacion temida tras la revasculariza-
ciébn coronaria percutanea, por su alta letalidad. Sin
embargo actualmente, con el empleo de stents metalicos
y SFA de nueva generacion, su incidencia es realmente
infrecuente. Por otro lado, se ha demostrado una
reduccion de la tasa de TS tanto con el ticagrelor como
con el prasugrel en comparacion con el clopidogrel.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Mas alla de los ensayos clinicos (PLATO y TRITON-TIMI),
poco se sabe acerca de la incidencia y los predictores de
TS en pacientes que reciben TAPD con ticagrelor o
prasugrel. Este estudio analiza tanto la incidencia como
los predictores de TS tras un SCA en pacientes que
tomaban TAPD con acido acetilsalicilico y ticagrelor o
acido acetilsalicilico y prasugrel tras la revasculariza-
cion percutanea con stents metalicos o SFA de nueva
generacion.

Appendix A. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2018.02.024.
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