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Cartas al Editor

Riesgo de interrupcion del ticagrelor frente al R

clopidogrel e
Risk of ticagrelor versus clopidogrel discontinuation

Sr. Editor:

En relaciéon con el articulo sobre la falta de adherencia al
ticagrelor frente al clopidogrel y el riesgo de episodios en pacientes
con sindrome coronario agudo de Almendro-Delia et al.!, los
autores concluyen que esta asociacion no se modificé en funcion
del tipo de inhibidor del receptor P2Y;, utilizado. Sin embargo,
interrumpieron el ticagrelor 60 de 1.078 pacientes (5,5%), pero
interrumpieron el clopidogrel 114 de 1.102 pacientes (10,4%), casi
el doble. De hecho, en el analisis de los factores asociados con la
interrupcion prematura del tratamiento antiagregante plaquetario
doble, el ticagrelor (frente al clopidogrel) tiene una hazard ratio
ajustada de 0,97 (con un intervalo de confianza del 95%, 0,93-1,01)
y un valor de p=0,080. Es decir, los datos sugieren que esta
asociacion si que se puede modificar en funcion del tipo de
inhibidor del receptor P2Y,, utilizado. Ahora bien, los estudios
previamente publicados avalan un mayor riesgo de hemorragia
con el ticagrelor que con el clopidogrel’>~#, mientras que los datos
de Almendro-Delia et al." parecen sugerir un menor riesgo de
interrupcion en pacientes tratados con clopidogrel que en aquellos
tratados con ticagrelor, algo que mereceria una aclaraciéon y una
discusion.
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En relacion con el trabajo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia’, es cierto que la tasa global no ajustada de interrupcién
fue mayor con el clopidogrel que con el ticagrelor, debido a una
mayor suspension guiada por facultativo (p = 0,003, tabla 4 del
material adicional'), la cual no se asocié6 con mayor riesgo de
episodios cardiovasculares adversos mayores (p = 0,079). Por el
contrario, la tasa de disrupcién fue proporcionalmente mayor con
el ticagrelor (p = 0,003, tabla 4 del material adicional’), especial-
mente en los 90 dias tras el sindrome coronario agudo indice
(p < 0,001, tabla 4 del material adicional). Teniendo en cuenta esta
consideracion, a diferencia de la suspension guiada por médico, la

disrupcion si se asoci6 a mayor riesgo MACE (p=0,001),
especialmente cuando se produjo en los primeros 90 dias de
tratamiento (hazard ratio ajustada = 3,83; p < 0,001, figura 7 del
material adicional'). Por tanto, a diferencia de todos los trabajos
previos, tras ajustar la potencial falta de adherencia diferencial
segiin el inhibidor del receptor P2Y;,, el tiempo hasta la
interrupcién (mas precoz con el ticagrelor que con el clopidogrel:
22 frente a 53 dias; p = 0,035, tabla 5 del material adicional') y la
interaccion entre ambas variables en escala aditiva, la asociaci6on
entre el modo/timing de interrupcion de tratamiento y el riesgo
MACE segtn el tipo de inhibidor del receptor P2Y;, no resultd
estadisticamente significativa (tabla 5 del material adicional')
Respecto a las tasas de hemorragia, en contraposicion al analisis
por intencion de tratar (ITT) usado en los trabajos que cita
Martinez-Sellés M., este se basé en el principio «on-treatment»'-.
Evidencia reciente confirma que, en los estudios observacionales,
el andlisis ITT conduce a estimaciones sesgadas del efecto cuando
existen tasas de adherencia diferencial que dependen del
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tiempo>*. De hecho, recientemente se ha demostrado por primera
vez en la literatura que la simulacién ITT conduce sistematica-
mente a estimaciones sesgadas de mayor riesgo de hemorragia con
el ticagrelor que con el clopidogrel en un entorno de «mundo-
real»?.
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