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Resumen Al uso del clopidogrel se han agregado nuevos antiagregantes como prasugrel y ticagrelor. El objetivo
de este estudio fue comparar la incidencia de eventos isquémicos y hemorragicos en pacientes que
han recibido clopidogrel o prasugrel.Se incluyeron de manera consecutiva todos los pacientes con angioplastia
durante la internacién por sindrome coronario agudo entre diciembre 2011 y diciembre 2012.Fueron incluidos 398
pacientes. No se observaron diferencias en la mortalidad de causa cardiovascular (clopidogrel 2.5% vs. prasugrel
2.9%, p = 0.48). El grupo prasugrel presenté una reduccion en la tasa de infarto (1.9% vs. 6.8%, p = 0.01) con
sangrado totales (18.5% vs. 8.5%, p = 0.001) a expensas de sangrados menores (12.4% vs. 3.4%, p < 0.001), sin
diferencia en sangrados mayores (p = 0.27) y sangrados con peligro de vida (p =.0.20). Por analisis multivariado
los predictores independientes de mortalidad cardiovascular fueron edad (odds ratio 1.08, intervalo de confianza,
IC, 95% 1.02-1.16, p = 0.02) insuficiencia renal (odds ratio 6.98, IC 95% 1.23-39.71, p < 0.0001). En cuanto al
sangrado total se identificaron la edad (odds ratio 1.06, IC 95% 1.02-1.09, p = 0.002), elevacién del segmento ST
(odds ratio 1.99, IC 95% 1.05-3.79, p = 0.02), insuficiencia renal (odds ratio 3.32, IC 95% 1.62-6.78, p = 0.002) y
utilizacion de prasugrel (odds ratio 3.97, IC 95% 1.87-8.41, p < 0.0001). La utilizacién de prasugrel se asocia a
una menor tasa de infarto agudo de miocardio al ano de seguimiento, con incremento de hemorragias menores.
No se observaron diferencias significativas en la mortalidad cardiovascular entre ambos grupos.
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Abstract Clopidogrel versus prasugrel in acute coronary syndrome treated with coronary angioplasty.
Greater antithrombotic potency new antiplatelet agents have been added such as prasugrel (PR) and
ticagrelor to the traditional use of clopidogrel (CL) in the treatment of acute coronary syndrome (ACS). This study
was aimed at comparing the incidence of long term ischemic and hemorrhagic events in patients treated with
CL or PR during hospitalization. Retrospective ACS data base analysis performed by our cardiology service was
completed prospectively. There were consecutively included all patients with percutaneous coronary intervention
(PCI) during hospitalization due to ACS from December 2011 thru December 2012. A total of 398 ACS patients
who underwent PCI with stent implantation were recruited. No differences in cardiovascular related deaths were
observed in both groups (PR 2.9% vs. CL 2.5%, p = 0.48). PR group showed less re-infraction (1.9% vs. 6.8%, p
= 0.01) with more total bleedings (18.5% vs. 8.5%, p = 0.001) and minor bleedings (12.4% vs. 3.4%, p < 0.001)
with no differences in major and life threatening bleedings (p = ns). Multivariate analysis showed that independent
predictors of cardiovascular mortality were age (OR 1.08, Cl 95% 1.02-1.16) and renal failure (OR 6.98, Cl 95%
1.23-39.71). Independent predictors for total bleeding were age (OR 1.06, Cl 95% 1.02-1.09),ST segment eleva-
tion myocardial infarction (OR 1.99, Cl 95% 1.05-3.79), renal failure (OR 3.32, Cl 95% 1.62-6.78) and prasugrel
use (OR 3.97, Cl 95% 1.87-8.41). Use of prasugrel, in the ACS that requires PCI with stent, is associated with
a lower myocardial infarction a year after follow-up, and it also leads to an increase of milder hemorrhage. No
significant differences were observed in the cardiovascular mortality of both groups.
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Debido al caracter aterotrombético del sindrome coro-
nario agudo (SCA), la inhibicién de actividad plaquetaria
juega un papel fundamental en el tratamiento’3. Varios
estudios han demostrado el beneficio de la doble terapia
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anti-agregante (DAP) para la prevencion de complica-
ciones trombdticas en pacientes con SCA sometidos a
angioplastia transluminal coronaria (ATC)*®. A pesar de
este beneficio, muchos presentan recurrencia de eventos
tromboéticos aun recibiendo la DAP', esto estaria relacio-
nado con el retardo en el inicio de la accion del clopido-
grel y con su variabilidad interindividual en los grados de
inhibicion plaquetaria’®. Actualmente, la introduccion de
nuevos anti-agregantes plaquetarios, como el prasugrel
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y ticagrelor, permite una mejor inhibicion plaquetaria a
la obtenida con el clopidogrel, reduciendo los eventos
trombéticos, aunque elevando el riesgo hemorragico™-'2.
Estudios recientes han identificado pacientes con un
mayor riesgo de sangrado con el uso de nuevos antia-
gregantes, permitiendo individualizar la decision sobre la
seleccién de los mismos acorde al riesgo hemorragico e
isquémico' 4,

Hasta el momento, existe poca informacion acerca
de la seguridad y eficacia de los nuevos anti-agregantes
en la practica cotidiana comparados con el clopidogrel.

El objetivo del presente estudio fue comparar las ca-
racteristicas basales y el resultado clinico de los pacientes
con SCA que requirieron ATC con implante de stent,
tratados con clopidogrel o prasugrel.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma consecutiva a los pacientes con SCA
derivados a dos centros de alta complejidad cardiovascular que
requirieron revascularizacion percutanea con implante de stent
durante la internacién. Se realizé un andlisis retrospectivo de
la base de datos, incluyendo los pacientes internados desde
diciembre de 2011 a diciembre de 2012. La poblacién incluida
en el analisis se dividié en dos grupos de acuerdo al tipo de
antiagregacion: 236 tratados con aspirina y clopidogrel (grupo
CL), y 162 tratados con aspirina y prasugrel (grupo PR). No se
incluyeron a los tratados con ticagrelor.

Los criterios de exclusidon para administrar prasugrel fueron:
a) pacientes mayores de 75 anos, b) pacientes con peso menor
de 60 kilos o c) con antecedente de accidente cerebrovascular
(ACV) por considerarlos pacientes de alto riesgo hemorragico®.
La decision sobre la utilizacion de los diversos antiagregantes
e inhibidores de la glicoproteina llb/llla se dejé a criterio del
operador y al equipo tratante, teniendo en cuenta el riesgo he-
morragico e isquémico de cada paciente y las contraindicaciones
para el uso de prasugrel.

El seguimiento clinico se efectué mediante consulta clinica o
telefonica durante los meses de mayo y junio de 2013. Los even-
tos se clasificaron en: 1. Muerte cardiovascular. 2. Infarto agudo
de miocardio (IAM): de acuerdo a la tercera definicion universal
propuesta en el ailo 2012'¢. 3. EI ACV se definié como pérdida fo-
cal de la funcién neurolégica causada por un evento hemorragico
o isquémico con persistencia de los sintomas al menos 24 horas.
4. Trombosis de stent confirmada segun AcademicResearchCon-
sortium'”: sindrome coronario agudo con documentacién angio-
gréafica o anatomopatoldgica de trombosis del stent. 5. Sangrado
con peligro de vida: sangrados fatales, sangrado intracraneal o
intrapericardico con taponamiento cardiaco, asociado a shock
hipovolémico, hipotensién grave con requerimiento de drogas
vasopresoras o cirugia, a un descenso de hemoglobina =5 g/
dl, transfusién = 4 unidades de glébulos rojos. 6. Sangrado
mayor: sangrado con descenso de hemoglobina de 3 a 5 g/dl,
requerimiento de transfusion de 2 a 3 unidades de gldbulos rojos
0 sangrados con severa repercusion clinica (ejemplo: perdida
completa de la visién por sangrado intraocular). 7. Sangrado
menor: cualquier tipo de sangrado que requirié una intervencion
médica, pero sin cumplir los criterios de los sangrados mayores.
Para describir los datos cuantitativos se utilizaron medias y des-
viaciones estandar (DE) o medianas y rangos intercuartiles (RIQ).
Las variables categdricas se describieron utilizando numeros
absolutos y porcentajes. La comparacion de variables continuas
se realizd mediante la prueba T de Student o mediante la prueba
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U de Mann-Whitney. Las variables categdricas se compararon
con la prueba de Chi cuadrado de Pearson. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0.05. Para
evaluar la influencia del PR en la mortalidad cardiovascular y
en el sangrado total se utilizaron modelos de regresion logistica
multivariados, que incluyeron potenciales confundidores. Se
empled el paquete estadistico SPSS 11.0.

Resultados

De 398 pacientes incluidos, 120 (30%) presentaron SCA
con elevacion del segmento ST, de los cuales 53 (44%)
recibieron clopidogrel y 67 (56%) prasugrel. Un total de
278 (70%) presentaron SCA sin elevacion del ST, de los
cuales 183 (66%) recibieron clopidogrel (grupo CL) y 95
(34%) recibieron prasugrel (grupo PR). Las caracteristicas
basales demograficas de los dos grupos se detallan en
la Tabla 1. En el grupo de PR los pacientes eran mas
jévenes (58 afhos vs. 65.3 afos, p < 0.001), presentando
menor tasa de hipertension arterial que el grupo de CL
(58% vs. 67.4%, p 0.02). No se observaron diferencias
entre los grupos en términos de género, peso o indice de
masa corporal del paciente, tasa de diabetes, dislipemia
o tabaquismo.

Todos recibieron uno o mas stents, que fueron libe-
radores de drogas en un 35.6% de los casos. No hubo
diferencias en términos de tipo de stentimplantado entre
los dos grupos.

Los pacientes recibieron aspirina y heparina como
tratamiento antitrombdtico antes de la angioplastia. El
uso de inhibidores glicoproteicos de los receptores Ilb/
Illa fue ligeramente mas frecuente en el grupo PR (20.9%
vs. 17.9%), aunque sin diferencias significativas (Tabla 2)

Un 98% presentd seguimiento alejado (mediana
307dias; RIC 25-75%: 211 - 397dias). La tasa de DAP al
final del seguimiento fue de 352 (83%). En 14 se debid
interrumpir la DAP por sangrado, 10 del grupo PRy 4 del
grupo CL; en el resto se discontinud por indicacion médica
o por cumplir el tiempo estipulado por las guias'® '°.

Del grupo de PR, 11 pacientes fueron pasados al
grupo CL por sangrado menor, indicacion del médico
de cabecera durante el seguimiento o cuestiones so-
cioeconomicas.

No se observaron diferencias en el punto final com-
binado de muerte, infarto y ACV (2.5% vs. 2.9%, p =
ns). No se observaron diferencias en la mortalidad de
causa cardiovascular entre los dos grupos (CL 2.5% vs.
PR 2.9%, p = ns) (Tabla 3). Sin embargo, se observd
una reduccidn significativa en la tasa de |IAM por parte
del grupo PR en el corto (30 dias) y largo plazo (1.9%
vs. 6.8%, p = 0.01) (Fig. 1). Se observaron 5 casos de
trombosis intra stent definitivas (1.18%), uno de ellos
discontinu6 el clopidogrel 8 dias previo al evento, el
resto no interrumpio la DAP.

Como se muestra en la Tabla 3, hubo un mayor nimero
de sangrados totales en el grupo PR (18.5% vs. 8.5%,
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de los pacientes, acorde al grupo tratamiento

Grupo clopidogrel Grupo prasugrel p
Caracteristicas
Edad media-afos 65 58 <0.001
Sexo femenino - n/total (%) 45/236 (19.1) 24/162 (14.8) 0.13
Peso-media - Kg (DS) 80.6 (11.8) 81.4 (14.1) 0.34
indice de masa corporal-media 28 (4) 28 (3.8) 0.28
(DS)*1
Factores de RCV- n/total (%)
Tabaquismo activo 40/236 (16.9) 24/162 (14.8) 0.25
Hipertension 159/236 (67.4) 94/162 (58) 0.02
Dislipemia 132/236 (56) 97/162 (60) 0.21
Diabetes mellitus 89/236 (37.7) 49/162 (30.2) 0.07
Diagnéstico final - n/total (%)
IAM con supra ST 52/236 (23.3) 67/162 (41.4) <0.001
IAM sin supra ST 125/236 (53) 64/162 (39.9) <0.001
Angina inestable 59/236 (25) 31/162 (19.1) 0.08

*1- Indice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros

TABLA 2.— Tratamientos, procedimientos segun el grupo

Grupo clopidogrel Grupo prasugrel p

(N = 236) (N=162)
Tratamiento antitrombdtico- N° (%)
Aspirina 234 (98.7) 162 (98.3) NS
Heparina no fraccionada 144 (60) 107 (67.5) NS
Heparina de bajo peso 95 (39.6) 55 (34.1) NS
Bivalirudina 2% 1% NS
Inhibidores 1B IlIA 43 (17.9) 34 (20.9) NS
Otra medicacion administrada en la internacion o al alta, n (%)
Nitratos organicos 187 (77) 128 (79) NS
Betabloqueantes 216 (90.0) 145 (89.5) NS
Antagonistas Ca 57 (23.7) 34 (20.9) NS
IECA (*1) o antagonistas de los 204 (85.0) 141 (86.9) NS
receptores de angiotensina
Estatinas 230 (95.8) 154 (95.1) NS
Tipo de stent
Convencional (64.4%) 153 (63.0) 106 (65.4)
Liberador de drogas (35.6%) 87 (36.3) 56 (34.6)

*1- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

p = 0.001) a expensas de una mayor tasa de sangrado
menor (12.4% vs. 3.4%, p < 0.001). No se observaron
diferencias significativas en el sangrado mayor (5.6%
vs.3.8%, p = 0.20) y sangrado con peligro de vida (1.7%
vs. 1.3%, p = 0.20) respectivamente.

Como se observa en la Fig. 2, la diferencia en el san-
grado se mantuvo durante el seguimiento hasta el afio
de la ATC con stent.

Por andlisis logistico multivariado, los predictores inde-
pendientes de mortalidad cardiovascular fueron la edad

(OR 1.08, Cl 95% 1.02-1.16, p = 0.02) y la insuficiencia
renal (OR 6.98, Cl 95% 1.23-39.71, p < 0.0001).

En cuanto al sangrado total se identificaron la edad
(OR 1.06, Cl 95% 1.02-1.09, p = 0.002), SCACEST
(OR 1.99, Cl 95% 1.05-3.79, p = 0.02), insuficiencia renal,
Cr > 1.39 mg% (OR 3.32, Cl 95% 1.62-6.78, p = 0.002)
y la utilizacion de prasugrel (OR 3.97, Cl 95% 1.87-8.41,
p < 0.0001).

La incidencia de infarto al momento del seguimiento
fue de 4.6%. También fueron analizados los predictores
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TABLA 3.— Eficacia y punto final combinado en el seguimiento

Evento Grupo clopidogrel Grupo prasugrel p
No./ No.total (%) No./ No.total (%)
Mortalidad de causas vascular, IAM, ACV 6/236 (2.5) 4/162 (2.9) 0.48
Infarto agudo de miocardio 16/236 (6.8) 3/162 (1.9) 0.01
Sangrado menor 8/236 (3.4) 19/162 (12.4) <0.001
Sangrado mayor 9/236 (3.8) 9/162 (5.6) 0.27
Sangrado riesgo vida 3/236 (1.3) 3/162 (1.7) 0.20
Sangrados totales 20/236 (8.5) 30/162 (18.5) 0.001

IAM: infarto agudo de miocardio, ACV: accidente cerebrovascular
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Fig. 1.— Eventos isquémicos en el seguimiento. Curva de
Kaplan Meyer.
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Kaplan Meyer.
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de riesgo de infarto en la evolucion, identificandose como
Unica variable independiente, al tratamiento con clopido-
grel, OR 4.24, Cl 95% 1.21-14.79, p < 0.01.

Discusién

La DAP con prasugrel y aspirina provoca una potente
inhibicion plaquetaria, y su administracion en pacientes
con SCA sometidos a revascularizaciéon percutanea se
traduce en una importante reduccion de los eventos
isquémicos comparado con el uso de clopidogrel'®. Sin
embargo el riesgo hemorragico es mayor con el prasugrel
que con el clopidogrel. Se ha propuesto que una seleccion
individualizada del régimen de DAP (evitar el prasugrel
en ancianos, personas de bajo peso o con antecedentes
de accidentes cerebrovasculares) podria permitir una re-
duccion de los eventos isquémicos sin aumentar el riesgo
hemorragico'. En nuestra poblacion, el uso de prasugrel
fue mas frecuente en jovenesy en pacientes con SCA con
elevacion del segmento ST. Estos hallazgos ilustran una
clara intencién médica de utilizar dicho farmaco en casos
de bajo riesgo de sangrado y alto riesgo trombético. Pero
a pesar de haber seleccionado y excluido a la poblacion
de mayor riesgo hemorragico (mayores de 75 afos, bajo
peso < 60 kg y antecedentes de ACV, AIT), los pacientes
tratados con prasugrel en nuestro estudio presentaron
una mayor tasa de sangrado total, con una tasa similar
de sangrado mayor o sangrado con peligro de vida. Es
probable que el criterio médico en la seleccion del régimen
antiagregante individualizado en cada paciente'®, haya
influenciado en la reduccion del riesgo hemorragico grave
del prasugrel evidenciado en los estudios aleatorizados
que lo compararon con clopidogrel® en donde el uso de
prasugrel se asocié con un incremento significativo en el
sangrado mortal. Pero también puede ocurrir que por el
menor tamafo de la muestra las diferencias no alcancen
significacion estadistica para el sangrado grave.

El aspecto mas novedoso de nuestro estudio se
puede observar en las curvas de supervivencia libre de
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eventos (Figs. 1 y 2). El beneficio del prasugrel sobre
los eventos isquémicos se concentra en los primeros
meses. A partir del 60. mes las curvas se igualan con el
clopidogrel porque ya no hay practicamente mas eventos
isquémicos, al alejarse de la etapa aguda y subaguda de
los sindromes coronarios agudos. En cambio, el perjuicio
de mayor sangrado con el prasugrel se mantiene durante
todo el seguimiento.

De hecho, el riesgo de sangrado parece ser continuo
mientras dure la DAP (Fig. 2). Estos datos avalan la ten-
dencia a intentar reducir el tiempo de doble antiagregacién
plaquetaria con los stents de ultima generacion, de menor
trombosis en el seguimiento.

Al igual que en el estudio TRITON TIMI 38, no hubo
diferencias en términos de mortalidad cardiovascular
entre los dos grupos. El beneficio del prasugrel fue
primordialmente la reduccion del infarto, sin impacto
sobre la mortalidad cardiovascular. Teniendo en cuenta
la definicién de infarto que se utiliz6'®, sélo favorecio la
reduccion de eventos de menor relevancia clinica.Es
posible que la presencia de una mayor tasa de sangrado
menor refleje un grupo de pacientes de mayor riesgo
de muerte o simplemente que el desarrollo de sangrado
menor impacte de alguna manera en la supervivencia de
los pacientes. Por otro lado, la mortalidad cardiovascular
fue baja en ambos grupos, siendo identificados como
predictores independientes la edad y la presencia de
insuficiencia renal. La presencia de una baja tasa de
mortalidad anual en nuestra poblacidon probablemente
sea el producto de la interaccion de diversos factores,
como el riesgo basal de la poblacion, el porcentaje de
éxito de la ATC y bajas tasas de sangrado grave y de
eventos trombdticos.

Dentro de las limitaciones de este trabajo se objeta el
caracter observacional y retrospectivo.

La utilizacion de criterios para recibir prasugrel como
también que la administracion de uno u otro antiagregante
quedo a criterio del médico tratante y que la limitante
econdmica haya influido en la administracion o no de
estas drogas.

En conclusion, la utilizacion de prasugrel en pacientes
con sindromes coronarios agudos tratados con angioplastia
con stentse asocia a una menor tasa de infarto al seguimien-
to alejado comparado con clopidogrel. Sin embargo, también
se asocia con un incremento de la tasa de hemorragias, que
es constante mientras dura la doble antiagregacion, aun
habiendo excluido los pacientes de mayor riesgo.
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