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La terapia antiplaquetaria es la piedra fundamental en la prevencién vy
tratamiento de la aterotrombosis, siendo la aspirina el antiplaquetario mas
vtilizado en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con

ateroesclerosis.

Los inhibidores P2Y12 combinados con aspirina presentan mayor efecto
anfiplaquetario y eficacia en la prevencion de eventos aterotrombodticos en

pacientes con sindrome coronario agudo o en los que se realiza una intervencién
coronaria percutdnea.
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En la fase créonica de la prevencion secundaria, los inhibidores P2Y12 son
usualmente discontinuados mientras que la monoterapia con aspirina es
continuada de forma indefinida.

Este estudio realiza una revision sistematica y un meta-analisis de trabajos
randomizados para comparar la eficacia y seguridad de la monoterapia con
inhibidores P2Y12 versus monoterapia con aspirina para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica.



| METODOS: ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

Bases de datos | l Periodo lTérminos u’rilizadosl

- Clopidogrel
CreCIC|on Ticagrelor

EM BASE base de Prasugrel

d atos Tienopiridina

Med Iine Antiplaquetario
hasta el Aspirina

COCh rane ] 2/6/202 ] Acido acetilsalicilico

Prevencion

Monoterapia



METODOS: ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

Dos investigadores seleccionaron los estudios considerados relevantes para una
evaluacién completa. Si habia discordancia entre ellos en cuanto a la inclusién de
un estudio, un tercer investigador era consultado.
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-§ Records identified through g@‘
database searching
RESULTADOS|; ¥
g | | ecosenugea | Hoseitel Argerch
‘ (1471)
Records after duplicates
[— ramnuad
Trial name CAPRIE ASCET HOST EXAM TICAB GLOBAL CADET DACAB SOCRATES CHANCE
LEADERS
Study design
Total patients 19185 1001 5438 1859 15968 184 332 13199 5170°
Study design Double blind Double blind Open label Double blind Open label Double blind Open label Double blind Double blind
Year of publication 1996 2012 2021 2019 2018 2004 2018 2016 2013
Qualifying event Stroke, CAD, Stable CAD CAD patients CAD patients CAD patients CAD CAD patients| Stroke or Stroke or
PAD post-PCl post-CABG post-PClI post-CABG high-risk TIA high-risk TIA
Multicentre (Yes/No) Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Country Multinational Norway South Korea Multinational Multinational United Kingdom _China Multinational China
Treatment arm Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel Ticagrelor (90 mg Ticagrelor (90 mg | Clopidogrel Ticagrelor Ticagrelor (90 mg| Clopidogrel
(75 mg once (75 mg once (75 mg once twice daily) twice daily) (75 mg once (90 mg twice twice daily) (75 mg once
daily) daily) daily) daily) daily) daily)
Comparison Aspirin (325 mg  Aspirin (75 mg  Aspirin (100 mg  Aspirin (100 mg  Aspirin (75— Aspirin (75 mg  Aspirin (100 mg Aspirin (100 mg  Aspirin (75 mg
once daily) once daily) once daily) once daily) 100 mg once once daily) once daily) once daily) once daily)
daily)
Duration of 36 months 24 months 24 months 12 months 12 months® 6 months 12 months 3 months 68 days®
monotherapy
Duration of follow-up | 36 months 24 months 24 months 12 months 24 months 6 months 12 months 3 months 3 months
Baseline characteristics
-§ Studies included in
= quantitative synthesis

i.e. meta-analysis

(9)




ACV: 24.326 (39,5%) 2
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SCA: 18.445 (29,9%) "
SCC: ] 2 .400 (20, ] OA‘)) Hospital Argerich
° Residencia de Cardiologia
RESU LTADOS. PAD: 6.452 (10,2%)
Trial name CAPRIE ASCET HOST EXAM TICAB GLOBAL CADET DACAB SOCRATES CHANCE
LEADERS
Mean age (SD) 62.5 62.4 63.5 (10.7) 66.7 64.5 (10.3) 626 63.6 65.8 62
Females 28.1% 21.8% 25.5% 15.1% 23.3% 19.1% 17.2% 41.6% 33.8%
Hypertension 51.5% 55.4% 61.4% 89.9% 73.6% - 72.8% 73.7% 65.7%
Diabetes mellitus 20.0% 19.9% 34.2% 35.9% 25.3% - 42.7% 24.3% 21.1%
Dyslipidemia 41.0% - 69.3% 81.7% 69.6% - 73.1% 38.0% 11.1%
Current or previous 78.5% 20.4% 20.7% 55.3% 26.1% 74.5% 48.5% - 43.0%
smoker

CKD - 12.7% 7.0% 13.7% - 0.9% - -
Previous stroke/TIA 40 - 4.7% 8.9% 2.6% - 10.5% 100% 23.3%
Prior Ml 44% 43.7% 16.0% 22.7% 23.3% 100% 31% 4.1% 19
PAD 38% 5.4% - 9.1% 6.4% - 16.9% - -
Prior PCI - 73% - 20.2% 32.7% - - - -
Prior CABG - 18.5% - 0.8% 5.9% — 24.7% - -
Baseline Medication use
Statins - 98.3% - 83.6% - 78.8% 94.0% - 42.0%
Beta-blockers - 75.8% - 66.8% - 81.0% 89.8% - -
ACEI/ARB - 25.2% - 76.9% - 51.1% 60.8% - -

PPI - 1% - 30.6% - - 64.2% - 0.9%




P2Y12i Aspirin RR Weight

Study Year MACE Total MACE Total with 95% ClI (%)
Clopidogrel
R E S U LTA D @5 . 1996 939 9599 1021 9586 B 092[084, 1.00] 51.89
° 2012 34 499 39 502 ———e+— 0.88[0.56, 1.37] 1.87
HOST EXAM 2021 131 2710 168 2728 —— 0.78 [ 0.63, 0.98] 7.41
CADET 2004 16 94 23 90 . 0.67[0.38, 1.18] 1.13
Punto final CHANCE 2013 33 2384 44 2312 — 0.73[0.46, 1.14] 1.83
Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H? = 1.00 < 0.89 [ 0.82, 0.96]
primq rio Test of 6, = 8;: Q(4) = 3.55, p = 0.47
Ticagrelor
TICAB 2019 63 931 65 928 0.97[0.69, 1.35] 3.27
MAC E GLOBAL LEADERS 2018 165 7872 178 7857 j—_ 0.93[0.75, 1.14] 8.34
DACAB 2018 4 166 9 166 0.44[0.14, 1.41] 0.27
(ACV + |AM SOCRATES 2016 442 6589 497 6610 8 0.89[0.79, 1.01] 23.99
== MU ert e) Heterogeneity: 12 = 0.00, I2 = 0.00%, H? = 1.00 € 090[0.82, 0.99)
Testof 8, =6, Q(3) =1.70, p = 0.64
Overall @ 0.89 [ 0.84, 0.95]
Heterogeneity: 1 = 0.00, I’ = 0.00%, H* = 1.00
Test of group differences: Q,(1) = 0.05, p = 0.83

Test of theta = 0: z = -3.63, p = 0.0003 025 05 1

Random-effects DerSimonian-Laird model Favors P2Y12i  Favors Aspirin
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P2Y12i  Aspirin RR Weight

Study Year MB Total MB Total with 95% CI (%)
Clopidogrel

RESU LTAD‘ CAPRIE 1996 132 9599 149 9586 o 0.88[0.70, 1.12] 27.70
ASCET 2012 5 499 2 502 ——— 2.52[0.49, 12.90] 238
HOST EXAM 2021 33 2710 53 2728 3 0.63[0.41, 0.96] 18.04
CHANCE 2013 1 2384 6 2312 . 0.16[0.02, 1.34] 1.46

Punto final de Heterogeneity: 12 = 0.08, |2 = 49.73%, H2 = 1.99 < 0.78[0.50, 1.20]
Testof 6, =6, Q(3) =5.97, p = 0.11

seguridad

Ticagrelor
TICAB 2019 34 931 29 928 t 1.17[0.72, 1.90] 15.90
GLOBALLEADERS 2018 46 7872 33 7857 1.40[0.89, 2.18] 17.45

Scmg rado DACAB 2018 1 166 O 166 . 3.00[0.12, 73.11] 0.66
SOCRATES 2016 31 6589 38 6610 0.82[ 051, 1.31] 16.41

mayor Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H? = 1.0 t 1.12[0.85, 1.47]

Test of 8,= 8: Q(3) =2.99, p = 0.39

Overall ¢ 0.94[0.72, 1.22]

Heterogeneity: 12 = 0.05, I° = 42.56%, H* = 1.74
Test of theta =0: 2 =-0.50, p = 0.6199

Test of group differences: Q,(1) = 1.94, p=0.16

003 025 2 16
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P2Y12i Aspirin RR Weight

Study Year MI Total M Total with 95% CI (%)
Clopidogrel
CAPRIE 1996 275 9599 333 9586 j_ 0.82[ 0.70, 0.97] 64.48
R E S U LTA D‘ ASCET 2012 18 499 18 502 1.01[ 053, 1.91] 387
HOST EXAM 2021 18 2710 28 2728 e 065[ 036, 1.17] 458
CADET 2006 1 94 6 90 0.16[ 0.02, 1.30] 0.36
Heterogeneity: 12 = 0.01, I = 10.33%, H? = 1.12 P 0.80[ 0.65, 0.99]
Puntos finales Test of 6, = 6 Q(3) = 3.35, p = 0.34
secundarios Toaaor
TICAB 2019 19 931 30 928 e 063[ 036, 1.11] 495
IAM GLOBALLEADERS 2018 69 7872 92 7857 - 0.75[ 055, 1.02] 16.51
DACAB 2018 2 166 3 166 067[ 0.1, 3.94] 050
SOCRATES 2016 25 6589 21 6610 —=—  1.19[ 067, 213] 475
\Y 1 Heterogeneity: T2 = 0.00, I = 0.00%, H* = 1.00 ) 0.79[ 0.62, 1.01)
Testof 6, = 6:Q(3) =2.69,p =0.44
Mortalidad por Overall o 0.81[ 0.71, 0.92]
todas las causas Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H¢ = 1.00
Test of group differences: Q,(1) = 0.02, p = 0.90
Test of theta = 0: z = -3.33, p = 0.0009 003 0125 05 2
Random-effects DerSimonian-Laird model Favors P2Y12i  Favors Aspirin
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P2Y12i Aspirin RR Weight

Study Year Stroke Total Stroke Total with 95% CI (%)
Clopidogrel

R E S U LT A D CAPRIE 1996 438 9599 462 9586 . 0.95[0.83, 1.08] 35.69
ASCET 2012 M 499 17 502 — 0.65[0.31, 1.38] 4.32
HOST EXAM 2021 18 2710 43 2728 - 0.42[0.24, 0.73] 7.45
Heterogeneity: 12 = 0.18, I? = 77.01%, H? = 4.35 e T 0.67[0.38, 1.17]

PU"I’OS finales Test of 6, = 6: Q(2) =8.70, p = 0.01

secundarios Ticagrelor
TICAB 2019 29 931 24 928 —t®— 1.20[0.71, 205] 7.79
GLOBAL LEADERS 2018 28 7872 33 7857 —-— 0.85[0.51, 1.40] 8.58
DACAB 2018 2 166 4 166 ‘ 0.50[0.09, 2.69] 0.92

SOCRATES 2016 390 6589 450 6610 1 0.87[0.76, 0.99] 35.25
Heterogeneity: 12 = 0.00, I? = 0.00%, H?* = 1.00 0.88[0.78, 1.00]
Test of 6, = 6: Q(3) = 1.82, p = 0.61

~ Mortalidad por Overall & 0.85[0.73, 1.01]
todas las causas Heterogeneity: 12 = 0.02, I? = 43.29%, H? = 1.76
Test of group differences: Q,(1) = 0.89, p =0.35
Test of theta = 0: z = -1.89, p = 0.0582 012 025 05 1 2
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P2Y12i Aspirin RR Weight

Study Year Death Total Death Total with 95% ClI (%)

Clopidogrel

CAPRIE 1996 560 9599 571 9586 - 098 0.87, 1.10] 69.87

ASCET 2012 5 499 4 502 —t— 1.26[0.34, 466] 0.52
R E S U LT A D HOST EXAM 2021 51 2710 36 2728 ~-— 143[ 093, 2.18] 4.99

CADET 2004 5 94 3 90 —1—1.60[ 0.39, 6.48] 045

Heterogeneity: T° = 0.01, I° = 10.48%, H* = 1.12 $ 1.05[ 0.88, 1.26]

Testof 8, = Gi: Q(3) =3.35,p=0.34
Puntos finales

d . Ticagrelor
secunaarios TICAB 2019 22 931 23 928 095[ 054, 1.70] 2.68
GLOBAL LEADERS 2018 116 7872 122 7857 T 095[ 0.74, 1.22] 14.04
DACAB 2018 O 166 3 166 0.14[ 0.01, 2.74] 0.10
SOCRATES 2016 68 6589 58 6610 1.18[ 083, 1.67] 7.35
Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H?* = 1.00 I— 1.01[ 0.83, 1.22]
Testof 6,=8:Q(3) =2.67, p=0.45
¢ : Overall ¢ 1.01[ 0.92, 1.11]
MOI"ICI |Id0d por Heterogeneity: 12 = 0.00, I = 0.00%, H? = 1.00
todas las causas
Test of group differences: Q,(1) = 0.11, p=0.74
Test of theta = 0: z = 0.18, p = 0.8582 0.01 0.06 05 4
Random-effects DerSimonian-Laird model Favors P2Y12i  Favors Aspirin
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En este metandlisis sobre estudios que compararon la monoterapia con inhibidores P2Y12 versus
aspirina en prevencidon secundaria en paciente con enfermedad cardiovascular ateroesclerética

se evidencié una reduccién significativa en el riesgo de MACE (11%) e IAM (19%).

La reducciéon fue independiente del inhibidor P2Y2 usado (clopidogrel o ticagrelor) y no hubo
diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor. Sin embargo los resultados no
evidenciaron reduccién de mortalidad por todas las causas, probablemente debido al corto
tiempo del seguimiento.
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Aunque en los ultimos anos, una estrategia de doble anti agregacién mas corta
luego de una intervencidn coronaria ha sido objeto de debate e investigacién, es
escasa la evidencia sobre el antiplaquetario preferible para continuar la
monoterapia posterior.

Si bien las guias actuales recomiendan el uso de inhibidores P2Y12 como una
alternativa a la monoterapia con aspiring, esta Oltima sigue siendo la estrategia de
primera eleccidn.
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La evidencia expuesta en este trabajo fundamenta el uso de clopidogrel o
ticagrelor sobre la aspirina en prevencién secundaria en pacientes con enfermedad

cardiovascular ateroesclerotica.

La poblaciéon en la cual los resultados son mas aplicables incluye aquellos quienes
completaron satisfactoriamente 6 a 18 meses de DAPT, pacientes con sindrome

coronario crénico, enfermedad vascular periférica y ACV o AIT reciente.
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LIMITACIONES

Heterogenicidad de la poblacién.

Poca cantidad de estudios incluidos, condicionante de la potencia estadistica.

La diferenciacidn entre muerte cardiovascular y no cardiovascular solo estuvo
presente en 2 estudios.
Los resultados no son generalizables a pacientes con stents recientes liberadores de

droga, pacientes con eventos isquémicos o hemorrdgicos durante DAPT, pacientes
con ACV severo discapacitante o pacientes con indicaciéon de anticoagulacién

cronica.



PICOTS &

- *De 9 RTS N: 61623 en prevencidon secundaria de enfermedad cardiovascular:
‘ ateroesclerdtica [ACV (40%) SCA (30%) SCC (20%) PAD (10%)]. Edad 62-67, mayoria
hombres con HTA, resto FRCV heterogéneos.

* revision sistematica y meta-andlisis de trabajos randomizados.

* Monoterapia con aspirina versus monoterapia con clopidogrel o ticagrelor.

* Resultados favorables para el uso de tienopiridinas al evaluar el MACE (RR 0,89 [IC

‘ 0,84-0,85]) a expensas principalmente del I1AM (RR 0,81 [IC 0,71-0,92]), sin diferencias

significativas en ACV o mortalidad por todas las causas y sin presentar aumento del
riesgo de sangrado mayor (RR 0,94 [IC 0,71-1,22]).

* Inclusién: inicio de las bases de datos hasta el 12/6/2021. Seguimiento 3 a 36 meses.

* Bases de datos: EMBASE Medline Cochrane. RTS: CAPRIE, ASCET, HOST EXAM, GLOBAL
{ LEADERS, TICAB, CADET, DACAB, CAPRIE Y CHANCE.



P2Y12 inhibitor Monotherapy versus Aspirin for Secondary
Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Events

Meta-Analysis of Randomized Trials

| P2Y.i Aspirin
*Hh & -

9 trials, 61,623 patients with prior
atherosclerotic cardiovascular disease N=30,844 N=30,779

Clinical Outcome Forest Plot with 2?% Cl  Pvalue

Major adverse cardiac events —— i 0.89[0.84, 0.95] .0003

Myocardial infarction & 0.81[0.71, 0.92] .0009 ;\
Stroke ® : 0.85[0.73, 1.01]  .058 ’ rﬁt
All cause mortality R 1.01[092, 1.11] .85 @
Major bleeding ¢ 0.94[0.72, 1.22] 62
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