Evidencia que promueve Confianza

Informe técnico para el posicionamiento terapéutico de antiagregantes plaquetarios

Generalidades de la condicion de salud
Descripcién de las tecnologias del grupo terapéutico

Dentro de las respuestas funcionales de las plaquetas, la
agregacion llama particularmente la atencion, esto es dado por
procesos fisiopatoldégicos que involucran directamente la
acumulaciéon de plaguetas como la hemostasia y la trombosis
arterial (1,2). La adhesion, activaciéon y agregacion plaquetaria
son eventos criticos de estos procesos, siendo moléculas
esenciales de adhesion plaquetaria la integrina allbB3 y la
glicoproteina (GP) Ib-IX-V (3). Asi mismo, también se
encuentran implicadas moléculas de adhesién como P-
selectina (4), GPVI y cadherinas (2,5). Una funcién plaquetaria
excesiva puede conducir en presencia de diversos factores de
riesgo en enfermedades trombdéticas como infarto de miocardio
e ictus isquémico (2). Siendo entonces los farmacos
antiplaquetarios y antitrombéticos agentes antiagregantes
vitales para el tratamiento de la trombosis (1).

Los agentes antiplaquetarios son sustancias que dificultan el
proceso de coagulacion de la sangre. Por medio de los
anticoagulantes se interrumpen las vias de coagulacion
sanguinea siendo la terapia antiplaquetaria la encargada de la
inhibicion de la agregacion plaquetaria o la adhesion a las
paredes vasculares, evitando asi la formacién de trombos (6,7).
Un buen antiagregante plaquetario inhibe las vias de activacién

plaquetaria o estimula las vias de inhibicion o ambas cosas a la
vez, buscando estar desprovisto de toxicidad sistémica y de un
riesgo de hemorragia significativo, sin perder una buena
potencia antitrombotica (7). Estas sustancias pueden ser
administradas por via oral de forma ideal, pero también de
forma subcutanea o intravenosa, actuando asi de diferentes
formas. Los antiagregantes plaquetarios pueden ser utilizados
como profilacticos primarios o secundarios para la prevencién
de enfermedades tanto cardiovasculares como
cerebrovasculares entre otras (6,7). Sin embargo, en la
actualidad existen guias que no recomiendan el tratamiento
antiplaquetario en personas que no tienen enfermedad
cardiovascular dado al aumento del riesgo de sangrado mayor
(8).

Las terapias antiplaquetarias se enfocan principalmente en: a)
Inhibir la sintesis de tromboxano A2 que inhibe la activacion
plaquetaria, ejemplo de esto son los farmacos aspirina y
triflusal; b) antagonizar la funcién de los receptores plaquetarios
P2Y12 (por ejemplo, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor); c)
inhibir la actividad de la integrina plaquetaria allbp3, que inhibe
la agregacién plaquetaria (por ejemplo, abciximab, eptifibatida
y tirofiban); d) inhibir la fosfodiesterasa, que aumenta los niveles
de cAMP / cGMP de plaquetas (por ejemplo, dipiridamol y
cilostazol); e) ser analogos de la prostaciclina (por ejemplo,
epoprostenol, trepostinil, y el iloprost); e) ser inhibidores
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directos de la trombina (por ejemplo, bivalirudin,
dabigatran)(2,9).

Mecanismo de accién
Acido acetil salicilico (ASA)

Inhibe de forma irreversible las enzimas ciclooxigenasa-1 y 2
(COX-1vy 2), a través de la acetilacién, lo que da lugar a una
menor formacién de precursores de prostaglandinas; inhibe de
forma irreversible la formacién del derivado de Ila
prostaglandina, el tromboxano A2, a través de la acetilacion de
la ciclooxigenasa plaquetaria, inhibiendo asi la agregacion
plaquetaria; tiene propiedades antipiréticas, analgésicas y
antiinflamatorias (12).

Clopidogrel

El clopidogrel requiere una biotransformacion in vivo a un
metabolito tiol activo. EI metabolito activo bloquea
irreversiblemente el componente P2Y12 de los receptores ADP
en la superficie de las plaquetas, lo que impide la activacion del
complejo de receptores GPIIb/llla, reduciendo asi la agregacion
plaguetaria. Las plaguetas bloqueadas por el clopidogrel se ven
afectadas durante el resto de su vida Gtil (entre 7 y 10 dias) (12).

Prasugrel

El prasugrel, un inhibidor de la activacién y la agregacién
plaquetaria es un profarmaco que se metaboliza en metabolitos
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activos (R-138727) e inactivos. El metabolito activo bloquea de
forma irreversible el componente P2Y12 de los receptores ADP
en la plaqueta, lo que impide la activacién del complejo de
receptores GPIIb/llla, reduciendo asi la activacion y la
agregacioén plaquetaria. (12).

Ticagrelor

Se une de forma reversible y no competitiva al receptor P2Y12
del adenosin difosfato (ADP) en la superficie de las plaquetas,
lo que impide la activacion del complejo receptor GPIIb/Illa
mediada por el ADP, reduciendo asi la agregacion plaquetaria.
Debido al antagonismo reversible del receptor P2Y12, es
probable que la recuperacion de la funcion plaquetaria dependa
de las concentraciones séricas de ticagrelor y de su metabolito
activo (12).

Tirofiban

Antagonista reversible de la union del fibrindégeno al receptor de
la glicoproteina (GP) llb/llla, el principal receptor de superficie
de las plaquetas que participa en la agregaciéon plaquetaria.
Cuando se administra por via intravenosa, inhibe la agregacion
plaguetaria ex vivo de forma dependiente de la dosis y la
concentracion. Cuando se administra de acuerdo con la pauta
recomendada, se alcanza una inhibicion de mas del 90% en los
10 minutos siguientes al inicio. La inhibicion de la agregacién
plaquetaria es reversible tras el cese de la infusién (12).

Esquemas de dosificacion
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En la Tabla 1 se presenta la dosificacion de los medicamentos
con indicacibn de antiagregates plaquetarios. Las dosis
corresponden a pacientes adultos.

Tabla 1. Esquemas de dosificacion

Principios Cédigo e
Esquema de dosificacion

Acido acetil Dosis de carga de 160 a 325 mg, Después

salicilico (ASA) BOLACO® 75 a 81 mg una vez al dia.

BO1ACO4 Dosis de carga opcional de 300 mg via oral,

Clopidogrel seguido por 75 mg via oral cada 24 horas.
Dosis inicial: 60 mg via oral.
Prasugrel BO1AC22 Dosis de mantenimiento: 10 mg via oral,
cada 24 horas.
Dosis inicial: 180 mg por via oral.
Ticagrelor BO1AC24 Dosis de mantenimiento: 90 mg por via oral
cada 12 horas
Dosis: 25 pg/kg por via IV durante 5
Tirofiban BO1AC17 minutos, luego 0,15ug/kg/min por via IV en
maximo 18 horas.
Acido acet Clopidogrel 75 mg/ASA 75 mg o clopidogrel
S BO1ACS0 o r?wg/ﬁ?SA 100 r?’lg i vez aldia,
Clopidogrel

Fuente: elaboracion propia a partir de bases de datos de Lexicomp (10), Medicamentos
a un clic (11), y validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

Efectividad y seguridad de la tecnologia

SINTESIS DE LA EVIDENCIA
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Para

este
posicionamiento terapéutico se consideraron 6 revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) con metanalisis. Para el
primer grupo que corresponde a sindrome coronario
agudo (SCA) en todas sus presentaciones, se incluyeron
3 RSL: Gupta 2020 (12), Fei 2020 (13) y Navarese 2020
(14). Dada la heterogeneidad de esta poblacion y por
consenso entre los expertos clinicos, se realiz6 un
reagrupamiento conformandose tres subgrupos para los
cuales se encontr6 evidencia disponible: SCA con
intervencién coronaria percutanea (ICP), SCA sin
intervencionismo o en manejo médico y pacientes llevados
a cirugia de revascularizacion miocardica. En la Tabla 2.1
se describe este reagrupamiento con las comparaciones
respectivas.

Tabla 2.1. Grupos clinicos y comparaciones

Poblacion Comparaciones \ Desenlaces criticos
Sindrome ASA + Prasugrel vs ASA | Efectividad:
coronario agudo | + Clopidogrel
con intervencién | ASA + Ticagrelor vs ASA | ° MACE _(muerte
) . cardiovascular, infarto del

coronana + Clopidogrel miocardio o ACV) @
percutanea (ICP).  "ASA ™+ Ticagrelorvs ASA | «  Muerte cardiovascular

+ Prasugrel . Muerte por cualquier causa
Sindrome ASA + Ticagrelor vs ASA : IAn(f:et;to del miocardio
coronario agudo | + Clopidogrel e Trombosis del stent
sin ASA + Prasugrel vs ASA | o Revascularizacién urgente
revascularizacion. | + Clopidogrel de vaso diana

ASA + Ticagrelor vs ASA | ®*  Amputacion

+ Prasugrel
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Cirugia de | ASA + Clopidogrel vs | Seguridad:

revascularizacion ASA + Prasugrel «  Sanarado mavor or

miocardica ASA + Clopidogrel vs cual?}uier definici()yn P
ASA + Ticagrelor e Hemorragia intracraneal
ASA + Ticagrelor vs ASA | e Hemorragia gastrointestinal
+ Prasugrel

Ataque ASA+ Clopidogrel vs

cerebrovascular ASA

(ACV) o accidente | ASA+ Clopidogrel vs

isquémico clopidogrel

transitorio (AIT) no
cardioembdlico

Clopidogrel vs ASA

Ticagrelor + ASA vs ASA
Ticagrelor vs ASA
Enfermedad ASA+ Clopidogrel vs

arterial periférica ASA

Clopidogrel vs ASA

2 Definido por el Colegio Americano de Cardiologia/Asociacién Americana del
Corazén (15)

Siglas: ASA, acido acetil salicilico.

Fuente: Elaboracién propia

EVALUACION DE EFECTIVIDAD

A continuacion se presenta la evaluacion de efectividad
por desenlaces para cada comparacion dentro de la
condicion clinica respectiva descritas en la Tabla 2.1. Se
informa la estimacion combinada del efecto, directa e
indirecta y la derivada de la red para el caso de los
metanalisis en red, con la certeza de la evidencia segun la
metodologia GRADE (16).

Sindrome coronario agudo con intervencion coronaria
percutanea.
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Tabla
2.2
Desenlaces de mortalidad para sindrome coronario agudo
con ICP

Comparacién  Estimacién Estimacion Estimacioén Estudio
directa indirecta de lared
Desenlace muerte cardiovascular
Prasugrel + | HR 0.92 (IC | No HR 0.87 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.81- | reportada 95% 0.73 — | 2020 (14)
Clopidogrel + | 1.04) 1.04)
ASA o000 000 ®e00
Baja ® Baja ab Baja
Ticagrelor + | HR 0.80 (IC | No HR 0.84 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.71- | reportada 95% 0.72- | 2020 (14)
Clopidogrel + | 0.92) 0.98)
ASA ©000 ©000 ®e00
Baja ab Baja ab Baja
Prasugrel + | HR 0.98 (IC | No HR 1.04 (IC | Navarese,
ASA vs | 95% 0.72— | reportada 95% 0.85 - | 2020 (14)
Ticagrelor + | 1.33) 1.27)
ASA 8880 ©000 o000
Moderado a Baja ab Moderado
Desenlace muerte por cualquier causa
Prasugrel + | HR 0.96 (IC | No HR 0.92 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95%  0.86— | reportada 95%  0.84— | 2020 (14)
Clopidogrel + | 1.07) o000 1.02)
ASA o000 Baja ab eea0
Moderada a Moderada
Ticagrelor + | HR 0.80 (IC | No HR 0.83 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.71- | reportada 95%  0.75- | 2020 (14)
Clopidogrel + | 0.90) 2110)@) 0.92)
ASA - 10]e) Baja a ®a0O0
Baja ab Baja
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Prasugrel +
ASA Vs
Ticagrelor +
ASA

HR 0.88 (IC
95%  0.68—
1.15)
OO0

Baja ab

No
reportada

OO

Baja a

HR 1.12 (IC
95%  0.98—
1.28)
1100

Baja

Navarese,
2020 (14)
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a. Porriesgo de sesgo alto e imprecision
b.  Evidencia indirecta

Tabla 2.3. Desenlaces criticos para sindrome coronario
agudo con ICP

Comparacién = Estimacion Estimacion Estimacion Estudio
directa indirecta de la red
Desenlace infarto del miocardio
Prasugrel + | HR 0.84 (IC HR 0.81 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.72—- | Noreportada | 95% 0.67— | 2020 (14)
Clopidogrel + | 0.98) 600 0.98)
ASA 8880 Baja GlEll)
Moderada Moderada
Ticagrelor + | HR 0.93 (IC | Noreportada | HR 0.97 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.67- | @O0 95% 0.71- | 2020 (14)
Clopidogrel + | 1.30) Baja 1.22)
ASA ©e00 ©e00
Baja Baja
Prasugrel + | HR 0.80 (IC | Noreportada | HR 0.83 (IC | Navarese,
ASA vs | 95% 0.42- | ®O0 95% 0.64— | 2020 (14)
Ticagrelor + | 1.51) Baja 1.07)
ASA ©e00 ©e00
Baja Baja
Desenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico

Prasugrel + | HR 0.90 (IC | Noreportada | HR 0.92 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.71- | @O0 95% 0.74— | 2020 (14)
Clopidogrel + | 1.13) Baja 1.15)
ASA 880 ©000
Moderada Baja
Ticagrelor + | HR 1.15 (IC | Noreportada | HR 1.12 (IC | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.91- | @O0 95%  0.90- | 2020 (14)
Clopidogrel + | 1.46) Baja 1.40)
ASA 000 ee00
Baja Baja
Prasugrel + | HR 0.97 (IC | Noreportada | HR 0.82 (IC | Navarese,
ASA vs | 95% 0.56- | #0000 95% 0.62— | 2020 (14)
Ticagrelor + | 1.69) Baja 1.10)
ASA ee00 000
Baja Baja
Desenlace MACE
Prasugrel + | Noreportada | Noreportada | OR 0.80 (IC | Fei, 2020
ASA vs. | @00 ee00 95% 0.69- | (13)
Clopidogrel + | Baja Baja 0.94)
ASA e000
Muy baja c
Ticagrelor + | Noreportada | Noreportada | OR 0.89 (IC | Fei, 2020
ASA vs. | @00 000 95% 0.75—- | (13)
Clopidogrel + | Baja Muy baja 1.05)
ASA e000
Muy baja ¢
Prasugrel + | Noreportada | No reportada | OR 0.91 (IC | Fei, 2020
ASA vs | @00 ®000 95% 0.75- | (13)
Ticagrelor + | Baja Baja 1.10
ASA e000
Muy baja ¢

o

Por riesgo de sesgo e imprecisién y evidencia indirecta
Por alto riesgo de sesgo e imprecision.

c. No se reportan las comparaciones directas e indirectas de este
metanalisis en red. Al juzgar los ensayos clinicos de forma individual
se observa amplia heterogeneidad en la definicion del desenlace, las
poblaciones descritas, riesgo de sesgo alto e imprecision.
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Prasugrel + ASA | HR 0.96 (IC | ®®OO Roe, 2012.
. L vs. Clopidogrel + | 95% 0.86 - | Bajaa TRILOGY ACS (17)
Tabla 2.4 Desenlace trombosis definitiva o probable del ASA 1.07) :
stent Ticagrelor + ASA | HR 0.85 (C | @200 Wallentin, _ 2009.
vs. Clopidogrel + | 95% 0.73- | Bajaa PLATO (18)
Comparacion Estimacion Estimacion Estimacion de la  Estudio ASA 1.00)
BliEEs IiEEE rei Desenlace muerte cardiovascular
Desenlace trombosis definitiva o probable del stent
Prasugrel + ASA | HR 0.93 (IC | @O0 Roe, 2012.
Prasugrel + | HR 0.48 (IC | Noreportada | HR 0.50 (IC 95% | Navarese, vs. Clopidogrel + | 95% 0.80 - | Bajaa TRILOGY ACS (17)
ASA vs. | 95% 0.37-0.63) | @O0 0.38-0.64) 2020 (14) ASA 1.09)
Clopidogrel + | ©©®O Baja ab ©000 Desenlace muerte por cualquier causa
ASA Moderada a Baja P q
Ticagrelor + | HR 0.74 (IC | Noreportada | HR 0.72 (IC 95% | Navarese,
ASA vs. | 95% 0.59-0.94) | @O0 0.58-0.90) 2020 (14) Prasugrel + ASA | HR 094 (IC | @00 Roe, 2012.
Clopidogrel + | ®®®0 Baja ab o000 vs. Clopidogrel + | 95% 0.82 - | Bajaa TRILOGY ACS (17)
ASA Moderada a Baja ASA 1.08)
Prasugrel + | HR 0.77 (IC | Noreportada | HR 0.68 (IC 95% | Navarese, Desenlace infarto del miocardio
ASA vs | 95% 0.43-1.38) | @O0 0.50-0.93) 2020 (14)
Ticagrelor + | @000 Baja ab ®000 Prasugrel + ASA | HR 0.96 (IC | ®®0OO Roe, 2012.
ASA Baja ab Baja vs. Clopidogrel + | 95% 0.83 - | Bajaa TRILOGY ACS (17)
ASA 1.11)
a. Por riesgo de sesgo D I " b ar — h —
b.  Por alto riesgo de sesgo e imprecision. esenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico
Prasugrel + ASA | HR 0.89 (IC | ®®0O0O Roe, 2012.
, i i . .. vs. Clopidogrel + | 95%0.63 - | Bajaa TRILOGY ACS (17)
Sindrome coronario agudo sin revascularizacion ASA 1.26)
Tabla 2.5. Desenlaces criticos para sindrome coronario a. Por alto riesgo de sesgo e imprecision.
sin revascularizacion.

Certeza de la Estudio

evidencia

Estimacion
directa
Desenlace MACE

Comparacion

Cirugia de revascularizacién miocardica
Tabla 2.6. Desenlaces criticos para pacientes con cirugia
de revascularizacion miocéardica
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Comparacion Estimacion | Estimacion Estimacion de la  Estudio b.  Por alto riesgo de sesgo e imprecision.

directa indirecta red

Desenlace MACE
. Ataque cerebrovascular o ataque isquémico
Clopidogrel + | OR 1.80 | - OR 1.80 (IC 95% | Gupta, T ] o
ASA vs | IC  95% 0.97-3.36) 2020 transitorio no cardioembdlico.
Prasugrel + ASA | 0.97-3.36) epO0O (12)
o000 Baja b
Baja b
Clopidogrel + | OR  1.39 | OR 1.99 (IC | OR 1.42 (IC 95% | Gupta, Tabla 2.7 Desenlaces de mortalidad para ataque
ASA vs | (IC 95% | 95% 0.67- | 1.06-1.91) 2020 cerebrovascular
Ticagrelor + ASA | 1.02-1.89) | 5.90) ®O0O (12)
OO0 o000 Bajab = e ,
Baja b Baja b Comparacion Estimacion directa Ce.rteza. de la Estudio
Prasugrel + ASA | - OR 0.79 (IC | OR0.79 (IC 95% | Gupta, evidencia
vs Ticagrelor+ 95% 0.39 — | 0.39-1.57) 2020
ASA 1.57) ea00 (12) Desenlace de muerte cardiovascular
ea0O0 Baja a
Baja a Clopidogrel + ASA | RR 1.37 (IC 95% g;pa?)o Naqgvi, 2020
Desenlace muerte por cualquier causa vs ASA 0.63-2.98) ! (19)
Clopidogrel + | OR 401 | - OR 4.01 (IC 95% | Gupta,
ASA vs | (IC 95% 1.30-12.34) 2020 .
Prasugrel + ASA | 1.30- o000 (12) Clopidogrel + ASA | - - -
12.34) Muy baja a vs clopidogrel
e000
Muy baja b Ticagrelor + ASA | - - -
Clopidogrel + | OR 2.03 | OR 1.36 (IC | OR 1.96 (IC 95% | Gupta, vs ASA
ASA vs | (IC 95% | 95% 0.34 — | 1.27 —3.06) 2020
Ticagrelor + ASA | 1.29-3.21) | 5.29) ®a00 (12) Clopidogrel ~ vs | OR 0.92 (IC 95% 600 Xiang, 2019
@@OO @@OO Baja b ASA 0.79-1.07) Baja b (20)
Baja b Baja b
Prasugrel + ASA | - OR 0.49 (IC | OR0.49 (IC95% | Gupta, . 0000
'S ?icagrelor+ 95% 0.14( -1 0.14 —( 1.63) 202pO Ticagrelor vs ASA | HR 1.18 (IC 95% Moderado a Johnston,
ASA 1.63) od00 12) 0.75-1.85) 2016 (21)
ee00 Baja a
Baja a Desenlace de muerte por cualquier causa
a. Porriesgo de sesgo e imprecision y evidencia indirecta
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Estimacion directa Certeza de la Estudio

Comparacion

Desenlace de muerte cardiovascular

evidenci

a

Clopidogrel + ASA | RR 1.28 (IC 95% g;BaObO Naqvi, 2020

vs ASA 0.73-2.23) (19)

Clopidogrel + ASA | - - -

vs clopidogrel

Ticagrelor + ASA | RR 1.33 (IC 95% Saél_aaObO Li, 2021

vs ASA 0.81-2.18) J (22)-
Johnston,
2019 (23)

Clopidogrel vs | OR 0.98 (IC 95% gajacao Xiang, 2019

ASA 0.87-1.10) (20)

Ticagrelorvs ASA | HR 1.18 (IC 95% 060 Johnston,

Moderado a
0.83-1.67) 2016 (21)

Comparacion Estimacién Certeza de | Estudio
directa la evidencia
Clopidogrel + | RR 1.45 (IC 95% fzze:r%o a | Naavi, 2020 (19)
ASA vs ASA 0.62-3.39)
Clopidogrel + | - - -
ASA VS
clopidogrel
Ticagrelor + | - - -
ASA vs ASA
Clopidogrel vs | OR 0.81 (IC 95% 323%0 a Xiang, 2019 (20)
ASA 0.70-0.95)
Ticagrelor vs | HR 1.20 (IC 95% Ié\lﬂace)zjeear?do b Johnston, 2016
ASA 0.67-2.14) (21)

a. Evidencia de un tnico ensayo clinico con bajo riesgo de sesgo
b.  Por riesgo de sesgo e imprecision

Desenlace de ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico

(recurrencia)

Tabla 2.8. Desenlaces criticos para Ataque
cerebrovascular (ACV)

Comparacion

Estimacion
directa

Certeza de
la evidencia

Estudio

Desenlace de infarto agudo de miocardio

Clopidogrel + | RR 0.72 (IC 95% sllace)?jeeanca)do a Nagqvi, 2020 (19)
ASA vs ASA 0.63-0.82)
Clopidogrel + | RR 0.85 (IC 95% ga?a?ao Naqgvi, 2020 (19)
ASA vs | 0.37-1.97)
clopidogrel
Ticagrelor + | RR 0.81 (IC 95% gfaag Li, 2021 (22)-
ASAvs ASA | 0.7-0.95) J Johnston, 2019
(23)

. o900 .

Clopidogrel vs | OR 0.93 (IC 95% Moderado a Xiang, 2019 (20)

ASA

0.82-1.05)
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Comparacion

Ticagrelor vs
ASA

Estimacion
directa

HR 0.86 (IC 95%
0.75-0.99)

Certeza de
la evidencia

o000
Baja b

Estudio

Johnston, 2016
(21)

Desenlace compuesto: IM, ACV o

muerte cardiovascular

Evidencia que promueve Confianza

Tabla
2.9.
Desenlaces de mortalidad para enfermedad arterial
periférica

Estimacion directa  Certeza de la Estudio
evidencia

Comparacion

Desenlace de muerte cardiovascular

Clopidogrel + | RR 0.72 (IC 95% ﬁzfgdo a Naqvi, 2020 (19)
ASA vs ASA 0.64-0.82)

Clopidogrel + | RR 0.81 (IC 95% S:I_BaObO Nagqvi, 2020 (19)
ASA vs | 0.41- 1.59) J

clopidogrel

Ticagrelor + | - - -

ASA vs ASA

Clopidogrel vs | OR 0.91 (IC 95% 332%0 a Xiang, 2019 (20)
ASA 0.83-0.99)

Ticagrelor vs | HR 0.89 (IC 95% gB;BaC%O Johnston, 2016

ASA

0.78-1.01)

(21)

Clopidogrel + | RR 0.93 (IC 95% gfaao Ambler,

ASA vs ASA (0.69-1.25) I 2020 (24)

Clopidogrel vs | RR 0.78 (IC 95% 060 Ambler,
Moderado b

ASA 0.60-1.02) 2020 (24)

Desenlace de muerte por cualquier causa

Clopidogrel + | RR 1.34 (IC 95% Sae?aao Ambler,

ASA vs ASA 0.74-2.44) J 2020 (24)

Clopidogrel vs | - ’ -

ASA

a. Por alto riesgo de sesgo
b.  Por imprecisién

a. Por alto riesgo de sesgo
b.  Evidencia de un Unico ensayo clinico con bajo riesgo de sesgo

Enfermedad arterial periférica

Tabla 2.10. Desenlaces criticos para enfermedad arterial
periférica

Estimacion Certeza de la | Estudio
directa evidencia

Comparacion

Desenlace de infarto de miocardio
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Clopidogrel + | RR 0.64 (IC 95% S:.aaao Ambler, coronario agudo con ICP
ASA vs ASA 0.46-0.89) J 2020 (24)
Comparaciéon  Estimacién Estimacion  Estimacion de
directa indirecta
Clopidogrel vs | RR 0.62 (IC 95% 000 Ambler, B ——
Moderado b Desenlace sangrado mayor
ASA 0.43-0.88) 2020 (24)
Desenlace ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico Prasugrel  + | HR 1.29 (IC ) No HR 1.26 (IC | Navarese,
q q 9 ASA vs. | 95%  1.06- | reportada | 95% 1.01-1.56) | 2020 (14)
_ 2000 Clopidogrel + | 1.56) o000 o000
Clopidogrel + | RR 0.90 (IC 95% Bajaa Ambler, ASA o000 Bajab Moderado
ASAvs ASA | 0.60-1.35) 2020 (24) Moderado a
2000 Ticagrelor + | HR 1.38 (IC | No HR 1.27 (IC | Navarese,
Clopidogrel vs | RR 0.95 (IC 95% Moderado b Ambler, ASA vs. | 95%  0.97- | reportada 95% 1.04 -1.55) | 2020 (14)
ASA 0.68-1.31) 2020 (24) Clopidogrel + | 1.98) 00 CLll@)
ASA SLl@) Baja Moderado a
Desenlace de amputacion Moderado a
Prasugrel + | HR 0.97 (IC | No HR 0.99 (IC | Navarese,
Clopidogrel + | RR 0.69 (IC 95% EBBgaaCzo Ambler, ¢$A | Vs 251% 0.79- | reportada 95% 0.79-1.24) | 2020 (14)
ASAVs ASA | 0.47-1) 2020 (24) icagrelor  + | 1.19) ©e00 ©e00
ASA 000 Baja b Baja b
Bajab
Clopidogrel vs | RR 1.11 (IC 95% ﬁz?modo b Ambler,
ASA (0.75-1.64) 2020 (24) a. Riesgo de sesgo
b. Riesgo de sesgo e imprecisién

a. Por alto riesgo de sesgo e imprecision
b.  Porimprecisién. Evidencia de un Gnico ensayo clinico.

Sindrome coronario agudo sin revascularizacion

3} Tabla 2.12. Desenlace de sangrado mayor para sindrome
EVALUACION DE SEGURIDAD coronario sin revascularizacion

A continuacién, se presentan los resultados relacionados
con la seguridad en el uso de los diferentes opciones
terapéuticas en cada una de las condiciones clinicas.

Sindrome coronario agudo con intervencion coronaria

percutén ea. Prasugrel + ASA | HR 1.23 (IC95% | - Roe, 2012. TRILOGY
vs. Clopidogrel + | 0.84 - 1.81) ACS (17)
ASA 800

Comparacion Estimacion Certeza de la Estudio

directa evidencia

Desenlace sangrado mayor

Tabla 2.11Desenlace de sangrado mayor para sindrome
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Baja a
Ticagrelor + ASA | HR 1.17 (IC 95% Wallentin, 20009.
vs. Clopidogrel + | 0.98 - 1.39) PLATO (18)
ASA ©e00
Baja a

Prasugrel + ASA
vs Ticagrelor +
ASA

a. Riesgo de sesgo e imprecision

Cirugia de revascularizacion miocardica
Tabla 2.12. Desenlace de sangrado mayor para cirugia de
revascularizacién miocardica

Comparacion

Estimacion
directa

Desenlace sangrado mayor

Estimacion
indirecta

Estimacion de la  Estudio

red

Clopidogrel + | OR 0.29 (IC | - OR 0.29 (IC 95% | Gupta,
ASA vs | 95% 0.12-0.66 0.12-0.66 2020 (12)
Prasugrel + ASA | @O0 ©000
Baja a Baja a
Clopidogrel + | OR 0.90 (IC | OR 0.66 (IC | OR0.89(IC95% | Gupta,
ASA vs | 95% 0.68- | 95% 0.14 - | 0.68-1.17) 2020 (12)
Ticagrelor + ASA | 1.19) 3.02) 1:]0]0)
1100 00 Baja a
Baja a Baja a
Prasugrel + ASA | - OR 3.07 (IC | OR 3.07 (IC95% | Gupta,
vs Ticagrelor+ 95% 1.29 - | 1.29-7.32) 2020 (12)
ASA 7.32) ee00
®a00 Baja b
Bajab

Evidencia que promueve Confianza

a. Porriesgo de sesgo e imprecision
b.  Por alto riesgo de sesgo e imprecision, sélo comparacion indirecta.

Ataque

cerebrovascular

o ataque

transitorio no cardioembdlico.
Tabla 2.14. Desenlaces de sangrado para ataque
cerebrovascular

Comparacion

Estimacion directa

Desenlace sangrado mayor

Certeza de la
evidencia

isquémico

Estudio

Clopidogrel + | RR 1.28 (IC 95% gﬁaoao Naqvi, 2020 (19)
ASA vs ASA 0.57-2.86)

Clopidogrel + |- - -

ASA Vs

clopidogrel

Ticagrelor + ASA | RR 3.25 (IC 95% ﬁfifgdo b Li, 2021 (22)-
vs ASA 1.66-6.39) Johnston, 2019 (23)
Clopidogrel vs | - - -

ASA

Ticagrelor vs | HR 0.83 (IC 95% 322210 b Johnston, 2016 (14)
ASA 0.52-1.34)

Desenlace hemorragia intracraneal
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Comparacion

Estimacion directa

Certeza de la
evidencia

Estudio

Evidencia que promueve Confianza

Comparacion Estimacion directa  Certeza de la Estudio
evidencia
. DOD
Ticagrelor vs | HR 0.84 (IC 95% O Johnston, 2016 (14)
ASA 0.35-2.03) Moderado b

a. Por alto riesgo de sesgo e imprecision
b.  Por imprecision. Evidencia de un Unico ensayo clinico con bajo riesgo de

sesgo

Clopidogrel + | RR 1.28 (IC 95% g;)ago Naqvi, 2020 (19)
ASA vs ASA 0.57-2.86)

Clopidogrel + | -

ASA Vs

clopidogrel

Ticagrelor + ASA | RR 3.32 (IC 95% 060 Li, 2021 (22)-
vs ASA 1.33-8.25) Moderado b Johnston, 2019 (23)
Clopidogrel vs | OR 0.72 (IC 95% 060 Xiang, 2019 (20)
ASA 0.46-1.12) Moderado b

Ticagrelor vs | HR 0.68 (IC 95% 060 Johnston, 2016 (14)
ASA 0.33-1.41) Moderado b

Desenlace hemorragia gastrointestinal o extracraneal*

Enfermedad arterial periférica
Tabla2.15. Desenlace de sangrado mayor para enfermedad
arterial periférica

Certeza de la Estudio

evidencia

Estimacion directa

Comparacion

Desenlace sangrado mayor

Clopidogrel + ASA | RR 1.39 (IC 95% 000 Ambler, 2020
Moderado a

vs ASA 1.01-1.90) (24)

Clopidogrel vs | RR 0.89 (IC 95% ﬁgfrgjob Ambler, 2020

ASA 0.70-1.12) (24)

2 Por alto riesgo de sesgo
b Por imprecision.

Clopidogrel + | RR 4.81 (IC 95% g:.aacz‘bO Nagvi, 2020 (19)
ASA vs ASA 2.19 -10.57) J

Clopidogrel + | RR 3.67 (IC 95% 33?%0 b Naqvi, 2020 (19)
ASA vs | 0.41- 32.62)

clopidogrel

Ticagrelor + ASA | - - -

vs ASA

Clopidogrel vs | OR 0.74 (IC 95% 000 Xiang, 2019 (20)
ASA 0.61-0.90) Moderado b

Evaluacién Econdmica

Evaluacion econ6tmica
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En andlisis se realiz6 con base en 4 poblaciones: (i) pacientes
con antecedentes de SCA, (ii) pacientes con antecedentes de
SCA con revascularizacion miocardica, (iii) pacientes con
antecedentes de ACVI y (iv) pacientes con antecedentes de
EAP. Para cada uno de estos grupos se calcularon los costos
del tratamiento farmacol6gico anual que se resumen en la Tabla

3:

Tabla 3. Costo del tratamiento farmacolégico anual por

grupo
Costo Costo Costo
Principio activo Total Total Total
Inferior Medio Superior
ASA $4.742 $5.271 $8.591
Clopidogrel $41.523 $ 46.688 $61.141
Pacientes con Prasugrel $2.183.265 | $2.303.476 | $2.393.826
antecedentes de Ticagrelor $2.284.296 | $2.312.334 | $2.339.146
SCA ASA + clopidogrel $63.272 $72.386 $93.118
ASA + prasugrel | $2.188.007 | $2.308.747 | $2.402.417
ASA + ticagrelor | $2.289.038 | $2.317.605 | $2.347.737
Pacientes con ASA $5.397 $5.998 $9.777
antecedentes de Clopidogrel $41.749 $ 46.942 $61.473
SCA con Ticagrelor $410.095 $415.129 $419.943
revascularizacion | ASA + clopidogrel $ 66.665 $76.373 $98.108
miocardica ASA + ticagrelor | $415.492 $421.127 $429.720
Pacientes con ASA $10.741 $11.938 $19.459
antecedentes de Clopidogrel $41.523 $ 46.688 $61.141
ACVI ASA + clopidogrel $92.365 $106.672 $ 135.897
Pacientes con ASA $4.696 $5.220 $8.508
antecedentes de clopidogrel $41.185 $ 46.307 $60.643
EAP ASA + clopidogrel $86.174 $99.787 $124.793

Pacientes con antecedentes de SCA

Evidencia que promueve Confianza

Se

desarrollé un modelo de Markov anidado a un arbol de decision.
El objetivo principal es incorporar eventos en salud de corto y
largo plazo, teniendo en cuenta que son pacientes con
antecedentes de SCA.

Este modelo se compone de dos partes segin se puede
evidenciar en la . La primera parte se representa mediante un
arbol de decision. Una vez los pacientes son tratados con
cualquiera de las alternativas terapéuticas, se pueden presentar
cuatro eventos en salud con distintas probabilidades de
ocurrencia: IAM no fatal, ACV no fatal, no evento y la muerte.

La segunda parte se representa mediante un modelo de Markov
el cual permite incorporar eventos que se repiten en el largo
plazo, especialmente aquellos relacionados con ACV e IAM.
Alli, una vez la cohorte de pacientes sale del arbol de decision
se distribuye entre los estadios: no evento, post-IAM y post-
ACV.
Figura 1. Modelo de decisiones pacientes con
antecedentes de SCA
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Fuente: elaboracion propia.
Para este modelo ademas de los supuestos estandar de un
arbdl de decisiones y Markov se generaron con el siguiente:

¢ No se incluyeron interacciones adicionales en el modelo
de Markov.

e La duracion del modelo a corto plazo referente al arbol
de decision es de un afio. Por otro lado, el ciclo definido
para el modelo de Markov a largo plazo es anual.

e Se asume la no interaccién dindmica entre pacientes.

Pacientes con antecedentes de SCA con revascularizacion
miocardica y pacientes con antecedentes de ACVI

Estas dos poblaciones comparten una misma estrcutura con
insumos diferenciados segun la poblacién correspondiente. Se
desarroll6 un modelo de Markov donde los pacientes llegal al
estadio sin evento, segun se puede evidenciar en la Figura 2;
posteriormente, pueden ocurrir dos eventos, permanecer en
este estado o transitar hacia cuatro diferentes estadios: ACVI,
Hemorragia Extracraneal mayor (HE), Hemorragia Intracraneal

Evidencia que promueve Confianza

(HD) e

IAM.

Ante la ocurrencia de cualquiera de los eventos anteriormente

mencionados, el paciente transita a un estado post -evento en
donde puede permanecer en dicho estadio o morir.

Adicionalmente, a lo anterior para el modelo especifico de
pacientes con antecedentes de SCA con revascularizacion
miocéardica se desarrollaron dos comparaciones: ASA vs.
ASA+clopidogrel y ASA vs. Clopidogrel. Los supuestos del
modelo son:

¢ Los eventos son mutuamente excluyentes, es decir, el
paciente no puede estar en dos estadios a la vez.

e La muerte es un estado de salud absorbente.

e La duracion del ciclo es anual.

e Se asume la no interaccion dinamica entre pacientes.

Figura 2. Modelo de decisiones pacientes con
antecedentes de SCA con revascularizacion miocardica
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Fuente: elaboracion propia.

Pacientes con antecedentes de EAP

Se desarroll6 un modelo de Markov en donde el paciente con
antecedentes de EAP y tratamiento con antiagregantes, ingresa
al modelo por el estado de salud sin evento. Posteriormente
pueden ocurrir dos eventos, permanecer en este estado o
transitar hacia diferentes estadios: amputacioén, ACVI, HE, Hl e
IAM. Ante la ocurrencia de cualquiera de los eventos
anteriormente mencionados, el paciente transita a un estado
post-evento, en donde, puede permanecer en dicho estadio o
morir.

Evidencia que promueve Confianza

Los
supuestos del modelo son:

¢ Los eventos son mutuamente excluyentes, es decir, el
paciente no puede estar en dos estadios a la vez.

e La muerte es un estado de salud absorbente.

e La duracién del ciclo es anual.

e Se asume la no interaccion dinamica entre pacientes.

Figura 3. Modelo de decisiones pacientes con
antecedentes de SCA con revascularizacion miocardica
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Fuente: elaboracion propia.

Resultados de los modelos de decisién
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Tabla 4. Resultados ACE

Grupo Costos AVAC

Alternativa

terapéutico esperados  esperados
. ASA + clopidogrel | $8.617.105 6,23 No
Pacientes con
antecedentes de| ASA + prasugrel | $25.937.758 6,66 $17.320.653 | 0,43 $40.636.680 | ASA + clopidogrel [ No
SCA ASA + ticagrelor | $27.337.956 7,08 $18.720.851 | 0,85 $21.898.062 | ASA + clopidogrel [ Si
Pacientes con | ASA +clopidogrel | $13.890.957 5,86 No
antecedentes de ASA $13.962.195 12,19 $71.238 6,33 $11.255 | ASA + clopidogrel | No
SCA con
revascularizacion Ticagrelor $18.604.716 12,47 $4.642.521 | 6,61 $712.884 | ASA + clopidogrel | Si
miocardica | AsA +ticagrelor | $19.157.715 8,39 $552.999 | -408 | Dominada Ticagrelor No
Pacientes con ASA $3.754.997 11,40 No
antecedentes de
ACVI () ASA+clopidogrel | $5.079.632 1450 | $1.324.635 | 3,10 | $426.719 ASA si
Pacientes con ASA $2.090.987 23,83 No
antecedentes de
ACVI (1) Clopidogrel $2.420.141 23,99 $329.154 | 017 | $1.937.000 ASA si
. ASA $10.774.317 12,87 No
Pacientes con
antecedentes de Clopidogrel $11.783.007 13,38 $1.008.691 0,50 $2.015.583 ASA Si
EAP ASA+clopidogrel | $13.375.718 9,36 $2.601.402 | -3,51 Dominada ASA No

Valoracion del posicionamiento terapéutico

Esquema Posicion

de|Tecnologias

tratamiento

Sindrome Coronario Agudo con ICP

Primer esquema Ticagrelor + ASA Posicién 1
Segundo esquema  Prasugrel + ASA Posicion 2
Tercer esquema Clopidogrel + ASA Posicion 3

Sindrome Coronario Agudo sin revascularizacion quirdrgica o
percutanea

Evidencia que promueve Confianza

Esquema de|Tecnologias Posicion
tratamiento

Primer esquema Ticagrelor + ASA Posicion 1
Segundo esquema  Clopidogrel + ASA Posicion 2
Cirugia de revascularizacién miocardica

Primer esquema Clopidogrel + ASA Posicién 1
Segundo esquema  Ticagrelor + ASA Posicién 2

Atague cerebrovascular o AIT no cardioembdlico

Primer esquema Clopidogrel + ASA Posicién 1 (5 puntos)

Segundo esquema  ASA Posicién 2 (8 puntos)

Tercer esquema Clopidogrel Posicién 3 (11 puntos)

Enfermedad arterial periférica

Primer esquema Clopidogrel Posicién 1 (7 puntos)

Segundo esquema  Clopidogrel + ASA Posicion 2 (8 puntos)

Tercer esquema ASA Posicion 3 (9 puntos)

2 En este caso, para el desempate entre Prasugrel + ASA y Ticagrelor + ASA se tuvo
en cuenta el costo promedio anual de cada esquema ($2.308.747 y $2.317.605
respectivamente).

Fuente: Elaboracién propia.

Recomendacién

e De acuerdo con los resultados obtenidos en el ejercicio
de este posicionamiento terapedltico, la terapia dual con
ticagrelor mas ASA es mas costo efectiva en pacientes
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con SCA en manejo médico y tras intervencion
coronaria percutanea.

En pacientes con cirugia de revascularizacion
miocardica, dénde la terapia costoefectivida principal
resulta ser clopidogrel en combinacion con ASA.

En cuanto a ataque cerebrovascular, la terapia
antiplaquetaria dual result6 ser mas costoefectiva, sin
embargo no se recomienda a largo plazo, siendo
utilizada en pacientes con un ataque cerebrovascular
leve inicio temprano, un AIT de alto riesgo o una
estenosis intracraneal sintomatica grave.

En enfermedad arterial periférica, los beneficios de la
terapia antiplaquetaria dual no justifican su
recomendacion para pacientes con enfermedad arterial
de las extremidades inferiores debido al alto riesgo de
hemorragia siendo el clopidogrel en monoterapia, la
opcién con mejor desempefio en costo efectividad y en
segundo lugar, la terapia dual de combinacién
clopidogrel mas ASA.
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