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Beneficios de Clopidogrel Asociado con Acido Acetil Salicilico
en Pacientes con Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion
del Segmento ST

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Effects of Clopidogrel in Addition to Aspirin in Patients with Acute Coronary Syndromes
without ST-Segment Elevation

de los autores
Yusuf S, Zhao F, Mehta S y colaboradores
integrantes del
Canadian Cardiovascular Collaboration Project Office, Population Health Research Institute, McMaster University,
Hamilton General Hospital, Hamilton, Canada

El articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por
The New England Journal of Medicine
345(7):494-502, Ago 2001

Clopidogrel redujo significativamente la incidencia de muerte cardiovascular,
infarto del miocardio no fatal y de evento cerebrovascular como parametro
principal de analisis.

Introduccion

Los sindromes coronarios agudos son habitualmente consecuen-
cia de la ruptura de la placa de ateroma. El acido acetil salicilico
(AAS) y la heparina reducen el riesgo de muerte cardiovascular, de
nuevos infartos y de isquemia recurrente. No obstante, el riesgo de
estos eventos a corto y largo plazo sigue siendo alto. La administracion
intravenosa de los bloqueadores del receptor plaquetario de la glico-
proteina lIb/llla también disminuye la incidencia de eventos tempra-
nos, especialmente en individuos que fueron tratados con procedi-
mientos invasivos. Aun asi, a largo plazo, esta forma de terapia puede
no ser beneficiosa e incluso podria incrementar el riesgo de mortali-
dad. Del mismo modo, el tratamiento con heparina de bajo peso
molecular por mas de 1 semana no parece ser protector.

La ticlopidina y el clopidogrel son agentes antiplaquetarios que
inhiben la agregacién de plaquetas inducida por difosfato de adeno-
sina; ambos farmacos reducen los eventos isquémicos. La combina-
cion de uno de ellos con AAS —que bloguea la produccion de trom-
boxanos— podria asociarse con beneficio adicional. No obstante, el
papel de la terapia con AAS y agentes antiplaquetarios en pacientes
con alto riesgo de eventos cardiovasculares aun no se conoce. El
objetivo del estudio Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events (CURE) fue comparar la terapia de clopidogrel méas
AAS (Cl + AAS) y el tratamiento exclusivo con aspirina (Asp) en
sujetos con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

Métodos

El estudio, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo,
incluyo pacientes que habian sido internados en las 24 horas siguientes
al inicio de los sintomas. Estos individuos debian presentar cambios
electrocardiograficos o aumento del nivel sérico de enzimas o mar-
cadores cardfacos. Los criterios de exclusion fueron, entre otros, su-
jetos con contraindicaciones para el tratamiento antitrombético o
antiplaquetario, individuos con alto riesgo de sangrado o con insufi-
ciencia cardiaca grave medicados con anticoagulantes por via oral, y
pacientes sometidos a revascularizacién en los 3 meses anteriores al
estudio.

Los pacientes asignados a Cl + AAS recibieron una dosis inicial
de clopidogrel de 300 mg por via oral seguida de 75 mg por dia
durante 3 a 12 meses; todos los participantes recibieron AAS en
dosis de 75 mg a 325 mg por dia. El primer pardmetro principal
de evaluacién fue la combinacion de muerte por causa cardiovas-

cular, infarto del miocardio no fatal o evento cerebrovascular (ECV),
en tanto que el segundo fue isquemia refractaria. Los parametros
secundarios de evaluacion fueron isquemia grave, insuficiencia
cardiaca y necesidad de revascularizacién.

Resultados

El primer pardametro principal se observé en 582 de los 6 259 pa-
cientes del grupo Cl + AAS (9.3%) y en 719 de los 6 303 asignados
al grupo AAS (11.4%, riesgo relativo [RR] 0.80, p < 0.001). La inci-
dencia del segundo pardmetro de evaluacion también fue mayor en
el grupo AAS (18.8% versus 16.5%; RR de 0.86; p < 0.001). La fre-
cuencia de cada una de las posibles complicaciones que integraron
estos puntos de evaluacién también tendié a ser inferior en el grupo
Cl+ AAS, pero la diferencia mas importante entre ambos grupos se
reflejé en los casos de infarto del miocardio.

Un porcentaje significativamente mas bajo de pacientes tratados con
Cl + AAS presentaron isquemia grave (2.8% y 3.8% en el grupo place-
bo, RR de 0.74) o angina recurrente (20.9y 22.9%, RR: 0.91; p = 0.01).
Asimismo, una cantidad inferior de pacientes asignados a ambos
farmacos debieron ser sometidos a procedimientos de revascularizacién;
pero la diferencia fue casi enteramente atribuible al indice de
procedimientos durante el periodo inicial de hospitalizaciéon. Hubo
evidencia radiolégica de insuficiencia cardiaca en menos pacientes asig-
nados a Cl + AAS respecto de los tratados sélo con aspirina.

El menor indice de eventos del primer parametro principal de eva-
luacién en el grupo Cl + AAS se observé tanto tempranamente —
dentro de los 30 primeros dias posteriores a la aleatorizaciéon (RR:
0.79)- como en forma tardia —entre los 30 dias y la finalizacién del
estudio (RR: 0.82)-. El andlisis posterior revel6 que la ventaja del
clopidogrel fue evidente desde las primeras horas luego de la
aleatorizacioén. El indice de muerte cardiovascular, infarto del mio-
cardio no fatal, evento cerebrovascular e isquemia grave o refractaria
en las 24 horas siguientes al inicio del tratamiento con el antipla-
quetario fue significativamente méas bajo (1.4%) en comparacién
con los que solo recibieron AAS (2.1%) (RR: 0.66). El analisis por
subgrupos revel6 que el beneficio del clopidogrel fue evidente entre
los individuos que recibian diversos farmacos; entre ellos,
medicamentos hipolipemiantes, beta bloqueantes, heparina o inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina. Se constat6 una
tendencia a mayor beneficio entre los pacientes sometidos
previamente a revascularizaciéon (RR: 0.56).
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El sangrado mayor fue mas frecuente en el grupo Cl + AAS que
en el grupo AAS (3.7% y 2.7%, respectivamente; RR: 1.38); 135
pacientes (2.2%) presentaron sangrado grave potencialmente fatal;
esta cifra fue de 112 pacientes 1.8% en el grupo AAS (RR: 1.21).
Sin embargo, no hubo exceso de hemorragia fatal, de sangrado
que requiriera intervencion quirdrgica o de ECV hemorragico. La
mayoria de las hemorragias fueron gastrointestinales y en las loca-
lizaciones de punciones arteriales. La cantidad de pacientes que
requirieron 2 o mas unidades de sangre fue mayor en el grupo Cl +
AAS (2.8% versus 2.2%). También lo fue la incidencia de sangrado,
fue mayor tanto en forma temprana (dentro de los primeros 30
dias) como tardia (mas de 30 dias después de la aleatorizacién).
En general, no se detectd exceso significativo de sangrado en los
pacientes sometidos a cirugia de derivacién coronaria con injerto.
El riesgo de sangrado menor también fue mas comun en los
pacientes que recibieron clopidogrel. La incidencia de trombocito-
penia o neutropenia fue similar en ambos grupos.

El 46.2% de los pacientes del grupo Cl + AAS y el 45.4% de los
del grupo AAS interrumpieron temporalmente el tratamiento, princi-
palmente debido a que requirieron procedimientos de revasculariza-
cién u otras intervenciones. El 21.1% y 18.8% de los pacientes,
respectivamente, abandonaron el tratamiento en forma prematuray
permanente.

Discusion

El estudio demuestra que la adicion de clopidogrel a la terapia
con AAS es beneficioso en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST. El tratamiento con el agente antipla-
quetario reduce sustancialmente el riesgo de infarto del miocardio,
de isquemia recurrente y favorece la reduccién de la frecuencia de
ECV y de muerte cardiovascular. Menos pacientes asignados a Cl +
AAS recibieron un agente trombolitico o un inhibidor de los recepto-
res de la glicoproteina lIb/llla. Los beneficios fueron adicionales a los
gue se observan con la terapia con AAS sola.

Por cada 1 000 pacientes tratados que recibieron clopidogrel, 6
necesitaran transfusion, sefialan los autores. Sin embargo, este fené-
meno no parece reflejarse en mayor frecuencia de ECV, de necesidad
de intervencion quirdrgica o de uso de agentes inotropicos. Asimismo,
el exceso de hemorragia que se comprob6 fue semejante al registrado
en otros estudios en los que se administrd tratamiento sélo con AAS, e
inferior al hallado en la mayorfa de los trabajos en los que se evalud a
los inhibidores de los receptores de la glicoproteina lib/llla.

En conclusion, afirman los especialistas, clopidogrel disminuye
sustancialmente la frecuencia de muerte cardiovascular, infarto del
miocardio no fatal o ECV y la frecuencia de eventos isquémicos. En
combinaciéon con AAS se acompafa de mayor riesgo de sangrado
no fatal.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2006
www siicsalud.com

Comparacion entre Clopidogrel y Acido Acetil Salicilico
en Pacientes con Distintas Manifestaciones
de Enfermedad Aterosclerética

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC en base al articulo
A Randomised, Blinded, Trial of Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events (CAPRIE)

de los autores
Gent M, Beaumont D, Blanchard J y colaboradores
integrantes del
Clinical Trials Methodology Group, Hamilton Civic Hospitals Research Centre, Hamilton, Canad4; Sanofi Winthrop,
CAPRIE Study Organisation, Steering Committee y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por

Lancet

348(9038):1329-1339, Nov 1996

Clopidogrel es al menos tan seguro como la dosis de 325 mgl/dia de acido acetil salicilico
y mas seguro que la ticlopidina. Debido a su relacion eficacialseguridad favorable,
este nuevo agente antiplaquetario es efectivo para el tratamiento de la enfermedad
aterotrombdtica.

Introducciéon

En un metaanalisis de 142 estudios que conté con mas de 73 000
pacientes de alto riesgo se demostré claramente que los medicamentos
antiplaquetarios reducen la incidencia de evento cerebrovascular (ECV)
isquémico, infarto del miocardio (IAM) y muerte de origen vascular.
Se ha comunicado que la reduccién del riesgo relativo (RRR) para el
criterio principal compuesto de ECV, IAM o muerte vascular es del

[ES

25% con AAS y del 33% con ticlopidina. Sin embargo, ambos
medicamentos tienen graves efectos adversos potenciales.

El clopidogrel es un antiagregante plaquetario que bloguea la
activacion plaquetaria por el difosfato de adenosina (ADP) mediante
la inhibicién selectiva e irreversible de la union de este agonista a su
receptor plaquetario, lo que interfiere en la activacion dependiente
de ADP del complejo GPlib-llla.
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El estudio clinico CAPRIE (Community-Acquired Pneumonia
Recovery in the Elderly) fue un estudio aleatorizado para evaluar el
beneficio potencial del clopidogrel comparado con AAS en la reduc-
cion del riesgo de ECV isquémico, IAM o muerte por causa vascular
en pacientes con ECV isquémico reciente, infarto del miocardio
reciente o enfermedad arterial periférica.

Material y métodos

Para ser incluidos, los pacientes debian tener diagnéstico de ECV
isquémico, IAM o enfermedad arterial periférica aterosclerética sinto-
matica. Se suspendio la utilizacién de anticoagulantes o antiagregan-
tes plaquetarios antes de la aleatorizacion y los pacientes no debian
encontrarse en tratamiento trombolitico en las 48 horas previas. Los
participantes recibieron tabletas que contenfan 75 mg de clopidogrel
mas placebo 0 325 mg de AASmas placebo. Luego de los primeros
dias del estudio, las visitas de seguimiento se realizaron mensualmente
durante los primeros 4 meses, y luego cada 4 meses.

Los eventos vasculares no fatales fueron el ECV isquémico, IAM,
hemorragia intracraneal primaria y amputacién de los miembros inferiores.
Las muertes fueron clasificadas como debidas a ECV isquémico, 1AM,
hemorragia, otras causas vasculares o causas no vasculares. La
clasificacién de ECV o IAM fatal se basé en la muerte producida dentro
de los 28 dias del inicio de los signos o sintomas o por los hallazgos de la
autopsia. El andlisis principal de la eficacia se basé en un grupo formado
por el primer evento de ECV, IAM o muerte de causa vascular. Un
segundo grupo para evaluar la evolucién incluyd la amputacién de
miembros inferiores y la comparacion con pacientes fallecidos por causas
vasculares Unicamente. Si bien el objetivo del estudio fue evaluar los
eventos probablemente causados por enfermedad aterosclerética, la
hemorragia intracraneal y el sangrado fatal son eventos adversos posibles,
por lo que fueron incluidos en una evaluacion del beneficio neto en los
grupos de ECV, IAM o muerte por cualquier causa. Un cuarto andlisis
secundario registrd la mortalidad por todas las causas.

Resultados

Fueron distribuidos aleatoriamente 19 185 pacientes; la duracién
promedio de seguimiento fue de 1.91 anos. Durante el estudio se
perdié el sequimiento de 22 pacientes del grupo de clopidogrel y 20
del grupo con AAS. EI 21.3% de los pacientes tratados con clopidogrel
y el 21.1% de los que recibieron AAS suspendieron el medicamento
en estudio. La media de seguimiento durante el tratamiento evaluado
fue de 1.63 afios. La adhesién a la terapia fue similar entre los grupos.

No se observaron diferencias en las caracteristicas iniciales en-
tre los grupos. Se produjeron 2 800 eventos evaluados, de los
cuales 1 669 fueron no fatales y 1 131 fatales; 1 171 pacientes
del grupo de clopidogrel y 1 236 del grupo de AAS padecieron un
evento, y 158y 182 pacientes, respectivamente, presentaron mas
de un evento.

En cuanto al andlisis principal de la eficacia, se observaron 939
eventos en el grupo con clopidogrel, con un promedio de 5.32% por
afo, y 1 021 en el grupo con aspirina, con un promedio de 5.83%
por afo. La RRR fue del 8.7% a favor del clopidogrel. En el andlisis
secundario, la RRR vari¢ entre el 7% y 8% cuando la morbimortalidad
fue predominantemente vascular, pero fue reducida con respecto a
todas las causas de mortalidad.

Los antecedentes de eventos vasculares y los factores de riesgo
vasculares mostraron una superposicion en los 3 subgrupos clinicos.
Por ejemplo, el 12% del subgrupo con ECV y el 8% de los que
tenfan arteriopatia periférica presentaban antecedentes de IAM. Se
observé una tendencia similar en el resto de los subgrupos.

En el anélisis basado en el primer grupo de eventos isquémicos
(ECV, IAM o muerte de causa vascular), el ECV recurrente y las muertes
por esta causa fueron mas frecuentes dentro del subgrupo de ECV, y
el IAM fatal y no fatal fueron mas habituales dentro del subgrupo de

pacientes con IAM. Los pacientes con arteriopatia periférica tuvieron
un riesgo aproximadamente similar de ECV e IAM.

En pacientes con ECV, la incidencia promedio de eventos vascula-
res por ano fue del 7.15% en el grupo de clopidogrel y del 7.71% en
el grupo con AAS, con una RRR del 7.3% a favor del clopidogrel. En
pacientes con IAM, la frecuencia de eventos vasculares por afo fue
del 5.03% en el grupo clopidogrel y del 4.84% en el de AAS, con un
incremento del riesgo del 3.7% asociado con el clopidogrel. En
pacientes con arteriopatia periférica, la frecuencia anual de eventos
vasculares en el grupo de clopidogrel fue de 3.71% y del 4.86% en el
grupo con AAS, con una RRR del 23.8% a favor del clopidogrel.

Una prueba de heterogeneidad de esos 3 efectos del tratamiento
fue estadisticamente significativa, lo que sugiere que el beneficio real
puede no ser idéntico en estos 3 subgrupos clinicos. No hubo evidencias
de ningun efecto adverso inusual en ninguin grupo de tratamiento; no
se observaron efectos adversos del clopidogrel a nivel hepatico. La
frecuencia de erupciones cutaneas y diarrea grave fueron mas altas
con clopidogrel que con AAS. Los pacientes tratados con AAS refirieron
con mayor frecuencia molestia severa del tracto gastrointestinal superior
y tuvieron mayor incidencia de hemorragia intracraneal y gastrointes-
tinal. La incidencia de hemorragia intracraneal no fatal o la muerte
por hemorragia también fue mayor en el grupo que recibié AAS.

Discusion

CAPRIE es el primer estudio sobre un medicamento con actividad
antiagregante plaquetaria que incluyé pacientes de diversos subgrupos
clinicos (ECV, IAM y arteriopatia periférica) en un mismo protocolo.
En este estudio se detectd un efecto real del tratamiento en el grupo
total de pacientes, pero no en cada uno de los 3 subgrupos clinicos.
El andlisis por intencién de tratar mostré una RRR del 8.7%. Cuando
el andlisis de subgrupos correspondiente se llevé a cabo en forma
separada para el ECV isquémico, IAM y arteriopatia periférica, la
RRR fue de 7.3%, -3.7% y 23.8%, respectivamente.

Para una mejor interpretaciéon de las diferencias halladas en el
subgrupo de IAM, se llevd a cabo un andlisis adicional. Cuando se
incluyé en el andlisis a los pacientes con ECV o arteriopatia periférica
gue tenian antecedentes de IAM, la RRR fue del 7.4% a favor del
clopidogrel, que es compatible con el beneficio observado en el resto
de la poblacién incluida.

El sangrado, sefialan los expertos, es una complicacién del
tratamiento antiplaquetario, que en este estudio fue mas frecuente
con AAS, con una mayor diferencia a nivel del sangrado gastrointestinal.
En esta investigacion no se observd un exceso de neutropenia en el
grupo con clopidogrel. La proporcién de pacientes con exantemas y
diarrea tratados con clopidogrel fue mas baja que con ticlopidina.

Conclusiones

El clopidogrel se ascocia con una RRR adicional del 8.7% sobre la
reduccién conocida del 25% con AAS. De este modo, en una
poblacién de pacientes con caracteristicas similares a la incluida en
el CAPRIE el AAS puede evitar, por cada 1 000 pacientes tratados
durante un afo, 19 eventos clinicos mayores y clopidogrel 24. Los
resultados de esta investigacion acerca de la eficacia corresponden
con los aportados por trabajos previos con ticlopidina, e indican que
las tienopiridinas producen mayor beneficio que el AAS en pacientes
con enfermedad aterotrombotica, lo que confirma la importancia de
la via del ADP en comparacién con la via del tromboxano. Este
beneficio se alcanzd sin la produccién de un exceso de neutropenia,
con un riesgo de hemorragia clinicamente importante menor que
con 325 mg de AAS y sin otro efecto adverso de relevancia.

El clopidogrel es al menos tan seguro como dosis medias de AAS y
mas seguro que la ticlopidina. Debido a su relacion eficacia/seguridad
favorable, concluyen los autores, es un agente antiplaquetario efectivo
para el tratamiento de la enfermedad aterotrombética.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com
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Clopidogrel Agregado al Acido Acetil Salicilico Aumenta
la Permeabilidad de la Arteria Relacionada con el Infarto

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Addition of Clopidogrel to Aspirin and Fibrinolytic Therapy for Myocardial Infarction
with ST-Segment Elevation

de los autores
Sabatine MS, Cannon CP, Gibson MCy colaboradores
integrantes del
TIMI Study Group, Cardiovascular Division, Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical
School, Boston, EE.UU. y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por
New England Journal of Medicine
352(12):1179-1189, Mar 2005

El clopidogrel en el tratamiento de pacientes menores de 75 afos con infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST tratados con acido acetil salicilico (AAS) y esquema
fibrinolitico estandar mejoré las variables angiograficas y redujo los eventos isquémicos.

Introduccion

En una importante proporcion de pacientes, los beneficios del
tratamiento fibrinolitico en el infarto de miocardio (IAM) con elevacion
del segmento ST no son 6ptimos debido a reperfusién inadecuada o
a reoclusion de la arteria relacionada con el IAM. La falta de éxito
inicial de la reperfusion es de aproximadamente el 20% y se asocia
con duplicacién del riesgo de mortalidad. En el 5% a 8% de los
pacientes la arteria presenta reoclusién durante la hospitalizacién, lo
que triplica la incidencia de mortalidad.

En el Second International Study of Infarct Survival (1988) el AAS
redujo la probabilidad de muerte de causa vascular en un 23% vy la
de reinfarto en un 46%; a su vez, disminuyd en un 22% el indice de
reoclusion angiogréfica respecto del placebo. Clopidogrel es un
antagonista del receptor de ADP que bloquea el componente P2Y,
de ese receptor, y que de este modo inhibe la activacion y agregacion
de las plaguetas (Quinn MJ y colaboradores, Circulation, 1999). Ala
fecha, no hay evidencia sobre los beneficios de la terapia combinada
de clopidogrel en pacientes con IAM con elevacion del segmento ST
gue reciben tratamiento fibrinolitico estandar, incluido AAS.

Material y métodos

Entre el 10 de febrero de 2003 y el 31 de octubre de 2004 se
registraron 3 491 pacientes de ambos géneros provenientes de 319
centros de 23 paises, con edades comprendidas entre los 18 y 75
anos, que debian presentar dolor isquémico en reposo dentro de las
12 horas de la aleatorizacion y de al menos 20 minutos de duracion;
elevacion del ST de al menos 0.1 mV en por lo menos 2 derivaciones
contiguas de los miembros, o al menos 0.2 mV en por lo menos 2
derivaciones contiguas precordiales, o nuevo bloqueo de la rama
izquierda; y que habian sido asignados a tratamiento con un
fibrinolitico, un anticoagulante (prescripcion de un agente litico de la
fibrina) y AAS.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente, en relacién de
1:1, en un modelo a doble ciego, para recibir clopidogrel (300 mg de
carga y luego 75 mg/dia) o placebo. Los participantes tomaron el
medicamento en estudio hasta el dia de la angiografia, o hasta el dia
8 o el alta (lo que sucediera primero). Todos recibieron tratamiento
fibrinolitico, AAS (la dosis recomendada fue de 150 mg a 325 mg en
primer dia, seguida de 75 a 162 mg/dia) y, seguin el agente fibrinolitico
utilizado, heparina durante 48 horas. La utilizacién de inhibidores de
la GPIIb/llla se permitié sélo después de la angiografia coronaria.

La arteriografia se realizd entre las 48 y 192 horas de iniciada la
administracién del medicamento en estudio, con el objetivo de in-
vestigar la permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto. En
los casos de pacientes a los que se les colocd un stent se recomendd
pasar a una administracion abierta de clopidogrel.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el compuesto
de oclusion de la arteria relacionada con el infarto en la angiografia,
muerte por cualquier causa antes de la angiografia o IAM recurrente
antes de ésta. Para los pacientes a los que no se les realizé angiografia,
los criterios principales de valoracién fueron muerte o IAM recurrente
al dia 8 o al alta hospitalaria (lo que sucediera primero). El criterio
principal para establecer la seguridad fue la incidencia de sangrado
mayor; otros puntos de valoracion de la seguridad incluyeron la
incidencia de hemorragia intracraneal o de sangrado menor.

Resultados

El promedio de edad de los participantes fue de 57 afios; el 80.3%
eran hombres, el 50.3% eran fumadores al momento del ingreso y el
9.1% tenia antecedentes de IAM. EI 99.7% de los pacientes recibio
tratamiento fibrinolitico; el tiempo medio entre el inicio de los sintomas
y la administracion del agente fibrinolitico fue de 2.7 horas. El 98.6%
de los pacientes recibié AAS.

En total, el 98.9% de los pacientes recibid el medicamento en
estudio. El tiempo promedio desde la administracion del agente fibri-
nolitico hasta la administracién del medicamento en estudio fue de 10
minutos. La incidencia de utilizacion de otros farmacos fue alta y similar
en los 2 grupos. La angiografia se realizé en el 93.9% de los pacientes
asignados a clopidogrel y en el 94.2% de los del grupo placebo, 84
horas promedio luego de la aleatorizacion. No hubo diferencia entre
los grupos en la incidencia de angioplastia (ATC) o cirugia de
revascularizacion coronaria. La incidencia de los criterios principales
de valoracién de eficacia preestablecidos fue del 21.7% en el grupo
placeboy 15% en el grupo clopidogrel, lo que constituye una reduccién
absoluta del 6.7% y de la probabilidad del 36% a favor del tratamiento
con este agente. Entre los componentes individuales de los criterios
principales de valoracion, el clopidogrel tuvo el mayor efecto sobre la
disminucion de la incidencia de oclusion de la arteria relacionada con
el IAM (reduccion del 18.4% al 11.7%, reduccién de la probabilidad
del 41%) y en la incidencia de IAM recurrente (del 3.6 al 2.5%,
reduccion de la probabilidad del 30%), pero no tuvo efecto significativo
sobre la tasa de mortalidad por cualquier causa.
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Clopidogrel mejor6 todas las variables angiograficas, como flujo
epicardico 6ptimo, reperfusion miocardica éptima, trombo
intracoronario, severidad de la estenosis y didmetro luminal minimo
de la arteria relacionada con el infarto. El formaco no tuvo efecto
significativo sobre el promedio de resolucion de la elevacion del
segmento del ST a los 180 minutos. En comparacion con placebo, el
clopidogrel se asocié con reduccion del 21% en la probabilidad de
requerir una angiografia temprana por indicaciones clinicas, y del 21%
en el riesgo de revascularizacion de urgencia durante la hospitalizacion.

Al momento del registro de los principales criterios de valoracion, el
compuesto de incidencia de muerte, IAM recurrente o isquemia
recurrente fue del 8.3% en el grupo con clopidogrel y del 9.3% en el de
placebo. A los 30 dias, el clopidogrel redujo la incidencia de esos criterios,
de muerte de causa cardiovascular, IAM recurrente o isquemia recurrente
con necesidad de revascularizacion de urgencia en un 20% (del 14.1%
a 11.6%). En términos de criterios principales de valoracién individuales,
no se observo diferencia en la incidencia de muerte cardiovascular. En
lo que se refiere a la seguridad, no se detectaron diferencias significati-
vas en los principales criterios de valoracién. No hubo incremento signi-
ficativo del riesgo de sangrado mayor en ninguno de los subgrupos
considerados. A los 30 dias, no se observo diferencia significativa entre
los grupos en la incidencia de sangrado mayor o menor.

Discusion

En este estudio se observé que la adicion de clopidogrel a la AAS
y al tratamiento fibrinolitico en el contexto de un IAM con elevacion
del ST es beneficioso. El riesgo de oclusion de la arteria relacionada
con el IAM o muerte o IAM recurrente al momento de la angiografia

se redujo en un 36%. Estos beneficios se observaron en todos los
subgrupos analizados, incluidos los clasificados segun el tipo de agente
fibrinolitico utilizado o el tipo de heparina.

A los 30 dias, el tratamiento con clopidogrel redujo en 20% la
probabilidad del criterio de valoracién compuesto de muerte de causa
cardiovascular, IAM recurrente o isquemia recurrente con necesidad
de revascularizacion de urgencia. No se observd incremento en la
incidencia de hemorragia mayor o intracraneal.

El clopidogrel es un potente agente antiplaquetario que tiene efecto
antitrombaético sinérgico cuando se lo combina con AAS. El beneficio
observado con este agente en los pacientes incluidos en el anélisis
se mantuvo, independientemente del tipo de heparina administrada.
No se detectaron beneficios en la supervivencia. Sin embargo, se
observaron efectos beneficiosos en las variables angiogréficas y en
la reduccién de los eventos isquémicos, todos ellos relacionados con
la supervivencia a largo plazo luego del IAM. Los resultados, sefialan
los expertos, no deberian aplicarse a la poblacién no incluida en la
investigacion; entre ellos, los pacientes que se presentaron
transcurridas mas de 12 horas del inicio de los sintomas, los mayores
de 75 afios y los que tenian cirugia de revascularizaciéon miocardica.

Conclusion

En pacientes de 75 afos o menores con IAM con elevacion del
segmento STy que reciben tratamiento fibrinolitico, AAS y (cuando
corresponde) heparina segun el peso corporal, clopidogrel ofrece una
posibilidad efectiva, simple, econémica y segura para mejorar la
permeabilidad de la arteria relacionada con el IAM y reducir la
incidencia de complicaciones isquémicas.
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En pacientes con infarto del miocardio con elevacion del segmento ST el pretratamiento
con clopidogrel reduce significativamente la incidencia de muerte cardiovascular
y de complicaciones isquémicas, sin incremento significativo de la incidencia
de hemorragia.

Introduccion

La activaciéon plaguetaria es un determinante importante de la
trombosis coronaria espontanea debido a ruptura de la placa
aterosclerdtica y de las complicaciones trombéticas luego de la
angioplastia transluminal coronaria (ATC) con colocacién de stent.

Por tal motivo, el 4cido acetil salicilico (AAS) es parte del tratamiento
estandarizado en estos pacientes. El tratamiento antiagregante
plaquetario doble luego de una ATC, con la combinacién de un
blogueador del receptor P2Y, , de difosfato de adenosina (ticlopidina
o clopidogrel) y AAS, podria ser mas efectivo para reducir la activacion
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plaquetaria y las complicaciones trombéticas e isquémicas. Sin
embargo, no hay acuerdo respecto del momento mas oportuno para
el inicio del tratamiento con clopidogrel.

En el estudio Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
Thrombolysis in Miocardial Infarction 28 (CLARITY-TIMI 28), los
pacientes con infarto del miocardio con elevacién del segmento
ST (IMEST) tratados con fibrinoliticos fueron aleatorizados a recibir
clopidogrel o placebo. Por protocolo, a todos los pacientes se les
realiz6 una ATC entre 2 y 8 dias luego del ingreso, por lo que este
diseio permitié evaluar los efectos del pretratamiento con
clopidogrel. En consecuencia, el Percutaneous Coronary
Intervention (PCl) CLARITY, un subestudio del CLARITY-TIMI 28,
evalud la hipétesis de que en pacientes tratados con ATC luego
del IMEST el pretratamiento con clopidogrel horas o dias antes de
la intervencién es superior al tratamiento con clopidogrel iniciado
en el momento de la ATC para prevenir eventos cardiacos
importantes.

Material y métodos

En el momento del ingreso, los pacientes a los que se les habia
efectuado ATC fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
clopidogrel o placebo. Fueron seleccionadas para la inclusién personas
de ambos géneros, con edades entre los 18 y 75 afios, las cuales
debian presentar los siguientes criterios: inicio del dolor en reposo 12
horas o menos antes de la aleatorizaciéon y de al menos 20 minutos
de duracion; elevacién del segmento ST de por lo menos 0.1 mV en
al menos 2 derivaciones contiguas de los miembros, o de por lo
menos 0.2 mV en al menos 2 derivaciones contiguas precordiales, o
nuevo bloqueo de rama izquierda; y tratamiento planeado con un
agente fibrinolitico, un anticoagulante y AAS.

Los pacientes fueron asignados a recibir clopidogrel (dosis de
carga de 300 mg seguidos por 75 mg/dia) o placebo. La dosis de
carga se administré dentro de los 45 minutos del comienzo de la
terapia fibrinolitica. Todos los pacientes fueron tratados con un
agente fibrinolitico, AASy, en algunos casos, con heparina durante
48 horas. A todos los pacientes se les realizé coronariografia. No se
permitié la utilizacion de inhibidores de la glucoproteina (GP) Ilb/
llla antes de la arteriografia, salvo que estuviera clinicamente
indicado; pero se la permiti¢ luego de la arteriografia. El seguimiento
se completd en los 1 862 pacientes de los 1 863 a los que se les
efectud ATC (99.9%).

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el
compuesto por muerte cardiovascular, IAM recurrente o evento
cerebrovascular (ECV) desde la ATC hasta 30 dias posteriores a
la aleatorizacién. Los criterios secundarios de valoraciéon
incluyeron IAM recurrente o ECV antes de la ATC, y el compuesto
por muerte cardiovascular, IAM recurrente o ECV desde el ingreso
a los 30 dias. El punto principal de seguridad fue la incidencia
de hemorragia mayor o menor desde la ATC a los 30 dias
posteriores a la aleatorizacién.

Resultados

Se realizé ATC a 1 863 pacientes registrados en el estudio
CLARITY-TIMI 28, de los cuales el 50.1% pertenecia al grupo
clopidogrel y el 49.9% al placebo. No hubo diferencias en las
caracteristicas basales entre los grupos. El 99% recibié AAS y el
89% heparina. Antes de la ATC, la arteria relacionada con el IAM
se encontraba permeable en el 86.9% de los pacientes asignados
a pretratamiento con clopidogrel y en el 80.8% de los asignados a
placebo. Luego de la ATC la arteria relacionada con el IAM se
encontraba permeable en el 99% de los pacientes en ambos grupos.
Aproximadamente un tercio de los pacientes recibié un inhibidor
de la Gp lIb/llla al momento de la ATC; y en el 95% de los casos se
colocé un stent.

El pretratamiento con clopidogrel redujo significativamente la
incidencia de muerte cardiovascular, IAM recurrente o ECV desde la
ATC hasta los 30 dias luego de la aleatorizacién. Los beneficios del

pretratamiento con clopidogrel se observaron en todos los
componentes del criterio principal compuesto de valoracion y fueron
independientes de la edad, género, presencia de diabetes, localizacién
del IAM, o si la ATC habia sido de urgencia o programada, y del
tiempo desde la aleatorizacion y la ATC. Los beneficios observados
también fueron independientes del tipo de heparina recibida. Antes
de la ATC, el tratamiento con clopidogrel redujo significativamente
la incidencia de IAM recurrente o ECV. Si se consideran en conjunto
los eventos ocurridos antes y después de la ATC, el pretratamiento
con clopidogrel redujo significativamente la incidencia de muerte
cardiovascular, IAM recurrente o ECV durante los 30 dias.

No se observaron diferencias significativas en la frecuencia de
hemorragia mayor o menor, o la combinacion de éstas, siguiente a
la ATC entre los pacientes asignados al pretratamiento y los que no
lo fueron. Lo mismo sucedio en los pacientes que recibieron inhibidores
de la Gp lib/llla.

Discusion

Este estudio demuestra que, antes de la ATC, el pretratamiento
con clopidogrel redujo significativamente, en un 46%, la probabili-
dad de muerte cardiovascular, IAM recurrente o ECV dentro de los
30 dias posteriores a la ATC. Este beneficio se observé en pacientes
con IMEST tratados con agentes fibrinoliticos en quienes se realizé
ATC en promedio 3 dias después; pero con un importante beneficio
independientemente del tiempo desde el inicio del pretratamiento
hasta la ATC. Los beneficios se observaron independientemente
de la administracion de inhibidores de la Gp llb/Illla o de una dosis
de carga de clopidogrel en el momento de la ATC. A pesar del
tratamiento antiplaguetario mas intenso, no se observé una tasa
significativa de hemorragia menor o mayor.

En este estudio que incluyé enfermos con IMEST se comprobd
beneficio con el pretratamiento con clopidogrel en los pacientes
que presentan mayor riesgo de eventos isquémicos tempranos
recurrentes. Por este motivo, el clopidogrel parece ser un importante
componente a tener en cuenta en pacientes con IMEST. Se evalu6
un amplio espectro de tiempos de pretratamiento, desde menos de
6 horas hasta 8 dias; en todos los casos se observé un importante
beneficio del tratamiento previo. Si bien el efecto maximo sobre la
inhibicion de la agregacién plaquetaria puede no producirse hasta
6 0 mas horas luego de una carga con 300 mg, algun grado de
inhibicion se puede medir ya a los 90 minutos. Los resultados sugieren
que en el contexto de un sindrome coronario agudo con elevada
activacion plaquetaria y ATC que produce activacion plaguetaria
mas intensa y mas rapida, aun tiempos de pretratamiento
relativamente breves con clopidogrel antes de la ATC pueden
mejorar los resultados del procedimiento. También se observaron
beneficios del pretratamiento independientemente de si la dosis de
carga estandar se administrd en el laboratorio de hemodinamia, y
de la utilizacién de inhibidores de la Gp lIb/llla.

La importancia del PCI-CLARITY para la practica clinica consiste
en que por cada 100 pacientes a los que se les realiza una ATC, y
en quienes se administra pretratamiento con clopidogrel, se podrian
prevenir 2 IAM antes de la ATC y 2 muertes cardiovasculares, IAM
o ECV luego de la ATC hasta los 30 dias posteriores al
procedimiento. En conjunto, se necesitaria un pretratamiento con
clopidogrel en 23 pacientes para prevenir 1 muerte cardiovascular,
IAM o ECV. Este beneficio se observa cuando se efectua la
comparacién con la practica actual, en la cual los pacientes reciben
una dosis de carga de clopidogrel en el momento de la ATC y
posteriormente una dosis de mantenimiento. De este modo, se
pueden evitar 4 eventos cardiovasculares importantes sélo con la
utilizacién de 1 a 3 dosis de clopidogrel antes de la ATC. Esta
investigacion, junto con los estudios PCI-CURE y CREDO, demuestra
un beneficio claro y significativo del pretratamiento con clopidogrel
en la ATC. La reduccién significativa de los eventos cardiovasculares
adversos sugiere gque este tratamiento previo se debe iniciar tan
rapido como sea posible.
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En términos de seguridad, no se observaron diferencias
significativas en la incidencia de hemorragia mayor o menor. Esto,
junto con la seguridad y eficacia del tratamiento con clopidogrel,
aun en pacientes que finalmente seran revascularizados median-
te cirugia, sugiere que, mas que esperar por la angiografia, una
estrategia empirica de pretratamiento con clopidogrel iniciada lo
antes posible en pacientes con sindromes coronarios agudos pro-
ducird mayores beneficios en la prevencién de eventos cardiovas-
culares.

Conclusiones

El tratamiento previo con clopidogrel en pacientes de alto riesgo con
un IMEST en quienes se utilizaron fibrinoliticos reduce significativamente
la incidencia de muerte cardiovascular y complicaciones isquémicas tanto
antes como después de la ATC, sin incremento significativo de la
incidencia de hemorragia mayor o menor. Esta informacién aporta mayor
respaldo a la utilizacion temprana de clopidogrel en pacientes con un
IMEST y extiende la estrategia del pretratamiento con este farmaco
para pacientes que seran sometidos a ATC.
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En pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea, la terapia doble
con acido acetil salicilico (AAS) y clopidogrel por lo menos durante un ano podria reducir
significativamente eventos cardiovasculares graves.

Si bien el &cido acetil salicilico (AAS) ha sido la base del tratamiento
de los pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP),
las tienopiridinas ticlopidina y clopidogrel —su analogo introducido mas
recientemente— son las que en realidad hicieron posible el uso gene-
ralizado de stents intracoronarios mediante la prevencion de serias
complicaciones trombéticas luego de la ICP. La ticlopidina y clopido-
grel son potentes inhibidores plaquetarios, relativamente nuevos, que
se administran por via oral y que alcanzan la biodisponibilidad méxima
cuando se ingieren después de las comidas. Su accién antiplaquetaria
es irreversible y persiste durante 7 a 10 dias una vez concluido el
tratamiento. Estas drogas son habitualmente administradas por 2 a 4
semanas luego del procedimiento. Estudios clinicos previos, no
aleatorizados, han demostrado que tanto el pretratamiento con ticlo-
pidina como con clopidogrel en pacientes sometidos a ICP puede pro-
veer proteccion adicional para complicaciones trombéticas. Sin
embargo, el tiempo dptimo de este pretratamiento y su duracién no
fueron estudiados en forma prospectiva.

El estudio clinico Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation (CREDO) evalu6 los beneficios del tratamiento a largo
plazo (12 meses) con clopidogrel agregado a AAS en pacientes so-
metidos a ICP y los beneficios del pretratamiento con una dosis de
carga de 300 mg de clopidogrel administrada entre 3 a 24 horas
antes de la intervencion.

Disefio

CREDO, fue un estudio controlado, aleatorizado, efectuado a doble
ciego, reunié a 99 centros de los EE.UU. y Canada. Entre junio de
1999y abril de 2001, 2 116 pacientes a los que se habia indicado ICP
fueron asignados aleatoriamente a recibir 300 mg de clopidogrel y
325 mg AAS como dosis de carga (n = 1 053), o placebo y AAS en
dosis de 325 mg entre 3 a 24 horas antes de la ICP (n = 1 063). Todos
los pacientes sometidos a ICP con colocacion de stent fueron tratados
(méas alla de la aleatorizacién) con 75 mg de clopidogrel por 28 dias.
Desde el dia 28 hasta el afo, los pacientes asignados a pretratamien-
to continuaron con una dosis diaria de clopidogrel; mientras que aquellos
asignados a placebo continuaron con éste. El 20% del total de los
pacientes fue tratado concomitantemente con un inhibidor de la glico-
proteina (GP) lIb/llla (primariamente abciximab).

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en
ambos grupos. Entre los pacientes sometidos a ICP y pretratados con
una dosis de carga de clopidogrel hubo una reduccion no significativa,
del 18.5%, en el parametro principal combinado de muerte, infarto
del miocardio (IAM) o necesidad de revascularizaciéon urgente. Los
pacientes en quienes se comenzé con la administracién del
medicamento de estudio al menos 6 horas antes del procedimiento
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tuvieron una reduccion relativa del 38.6% en el parametro combina-
do (p=10.051). Sin embargo, se observé falta de beneficio cuando el
pretratamiento se inicid menos de 6 horas antes del procedimiento.

El 45% de los pacientes incluidos en el protocolo recibi6 trata-
miento con inhibidores de la GP lib/llla. Se registraron beneficios
en pacientes tratados con inhibidores de la GP lib/llla y doble tera-
pia antiplaquetaria, con una reduccién de eventos del 30% (7.3%
de los pacientes pretratados y 10.3% de los que no recibieron
pretratamiento, pero si GP llIb/llla; p = 0.12). No hubo incremento
significativo de las tasas de sangrado mayor o menor en los pacien-
tes asignados a clopidogrel.

El 63% de los pacientes del grupo con clopidogrel y el 61% de
los individuos con placebo completaron el protocolo de 1 afio. Hubo
un 26.9% de reduccion en el parametro principal combinado (muer-
te, IAM y evento cerebrovascular) en los pacientes asignados a
clopidogrel (p = 0.02). Un beneficio similar se observé en los com-
ponentes individuales del pardametro principal, aun cuando no al-
canzo significancia estadistica. La hemorragia menor tuvo un incre-
mento no significativo en pacientes tratados con inhibidores de la
GP lib/llla y clopidogrel en el sequimiento a 28 dias (2.8% de los
pretratados y 1% de aquellos sin pretratamiento; p = 0.08).

Al afio, se observé una tendencia hacia el incremento de compli-
caciones hemorragicas mayores en pacientes tratados con clopido-
grel; la mayoria de ellas afectaron a pacientes sometidos a cirugia
de puente coronario.

Conclusiones
El estudio CREDO, comentan los autores, el primer estudio
clinico aleatorizado para evaluar el inicio y duraciéon 6ptimos de

la terapia antiplaquetaria en pacientes sometidos a ICP, mostré
que la doble terapia con AAS y clopidogrel por al menos 1 afo,
en comparacion con un régimen de 4 semanas, reduce significa-
tivamente, tanto en el aspecto clinico como estadistico, los eventos
isquémicos y tromboticos mayores. Los datos sugieren que la
administracién de una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
antes de las 6 horas previas al procedimiento puede tener efecto
beneficioso. Sin embargo, la administracion de la dosis de carga
antes de las 3 horas previas al procedimiento no fue significativa-
mente mejor que su administracion sin dosis de carga inmediata-
mente después de la intervencién.

Comentario

El presente estudio, sefialan los autores, aporta datos objetivos
importantes sobre los posibles beneficios de la terapia antipla-
quetaria prolongada e intensiva en pacientes sometidos a ICP. A
partir de estos resultados, y de los publicados recientemente en el
estudio Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events
(CURE), parece necesario prolongar la duracién de la terapia an-
tiplaquetaria doble al menos por 1 afio después de la ICP. El estudio
CREDO también sefala que la administracién de 300 mg de dosis
de carga de clopidogrel antes del procedimiento (> 6 horas) podria
tener efectos beneficiosos, y que no hay beneficio cuando la dosis
de carga se administra al menos 3 horas antes del procedimiento.
Ademas, los resultados del estudio sugieren que el uso
concomitante de inhibidores de la GP llb/llla en pacientes ya tra-
tados con terapia antiplaquetaria doble podria ser beneficioso y
no se asocia con incremento significativo de complicaciones he-
morragicas.
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