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Indicaciones de tratamiento con
clopidogrel en las Guias de Practica
Clinica de la Sociedad Espariola

de Cardiologia en angina
inestable/infarto sin elevacion

del segmento ST

Sr. Editor:

Ante todo, felicitar a los autores de la Actualizacion de las
Guias de Practica Clinica en el Sindrome Coronario Agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASEST)!, por la enorme
tarea y dificultad que conlleva una puesta al dia de este tipo
y con la ingrata certeza de que nunca alcanzard un pleno
consenso. A este respecto, desearia realizar algunas puntuali-
zaciones sobre el apartado del tratamiento antiagregante pla-
quetario, concretamente en la utilizacién del clopidogrel.

En primer lugar, se establece una indicacién de clase I
para el clopidogrel en enfermos con SCASEST de interme-
dio y de bajo riesgo, mientras en los de alto riesgo debe valo-
rarse la relacion riesgo-beneficio cuando reciben tratamiento
con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, ya que los efec-
tos de la asociacion son desconocidos en la actualidad. Para-
ddjicamente, esta indefinicién contrasta con la realidad de
que el mayor beneficio del clopidogrel en términos absolutos
se obtiene en el grupo de alto riesgo®?, segtin la clasificacion
de riesgo TIMI, con una reduccion del riesgo absoluto (RA)
de muerte, infarto o ictus del 4,8% (placebo, 20,7% frente a
clopidogrel, 15,9%; p = 0,003), con independencia de cual-
quier otro tipo de tratamiento coadyuvante, mientras que en
los de bajo e intermedio la disminucién del RA, aunque sig-
nificativa, es inferior en ambos, del 1,5%. El andlisis inicial
de todos los subgrupos es consistente en el articulo original
del CUREY, y por lo que respecta al riesgo, no existe ningtin
fundamento para afirmar en la actual guia, como los resulta-
dos posteriores mds elaborados evidencian®3, que los grupos
que obtuvieron mayor beneficio fueron los pacientes de me-
dio y bajo riesgo.

Aunque no existe ningin estudio prospectivo dirigido pri-
mariamente a valorar el beneficio/riesgo de la asociacién del
clopidogrel e inhibidores de la glucoproteina IIb/IIIa, tam-
poco se puede aseverar tajantemente que los efectos de esta
combinacion sean desconocidos. En los pacientes del ensa-
yo TARGET" que recibieron tratamiento previo (2-6 h antes
de la revascularizacién percutdnea) con 300 mg de clopi-
dogrel, se evidencié una reduccion significativa de la inci-
dencia de muerte, infarto o revascularizacion urgente a los
30 dias, tanto en el grupo del tirofiban (7,2 frente a 12,5%; p
< 0,001) como en el del abciximab (5,8 frente a 8,3%; p =
0,026). Asimismo, en el estudio EPISTENT® el tratamiento
previo con ticlopidina en los pacientes que fueron tratados
con abciximab disminuy¢ la necesidad de revascularizacion
al afio (RR =0,62; p =0,01). Por lo que respecta a la seguri-
dad de la asociacién en el ensayo PCI-CURE’, el clopido-
grel no incremento la incidencia de hemorragia mayor en los
pacientes que recibieron un inhibidor de la glucoproteina
[Ib/1Ia: el 2,2% en el grupo del clopidogrel frente al 2,2%
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en el del placebo. Del mismo modo, en el anteriormente
mencionado EPISTENT®, la proporcién de hemorragia fue
idéntica con la asociaciéon de abciximab y ticlopidina: del
1,5%, frente al 1,5% sé6lo con abciximab. En otros estudios,
la combinacién de clopidogrel o ticlopidina con diversos an-
tagonistas de la glucoproteina IIb/Illa tampoco incrementa
el promedio de hemorragia observada de forma aislada con
estos ultimos>#?.

También resulta sorprendente que, tras admitir el benefi-
cio del tratamiento previo con clopidogrel en los pacientes
tratados con revascularizacidn percutdnea, se limite su indi-
cacion a la clase I en el supuesto de que el paciente no haya
recibido tratamiento con inhibidores de la glucoproteina
IIb/1lIa o en todos los casos durante los 30 dias siguientes a
la angioplastia. La evidencia es clara: el mayor beneficio del
clopidogrel se obtiene administrandolo como minimo 2 h
antes de la revascularizacién®’ y no durante o con posterio-
ridad a la misma. Por otra parte, con frecuencia la ICP no
puede realizarse ni incluso dentro de las primeras 24 h, con
lo que se pierde el beneficio temprano del clopidogrel* en
estos pacientes de alto riesgo.

En mi opinion, la indicacién de tratamiento con clopido-
grel en los pacientes con SCASEST de alto riesgo deberia
ser de clase I, asi como el tratamiento previo en el caso que
exista intencién de ICP. Esta visidon también estd en mayor
sintonia con las guias sobre el SCASEST publicadas recien-
temente por la ACC/AHA'™.

Vicent Valentin Segura

Unitat Coronaria. Hospital Universitari Dr. Peset.
Valencia. Espafa.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos la carta del Dr. V. Valentin, que incide so-
bre uno de los puntos de mds dificil consenso de la actuali-
zacion de las Guias de SCA'.

Como es bien sabido, las recomendaciones de las Guias
de Actuacién Clinica se establecen en un momento determi-
nado, con los conocimientos que se tienen en ese momento.
Representan la valoracidn que realizan los componentes del
comité de redaccion de los datos publicados hasta entonces
y el consenso final de los diferentes criterios, para poder lle-
gar a la recomendacién més aceptable para todos.

Para llegar a este punto hay que recorrer un camino que
en muchas ocasiones es complicado.

El primero de los factores que intervienen es la interpreta-
cién de los datos. Aunque es fécil evaluar la significacion
estadistica de los resultados de los ensayos clinicos a través
del valor de p, evaluar la significacion clinica es mucho mds
complejo. Precisa, sobre todo cuando se trata de un solo es-
tudio (CURE?), el andlisis de la importancia relativa de los
diferentes objetivos analizados (muerte, infarto, ACV), fren-
te al objetivo global’. El impacto en los diferentes subgrupos
de riesgo y la definicién de los acontecimientos (en este
caso, la definicion de infarto) también determinan su reper-
cusion clinica.

Como muy bien conoce el Dr. Valentin, a veces ocurre
que los datos de los ensayos se modifican entre la primera
comunicacién y las publicaciones posteriores. Cuando se re-
dactaron las guias los datos publicados del CURE? apoyaban
la eficacia del clopidogrel en los grupos de medio y bajo
riesgo, mientras que el beneficio en el grupo de alto riesgo
(de 18,0% con placebo a 16,3% con clopidogrel; beneficio
1,7% en términos absolutos, 9,4% en términos relativos) no
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era significativo, ya que la linea de la unidad cruzaba los li-
mites de confianza y por este motivo no se incluy6 en clase
I. Las citas que aporta en su carta fueron publicadas después
de la redaccion del manuscrito.

La complicaciéon mds importante asociada al empleo de
clopidogrel en SCA es la hemorragia, sobre todo en los pa-
cientes de alto riesgo sometidos a intervencion. Los procedi-
mientos intravasculares (ICP)* tienen su mds clara indica-
cién cuando se asocia a la utilizacién de las GP IIb-1I1a°. No
conocemos ningtn estudio que valore directamente el resul-
tado del empleo simultdneo de dcido acetilsalicilico, hepa-
rina, GP IIb-Illa y clopidogrel en estos pacientes antes y
durante ICP, pero parece razonable pensar que esta combi-
nacion puede aumentar el riesgo hemorragico, sobre todo si
se utiliza de forma sistematica. Este serfa el segundo motivo
para no incluir como clase I el empleo del clopidogrel en
este grupo de pacientes en los que se recomienda GP IIb-
IIa'.

Es seguro que en un futuro mds o menos préximo, la in-
formacién que se conocia en el momento de redactar la ac-
tualizacion de las gufas se verd modificada por la aparicién
de nuevos datos que hardn necesaria la revisiéon de estas re-
comendaciones con evidencias mds claras y contundentes.

Lorenzo Lopez Bescos, Fernando Aros

en representacion del Comité de Redaccion
Actualizacion 2000 Guias de Actuacion
Clinica en Sindrome Coronario Agudo de la
Sociedad Espariola de Cardiologia.
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