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Clopidogrel en el sindrome coronario agudo sin ascenso
del segmento ST. Repercusiones clinicas del estudio CURE

Vicent Valentin

Unidad Coronaria. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

El papel fundamental que desempefan las plaquetas
en la patogenia del sindrome coronario agudo resalta la
importancia de establecer una terapia antiagregante de
rapida y prolongada eficacia. El estudio CURE demuestra
que el clopidogrel asociado a la aspirina cumple este do-
ble objetivo: reduce significativamente en un 20% el ries-
go relativo de muerte, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular a los 30 dias, siendo sus efectos ya evi-
dentes en las primeras 24 h de tratamiento. Este benefi-
cio, consistente en todos los grupos de pacientes analiza-
dos, excede el riesgo de 6 acontecimientos hemorragicos
que requieren transfusién por cada 1.000 casos tratados
durante un ano.

En este editorial se analizan las diversas implicaciones
clinicas de los resultados del estudio CURE: el tipo de
pacientes que deben ser tratados con clopidogrel, la du-
racion del tratamiento, la relacién coste-efectividad, el pa-
pel de los antagonistas de la glucoproteina Ilb/llla en el
contexto de los hallazgos beneficiosos del clopidogrel, la
indicacion terapéutica del clopidogrel antes de la angio-
plastia percutanea y a largo plazo y el riesgo de hemorra-
gia en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Palabras clave: Aspirina. Clopidogrel. Sindrome coro-
nario agudo.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1127-1134)

Clopidogrel in Acute Coronary Syndromes with Non-
ST Elevation. Clinical Implications of CURE Trial

The pivotal role of the platelets in the genesis of acute
coronary syndromes emphasises the importance of an
early and sustained antiplatelet therapy. The CURE trial
shows that clopidogrel in addition to aspirin achieves this
double goal, with a 20% relative risk reduction in the pri-
mary composite endpoint of cardiovascular death, myo-
cardial infarction or stroke in the first 30 days. The bene-
fits are apparent as early as the first 24 hours of starting
the treatment. There is also a consistent benefit of clopi-
dogrel across all groups, including both high-risk and low-
risk patients, which overrides an excess of 6 out of a
thousand cases treated per year of bleeds, which require
transfusion.

Several clinical implications of the CURE trial are analy-
zed: the kind of patients who benefit more on clopidogrel,
how long should treatment with clopidogrel continue,
cost-benefit consideration, the impact of the findings on
the benefit of the use of clopidogrel, on the use of glyco-
protein llb/llla receptor antagonists, clopidogrel pretreat-
ment and long term therapy in patients undergoing percu-
taneous coronary intervention and bleeding risk with
surgery.

Key words: Aspirin. Clopidogrel. Acute coronary syn-
dromes.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1127-1134)

INTRODUCCION

En la génesis del sindrome coronario agudo (SCA)
las plaquetas desempefian un papel fundamental y su
membrana congrega a todos los factores procoagulan-
tes. La persistencia hasta los 30 dias del inicio del sin-
drome coronario agudo de una activacion plaquetaria
pone de manifiesto su importancia en la recurrencia de
acontecimientos isquémicos!, hecho que también es
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corroborado por hallazgos angioscépicos que eviden-
cian la presencia de una placa inestable después del
episodio agudo?. De ahi la necesidad de establecer pre-
cozmente y prolongar una terapéutica antiagregante
eficaz.

La aspirina sigue siendo el tratamiento de eleccidon
en la prevencién de acontecimientos coronarios y cere-
brovasculares®*, mientras que las tienopiridinas, ticlo-
pidina y clopidogrel®s, y el triflusal® constituyen una
eficaz alternativa al 4cido acetilsalicilico en caso de
contraindicacion a este ultimo. Los antagonistas de la
glucoproteina IIb/ITa (GplIb/Illa) por via i.v. asocia-
dos a la heparina mejoran el prondstico de los pacien-
tes con dngor inestable e infarto de miocardio sin ele-
vacion del segmento ST sometidos a intervencionismo
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TABLA 1. Incidencia del objetivo primario
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Eventos Placebo (n = 6.303) Clopidogrel (n = 6.259) Riesgo relativo (IC del 95%) p
Objetivo primario: (infarto de miocardio, ACV y muerte CV) 723 (11,5%) 581 (9,3%) 0,80 (0,72-0,89) < 0,001
Coprimario: (primario mds isquemia refractaria) 1.199 (19,0%) 1.044 (16,7%) 0,86 (0,79-0,94) < 0,001
Muerte CV 346 (5,5%) 317 (5,1%) 0,92 (0,79-1,07)
IM 421 (6,7%) 325 (5,2%) 0,77 (0,66-0,89)
ACV 88 (1,4%) 75 (1,2%) 0,85 (0,63-1,16)
Isquemia refractaria 594 (9,4%) 553 (8,8%) 0,93 (0,83-1,04)

En hospitalizacion inicial 130 (2,1%) 89 (1,4%) 0,69 (0,53-0,91)

Tras el alta 464 (7,7%) 464 (7,7%) 1,00 (0,88-1,14)
Muerte no CV 44 (0,7%) 42 (0,7%) 0,96 (0,63-1,46)

ACV: accidente cerebrovascular; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio.

coronario precoz’, mientras que su utilidad estricta-
mente médica estd controvertida y restringida, en todo
caso, a pacientes de alto riesgo’®. La administracién
oral de los bloqueadores de la Gpllb/Illa no ofrece
ningun beneficio e incluso puede resultar contraprodu-
cente’.

EL ESTUDIO CURE

Con este panorama recientemente han sido publica-
dos los resultados del ensayo CURE (Effects of Clopi-
dogrel in Addition to Aspirin in Patients with Non-ST
Elevation Acute Coronary Syndromes)'?, que merecen
un comentario especial por la repercusion que tienen
sobre una nueva actitud terapéutica en el SCA. En re-
sumen se trata de un estudio multicéntrico internacio-
nal, aleatorio y doble ciego, que compara el clopido-
grel frente al placebo en pacientes con SCA!*!!, La
inclusién de pacientes requeria la sospecha clinica de
angina inestable o infarto agudo de miocardio (IAM)
sin elevacion del segmento ST, de < 24 h de evolucién
y como minimo la presencia de uno de los dos siguien-
tes criterios: evidencia electrocardiografica de isque-
mia o elevacién enzimatica de la CPK-MB o troponina
T o I al menos el doble de su rango normal. Los crite-
rios de exclusion incluian las habituales contraindica-
ciones del tratamiento antitrombdtico y antiagregante,
ademads de historia de angioplastia o bypass en los 3
meses previos, tratamiento con antagonistas de la
GplIb/Illa en los 3 dias anteriores y la intencién de
practicar un intervencionismo precoz. Todos los pa-
cientes recibian aspirina a dosis de 75-325 mg/dia,
siendo la mitad de ellos asignados a recibir clopido-
grel, una dosis inicial de carga de 300 mg seguida de
75 mg/dia, y el resto placebo, durante 3-12 meses (me-
dia de 9 meses). Se efectud un seguimiento de los pa-
cientes al alta hospitalaria, 1 y 3 meses y con posterio-
ridad cada 3 meses hasta la finalizacién del estudio. El
objetivo primario era una combinacién de mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular, y el coprimario el mismo que el anterior
mis el de isquemia refractaria. Esta era definida en el
hospital como cualquier dolor recurrente a pesar de un
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tratamiento médico adecuado, de mas de 5 min de du-
racién, con nuevos cambios ECG de isquemia y que
conllevaba la adicidon de una nueva intervencion (trom-
bolisis, cateterismo, balon de contrapulsacién o revas-
cularizacién coronaria) en el periodo comprendido
hasta la medianoche del dia siguiente; tras el alta se
consideraba como tal la presencia de clinica especifi-
ca, con nuevos cambios ECG de isquemia y que re-
queria una rehospitalizacién superior a 24 h.

Entre las caracteristicas demogréficas cabe destacar
que un 61,5% eran varones, con una edad media de la
poblacién de 64,2 + 11,3 afios y un tiempo medio des-
de el inicio de los sintomas hasta la asignacién del tra-
tamiento de 14,1 £ 7,1 h. Un 74,9% de los pacientes
fueron diagnosticados de dngor inestable y un 25,1%
de infarto de miocardio. El 93,8% presentaron altera-
ciones ECG, con descenso del segmento ST = 1 mm
en el 41,9%. Durante la estancia hospitalaria la medi-
cacion mds usada fue: heparina i.v. (46%), heparina de
bajo peso molecular (56,1%), NTG i.v. (52,9%) y blo-
queadores beta (78,7%). Debido a los criterios de ex-
clusién sélo un 5,8% recibieron antagonistas de la
GplIb/IIIa. Un 45,6% de los pacientes en el grupo del
clopidogrel y un 44,9% en el placebo interrumpieron
temporalmente el tratamiento por un periodo de mas
de 5 dias, siendo la causa mas comun la revasculariza-
cién coronaria. La interrupciéon permanente de la me-
dicacion a estudio fue del 20,7% en el grupo activo y
18,7% en el placebo, siendo el motivo habitual el re-
chazo del paciente o la presencia de sangrado. La aspi-
rina se administréd inicialmente en el 99,7% de los ca-
sos y se mantuvo hasta el final del estudio en un
94,6%.

La asociacion del clopidogrel a la aspirina produjo
una reduccidén altamente significativa del objetivo pri-
mario (el 9,3 frente al 11,5%; riesgo relativo: 0,80; IC
del 95%: 0,72-0,89) al final del seguimiento del ensa-
yo (tabla 1, fig. 1), que ya era muy evidente a los 30
dias del inicio del tratamiento con clopidogrel (fig. 2).
El objetivo coprimario también experimentd una re-
duccidn significativa del 14% en el grupo del clopido-
grel (tabla 1). Considerando los acontecimientos aisla-
damente y durante la hospitalizacién se observa un
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TABLA 2. Acontecimientos en la hospitalizacion
inicial

Placebo Clopidogrel RR
% % (IC fel 95%) p
Angor refractario 2,1 1,4 0,69 (0,53-0,91) 0,008
Angor severo 3,7 2,8 0,74 (0,61-0,90) 0,0028
Angor recurrente 22,9 21,0 0,92 (0,86-0,98) 0,01
Insuficiencia cardiaca 4,4 3,7 0,83 (0,70-0,98) 0,029

descenso significativo de la incidencia de isquemia re-
fractaria, cualquier otro tipo de isquemia e insuficien-
cia cardiaca en los pacientes tratados con clopidogrel
(tabla 2). Asimismo se redujo en el grupo del clopido-
grel la necesidad de utilizacién de tratamiento trombo-
litico o con antagonistas de la GplIb/Illa tras el inicio
del estudio (tabla 3). Utilizando la dosis de carga ini-
cial de 300 mg, el beneficio del clopidogrel ya es evi-
dente en las primeras 24 h de tratamiento (tabla 4), en
concordancia con estudios previos, que han demostra-
do un marcado poder antiagregante a las 4-6 h de ini-
cio de esta pauta terapéutica'>!3. El hecho mds relevan-

te del ensayo es la homogeneidad del beneficio del
clopidogrel entre todos los subgrupos analizados, ya
sea en pacientes con alto o bajo riesgo, sometidos o no
a revascularizacion coronaria antes o después de la
asignacion al estudio, e independientemente de la me-
dicacién asociada (fig. 3).

Respecto a la seguridad de la combinacién del clo-
pidogrel y aspirina, en el grupo del clopidogrel se ob-
servo un exceso significativo de hemorragias mayores
(3,7 frente a 2,7% en el grupo placebo, riesgo relativo
de 1,35; IC del 95%: 1,11-1,64) (tabla 5), sin apreciar-
se un incremento en la incidencia de hemorragias vita-
les, intracraneales o que necesitaran una intervencion
quirurgica. El riesgo relativo de sangrado mayor en los
primeros 30 dias era de 1,27 y después del primer mes
de 1,46, mientras que la localizacion mds frecuente fue
la gastrointestinal (1,3% clopidogrel frente 0,7% pla-
cebo), seguida de los sitios de puncién (0,6 frente a
0,3%). También fue mayor el nimero de pacientes que
requirieron una transfusiéon de dos o mas unidades de
hematies (2,8 frente a 2,2%). No se evidenci6 un exce-
so significativo de hemorragia mayor dentro de la se-
mana siguiente en los pacientes sometidos a bypass

TABLA 3. Utilizacion de tromboliticos y antagonistas de la GP llb/llla después de la randomizacion

Placebo (n = 6.303)

Clopidogrel (n = 6.259)

(%) (%) RR IC del 95% p
Tromboliticos 2,0 1,2 0,58 0,45-0,77 0,0001
Antagonistas GP lIb/Illa 7,0 58 0,82 0,72-0,94 0,005
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coronario, independientemente de que el clopidogrel
fuera interrumpido 5 dias antes o después de la inter-
vencion quirdrgica (tabla 6). Finalmente, la incidencia
de trombocitopenia y neutropenia en ambos grupos
fue minima y no acontecié ningln caso de purpura

trombdtica trombocitopénica.

Fig. 2. Riesgo acumulativo de
mortalidad cardiovascular, in-
farto de miocardio o accidente
cerebrovascular a los 30 dias
de seguimiento. Modificada
de CURE Trial Investigators™®.

La conclusion final del CURE es que el clopidogrel re-
duce significativamente el riesgo de muerte cardiovascu-
lar, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, be-
neficio que compensa con creces el exceso de sangrado.

Aparte de la magnitud del beneficio de la asociacién

del clopidogrel y la aspirina detectada en el ensayo

Caracteristicas N.° % de eventos
Plac. ~ Clop.
Total 12.562 11,5 9,3
) + 3269 138 114
IAM asociado 9291 106 86
Varones 7726 11,9 9,1 —a—
Mujeres 4835 10,7 95 &
Edad <65 6.353 7,7 54 & _'.
Edad > 65 6.205 153 133
Desviacion ST+ 6.273 143 115 r
Desviacion ST — 6.288 8,7 7,0
Enzimas ingreso + 3.174 131 10,7
Enzimas ingreso — 9.388 10,9 8,8
Diabetes + 2839 16,7 142
Diabetes — 9.723 99 7.9
—._—
Riesgo: Bajo 4185 6,7 51 [
Intermedio 4185 95 6,6 -
Alto 4184 18,1 16,3
Hist. revas. + 2246 14,6 8,4 +
Hist. revas. — 10.316 10,8 9,5
Revas. después rand. + 4.582 139 11,4 —
Revas. despuésrand. — 7.980 10,1 8,1 —!—

Hist.: historia; Rand.: randomizacion; Revas.: revascularizacion

04 06 08 10 12
RR (IC del 95%)
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Fig. 3. Objetivo primario
(mortalidad cardiovascular, in-
farto de miocardio o accidente
cerebrovascular) en los princi-
pales subgrupos de tratamien-
to. Modificada de CURE Trial
Investigators™.
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Placebo/clopidogrel

Dia 1 Dia 2 Dia 3
MCV, IM, ACV 48 frente a 38 80 frente a 65 102 frente a 86
(RR) (0,80) (0,82) (0,85)
MCV, IM, ACV + AR 86 frente a 65 140 frente a 104 178 frente a 142
(RR) (0,76) (0,75) (0,80)*
Angor Severo 103 frente a 65 174 frente a 114 211 frente a 153**
(RR) (0,63)** (0,66)*** (0,73)
MC, IM, ACV + AS 149 frente a 100 247 frente a 173 302 frente a 228
(RR) (0,67)*** (0,70)*** (0,75)***
*p < 0,05, **p <0,01; *** p < 0,002.
ACV: accidente cerebrovascular; AR: angina refractaria; AS: angina severa; IM: infarto de miocardio; MCV: mortalidad cardiovascular.
TABLA 5. Complicaciones hemorragicas
Placebo Clopidogrel RR IC del 95% p

Pacientes 6.303 6.259
Mayor 2,7% 3,7% 1,34 1,10-1,64 0,003

Amenaza de vida 1,8% 2,1% 1,15 0,90-1,48 0,27

Otras 1,0% 1,6% 1,61 1,17-2,20 < 0,001
Menor 8,6% 15,3% 1,78 1,61-1,96 < 0,0001
Transfusion (2 + unidades) 2,2% 2,8% 1,28 1,02-1,59 0,03

CURE, deben destacarse del mismo dos hechos impor-
tantes. En primer lugar, es la tremenda consistencia de
los resultados en todos los subgrupos analizados: edad,
sexo, factores de riesgo, medicacién concomitante uti-
lizada, revascularizacién previa o posterior al trata-
miento, etc., que le confiere una enorme fiabilidad. Y
en segundo término, la aparicion precoz de su utilidad
clinica, dentro de las primeras 24 h de inicio del trata-
miento.

¢ Qué pacientes deben ser tratados
con clopidogrel?

A pesar del indudable avance terapéutico que ha in-
troducido este estudio, diversas cuestiones requieren
una mayor clarificacién. Y la primera pregunta a for-
mular seria jen qué pacientes con SCA debe iniciarse
la combinacién de clopidogrel y aspirina? Globalmen-
te considerados que los pacientes incluidos dentro del
CURE podrian ser incluidos como de riesgo interme-
dio: un 25% presentaron un diagndstico final de IAM
sin elevacion del segmento ST frente al 45% de los es-
tudios con antagonistas de la GpllIb/Illa por via i.v.,
PRISM-PLUS'* y PURSUIT'S, aunque el porcentaje
de casos con alteraciones isquémicas en el ECG era si-
milar, superior al 90%, con un 42% que presentaba
descenso del segmento ST en el CURE y un 50% en el
PURSUIT. Sin embargo, al analizar los diversos sub-
grupos (fig. 3) se aprecia que en todos ellos, indepen-
dientemente del hallazgo ECG inicial, la confirmacién
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TABLA 6. Retirada del tratamiento e incidencia
de hemorragia mayor tras cirugia cardiaca

Retirada Placebo (%) Clopidogrel (%) p
> 5 dias (n = 809) 55 46 -
<5 dias (n=1.018) 6,2 8,9 0,09
0-1 dia 7,0 9,6 0,30
2-5 dias 54 8,4 0,16

n: nimero de casos.

o0 no de necrosis miocardica, la edad, la clasifica-
cién del riesgo, etc., se benefician practicamente por
igual del tratamiento. Por tanto, la Unica respuesta a
esta cuestion solamente la podemos encontrar en el
apartado de criterios de seleccion del ensayo. Los pa-
cientes subsidiarios de tratamiento con clopidogrel y
aspirina serian todos aquellos con sospecha clinica de
angina inestable o IAM sin elevacion del segmento ST,
de igual o menos de 24 h de evolucién y como minimo
la presencia de uno de los dos siguientes criterios: evi-
dencia electrocardiografica de isquemia o elevacion
enzimdtica de la CPK-MB o troponina T o I. Otro as-
pecto bien diferente seria la utilidad de esta combina-
cidn terapéutica en los casos de IAM con elevacidon del
segmento ST. No existen datos que avalen la extrapo-
lacién de los resultados del ensayo CURE a este grupo
de pacientes y podria existir la posibilidad de un ma-
yor riesgo hemorrdgico con una hipotética quintuple
asociacion de trombolitico, heparina, aspirina, antago-
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nista de la Gpllb/IIla y clopidogrel. No obstante, debe-
remos esperar a la finalizacion del ensayo Chinesse-II,
que en alrededor de 40.000 pacientes con IAM vy ele-
vacion del segmento ST analiza la eficacia del clopi-
dogrel y del metoprolol sobre la reduccién de la mor-
talidad cardiovascular, para obtener una adecuada
respuesta a este planteamiento.

¢ Por cuanto tiempo debe continuarse
el tratamiento?

El seguimiento medio del estudio ha sido de 9 me-
ses, pero este simple dato no es suficiente para eluci-
dar esta cuestion. Observando la curva de riesgo acu-
mulativo (fig. 1) es evidente que el mayor beneficio se
aprecia entre los 3-6 primeros meses, y aunque con
posterioridad ambas curvas contindan divergiendo y
existe todavia una reduccion de acontecimientos
cardiacos, la magnitud del efecto es mucho menor.
(Deberiamos, pues, retirar el tratamiento una vez
transcurrido este periodo 9-12 meses? De ser asi pro-
bablemente también habria de plantearse la retirada de
tratamientos que actualmente son administrados de por
vida sin existir una clara evidencia cientifica para ello,
como es el caso de la aspirina, bloqueadores beta, es-
tatinas, etc.Retornando al caso del clopidogrel, ciertas
consideraciones deberian ser tenidas en cuenta:

1. Relacion riesgo/beneficio. Es posible que los pa-
cientes con mayor riesgo cardiovascular, como diabéti-
cos, antecedentes del ictus, arteriopatia periférica, by-
pass coronario, recurrencia de la isquemia, etc.,
puedan beneficiarse de un tratamiento prolongado de
clopidogrel con aspirina, que compense sobradamente
el 0,4% de riesgo de un exceso de sangrado que con-
lleva tal combinacion.

2. Relacion coste/efectividad. Este aspecto también
es de relevancia si se tiene en cuenta que muchos pa-
cientes con SCA van a ser tratados con otras medica-
ciones como estatinas, IECA, etc., que gravan de ma-
nera notoria el coste total, que en el caso del
clopidogrel, y en nuestro pafs, un dia de tratamiento
resultarfa alrededor de 350 pesetas. Los datos preli-
minares, todavia no publicados, parecen evidenciar
que esta relacion es neutra para el clopidogrel al afio
del tratamiento, lo que favoreceria todavia mas la uti-
lizacién de un farmaco de demostrado beneficio cli-
nico.

3. Posible efecto rebote. Tampoco se dispone por
el momento de informacioén a este respecto, por lo
que siempre seria dificil tomar la decisién de retirar
una medicacién a un paciente que evoluciona satis-
factoriamente y no presenta ningiin efecto adverso
colateral. Un nuevo seguimiento de los pacientes del
ensayo CURE que estd en proyecto podria aportar
mayor informacion a todas estas interrogantes plante-
adas. A expensas del mismo serfa 16gico mantener el
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clopidogrel a largo plazo en los pacientes con medio
y alto riesgo, y sopesar el riesgo/beneficio en los de
bajo riesgo.

COMPARACION Y ASOCIACION
CON LOS ANTAGONISTAS Gplib/lila

El articulo no entra en el debate del papel de los an-
tagonistas de la Gpllb/Illa en vista de los hallazgos
beneficiosos del clopidogrel. Aunque no es su mision
dado el objetivo del ensayo y podria desviar la aten-
cion del lector sobre el fundamento del estudio, no es
menos cierto que resulta imposible obviar esta discu-
sién. Aunque no es estadisticamente correcto realizar
una comparacion directa entre el ensayo CURE y los
realizados con antagonistas de la GplIb/IIla’!*!5, e in-
cluso entre estos dltimos, el clopidogrel por si solo po-
see una evidente utilidad terapéutica, reduciendo el
riesgo absoluto de IAM en un 1,5% y el de mortalidad
cardiovascular en un 0,4%. Por su parte, el tirofiban'*
y el eptifibatide'> disminuyen el riesgo absoluto de
muerte o [AM a los 30 dias en un 3,2 y 1,5%, respecti-
vamente, pero con un importante porcentaje de inter-
vencionismo en ambos, mientras que el abciximab’ no
ha demostrado beneficio alguno en el SCA. A partir de
la difusion de los resultados del GUSTO IV ACS exis-
te la controversia sobre la utilidad de los antagonistas
de la GplIb/IIla en ausencia de angioplastia’®, en defi-
nitiva si estos agentes funcionan eficazmente por ellos
mismos. Hasta el momento sélo tenemos la evidencia
clara, a través de los resultados del ensayo TACTICS
TIMI 18, de un mayor beneficio de la estrategia inter-
vencionista precoz frente a la conservadora en pacien-
tes de alto riesgo tratados con tirofiban'S. En cuanto a
la seguridad, el exceso de sangrado con el clopidogrel
es inferior al observado en otros estudios con bloquea-
dores de la GplIIb/IIa'*!"-18,

De entrada deberia abandonarse cualquier idea so-
bre la incompatibilidad del clopidogrel y los antago-
nistas de la Gpll/Illa. Actualmente ambos farmacos
estdn siendo utilizados con éxito en el intervencionis-
mo coronario, mientras que en el 5,8% de pacientes
del estudio CURE que recibieron esta asociacion tera-
péutica no se aprecié un exceso de hemorragia mayor.
Dado que el beneficio del clopidogrel es mayor que el
de los antagonistas de la GplIb/Illa en ausencia de re-
vascularizacion, seria razonable iniciar el tratamiento
antiagregante con aspirina y clopidogrel en todos los
pacientes con clinica y cambios ECG compatibles con
SCA. Los pacientes de alto riesgo!®, en los que estd
demostrada la utilidad de los bloqueadores de la
GplIb/Illa en asociacién al intervencionismo'®, tam-
bién pueden beneficiarse del tratamiento inicial con
clopidogrel, ya que por otra parte la mayoria de estos
casos recibirian este ultimo pre y postangioplastia. De
hecho, en el 85% de los pacientes que fueron someti-
dos a angioplastia en el ensayo TACTICS también fue
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implantado un stent coronario'é, mientras que en el es-
tudio TARGET el tratamiento con 300 mg de clopido-
grel antes de la implantacion del stent parecia ser be-
neficioso, tanto en el grupo del tirofiban como en el
del abciximab®. Otra alternativa podria consistir en
demorar su indicacién tras valorar los hallazgos de la
coronariografia, pero existirfa la posibilidad de la pér-
dida de beneficio ya demostrada en las primeras 24 h.
Como toda esta problemdtica estd intimamente rela-
cionada con el intervencionismo, la inminente difusion
de los resultados del subestudio CURE sobre los efec-
tos del clopidogrel en la reduccién de mortalidad,
IAM vy éangor refractario a corto y largo plazo, admi-
nistrado antes o después de la angioplastia, aportard
probablemente una nueva norma de actuacion terapéu-
tica en este campo.

CIRUGIA CORONARIA

Finalmente, se plantea la preocupacién del riesgo de
sangrado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
especialmente en aquellos centros, mas bien minorita-
rios, con una mayor actitud intervencionista precoz.
Habitualmente se recomienda retirar el clopidogrel en-
tre 4-7 dias antes de una operacidén, o al menos un mi-
nimo de 48 h. En un 43% de los pacientes del ensayo
CURE programados para bypass coronario el trata-
miento a estudio fue retirado por un periodo de tiempo
superior a 5 dfas, sin que se apreciara un exceso de he-
morragia en la semana posterior a la intervencién. En
el 57% de los casos restantes en que el clopidogrel se
suspendid dentro de los 5 dias previos a la operacién
se aprecia cierta tendencia a una mayor frecuencia de
sangrado, pero sin alcanzar significacion estadistica, ni
incluso en el subgrupo de pacientes intervenidos el
primer dia o entre el segundo quinto dfas. A la vista de
estos hallazgos no parece 16gico rechazar el evidente
beneficio del clopidogrel por la posibilidad de una in-
tervencion quirdrgica precoz. No obstante, en los pa-
cientes que por su inestabilidad clinica existan funda-
das probabilidades de cirugia cardiaca inmediata
podria ser aconsejable diferir el tratamiento con clopi-
dogrel, asi como su suspension temporal durante 5
dias en la electiva. En cualquier caso, el mensaje final
debe ser que no estd justificada la alarma inicialmente
sugerida sobre una mayor incidencia de complicacio-
nes hemorrdgicas graves en los pacientes tratados con
clopidogrel y que son sometidos a cirugia de revascu-
larizacién coronaria.
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