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Clopidogrel en el síndrome 
coronario agudo sin elevación 
del segmento ST

Sr. Editor:

He leído con sumo interés el editorial sobre las repercu-
siones clínicas del estudio CURE1,2. Creo que se trata de una



excelente descripción del estudio y de los interrogantes que
plantea, pero quisiera hacer algunas puntualizaciones al ar-
tículo.

En primer lugar, llama la atención el manejo extremada-
mente conservador de los pacientes incluidos en el estudio,
lo que podría tener influencia en los beneficios observados.
A pesar de que un tercio de los pacientes son catalogados
como de alto riesgo y otro tercio de riesgo intermedio, sola-
mente un 21,8% se somete a revascularización durante el in-
greso (13,8% con angioplastia y 8% con cirugía). Ignoro si
con un manejo de los pacientes de riesgo más acorde con las
recomendaciones actuales3 (uso de antagonistas de la gluco-
proteína IIb/IIIa y revascularización) el beneficio observado
hubiera sido el mismo.

En segundo lugar, la conveniencia de mantener el trata-
miento de forma prolongada, como parece entreverse en al-
gunas de las opiniones del autor, está por aclarar. En el gru-
po de bajo riesgo es necesario conocer datos más precisos
sobre la relación coste/eficacia: hay que tratar a 62 pacientes
para evitar un evento, y es un tratamiento costoso con cierto
riesgo hemorrágico. Por otro lado, los resultados del estudio
PCI-CURE4, obtenidos en esta misma población, demues-
tran que el beneficio obtenido en los pacientes sometidos a
revascularización percutánea se consigue en el período pre-
angioplastia y en los 30 días postangioplastia. Pasados estos
30 días no hay diferencias significativas en la presencia de
mortalidad cardiovascular e infarto de miocardio (3,6% en el
grupo placebo y 3,1% en el grupo clopidogrel). Por tanto, en
estos pacientes un tratamiento previo a la intervención y 
en los 30 días posteriores podría ser suficiente.

En tercer lugar, me llama la atención el tono del artículo
para ser un editorial de la REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLO-
GÍA. A modo de ejemplo transcribo literalmente el siguiente
párrafo: «La conclusión final del CURE es que el clopido-
grel reduce significativamente el riesgo de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular,
beneficio que compensa con creces el exceso de sangrado.»
Los propios autores del estudio expresan estas conclusiones:
«El agente antiagregante plaquetario clopidogrel ejerce
efectos beneficiosos en los pacientes con síndromes corona-
rios agudos sin elevación del segmento ST. Sin embargo, en
los tratados con clopidogrel aumenta el riesgo de hemorra-
gias importantes.»

Por último quisiera expresar la conveniencia de que los
autores de los artículos con algún tipo de implicación co-
mercial indiquen las relaciones que puedan tener o haber te-
nido con la industria farmacéutica que comercializa esos
productos.

Jesús Berjón Reyero

Servicio de Cardiología. Hospital de Navarra.
Pamplona.
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Respuesta

Sr. Editor:

He leído con interés la carta del Dr. Berjón con motivo de
mi editorial «Clopidogrel en el síndrome coronario agudo
sin ascenso del segmento ST. Repercusiones clínicas del es-
tudio CURE»1. Agradezco sus interesantes comentarios,
aunque discrepo de algunas de sus reflexiones y desearía
realizar ciertas puntualizaciones.

Como ya se comenta en la discusión del artículo original2

y de mi editorial, el ensayo no recomendaba una actitud in-
tervencionista precoz, cuya eficacia clínica no estaba de-
mostrada en el momento del diseño de la investigación ni
durante su posterior desarrollo, política que podría haber
conducido a una inmediata interrupción de la medicación de
estudio y a la utilización de tienopiridinas en una elevada
proporción de enfermos. No obstante, si tras la inclusión del
paciente el médico consideraba indicada una coronariografía
y la necesidad de revascularización, la medicación a estudio
se suspendía de forma temporal y se entraba en una fase de
régimen abierto de ticlopidina o clopidogrel. De hecho, en el
transcurso del ensayo un 21,2% de los pacientes fueron so-
metidos a angioplastia y un 16,5% a cirugía cardíaca. Como
también se indica en el editorial, sólo muy recientemente se
ha demostrado la eficacia clínica de la angioplastia precoz
en asociación con los antagonistas de la Gp IIb/IIIa en los
pacientes de alto riesgo3. Intentar una cuantificación exacta
del beneficio del clopidogrel combinado con el intervencio-
nismo precoz y los bloqueadores de la Gp IIb/IIIa sería
cuanto menos un análisis especulativo con los datos actua-
les. No obstante, hay claras evidencias indirectas que indi-
can su utilidad en este contexto. En primer lugar, la simple
combinación de aspirina y clopidogrel, con independencia
del tratamiento coadyuvante administrado, con o sin inter-
vencionismo, reduce en un 27% el riesgo relativo de muerte,
infarto o accidente cerebrovascular en el grupo de alto ries-
go (p < 0,004)4, lo que representa una disminución de 38
eventos mayores por cada 1.000 pacientes tratados. Por otra
parte, en el 85% de los casos que fueron sometidos a angio-
plastia en el ensayo TACTICS3 también fue implantado un
stent coronario, existiendo en tal circunstancia una indica-
ción clase I de tratamiento con clopidogrel. Finalmente,
también dentro del campo del intervencionismo precoz, la
asociación de ticlopidina al abciximab ha demostrado una
reducción significativa de la necesidad de revascularización
al año en el estudio EPISTENT5, mientras que los tratados
previamente con clopidogrel evolucionaron significativa-
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considerarse la reciente propuesta de modificación de las
guías de tratamiento en el síndrome coronario agudo sin ele-
vación del segmento ST formulada por Braunwald9, que en
el caso del clopidogrel consistiría en indicación clase I (ni-
vel de evidencia A): a) en todos los pacientes con síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento ST durante 9
meses, y b) previamente y durante los 30 días siguientes de
angioplastia; indicación clase I (nivel de evidencia B): du-
rante los 9 meses siguientes de intervencionismo coronario
percutáneo.

Vicent Valentín Segura

Unitat Coronària. Hospital Universitari Dr. Peset.
Valencia.
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mente mejor a los 30 días, tanto en los casos que recibieron
abciximab como tirofibán, en el ensayo TARGET6.

En ningún momento afirmo la necesidad de mantener un
tratamiento prolongado con clopidogrel en los pacientes 
de bajo riesgo, sino que a expensas de los futuros estudios
de coste/efectividad y de seguimiento a largo plazo que es-
tán realizándose, «...sería lógico mantener el clopidogrel a
largo plazo en los pacientes con medio y alto riesgo, y sope-
sar el riesgo/beneficio en los de bajo riesgo». De todas ma-
neras creo que no debe menospreciarse la reducción de 16
eventos mayores (muerte, infarto o accidente cerebrovascu-
lar) por cada 1.000 casos en el grupo de bajo riesgo (riesgo
relativo, 0,71; p < 0,04)4, superior a la de 10 muertes o infar-
tos obtenida con los antagonistas de la Gp IIb/IIIa en el con-
junto de la población con síndrome coronario agudo –con
independencia del riesgo– y fuera del intervencionismo
(riesgo relativo, 0,91; p = 0,015)7.

En mi editorial tampoco hago mención a los resultados
del estudio PCI-CURE8, pero estoy de acuerdo con el co-
mentario del Dr. Berjón de que, pasados los 30 días postan-
gioplastia, no se alcanza una diferencia estadísticamente sig-
nificativa en la incidencia de mortalidad cardiovascular o
infarto de miocardio (3,1% en el grupo del clopidogrel fren-
te al 3,9% en el de placebo; riesgo relativo, 0,79; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,53-1,20). De todas maneras
desearía efectuar una reflexión acerca de que se trata de una
muestra parcial del conjunto del ensayo CURE, aproxima-
damente un 21% de la población, lo que podía comportar
una falta de poder estadístico de la misma. Por otra parte, la
tendencia es idéntica a la observada en los restantes subgru-
pos del estudio CURE, y si se analiza la curva de Kaplan-
Meier de riesgo acumulativo (que se expone en la fig. 3)8,
existe una continua separación de ambas curvas a lo largo
del año a favor de clopidogrel, que es mucho más acentuada
y persistente a partir de los 200 días.

Efectivamente, la conclusión final del ensayo CURE que
se reproduce en mi editorial no es una traducción literal de
la contenida en el artículo original, pero el convencimiento
de que los beneficios de la combinación de aspirina y clo-
pidogrel compensan con creces el exceso de hemorragia fue
expresado como conclusión en la presentación pública de
los resultados preliminares y en diversas ocasiones pos-
teriores por los autores principales, la última de ellas en 
una reciente carta editorial4. En la misma, un análisis de
riesgo/beneficio que incluye la incidencia de hemorragia en
el objetivo inicial combinado de mortalidad, infarto e ictus
evidencia un claro beneficio a favor de clopidogrel frente 
a placebo (riesgo relativo, 0,84; IC de 95%, 0,76-0,93; 
p = 0,001)4. Por otra parte, también es una opinión extendi-
da que la transfusión de dos concentrados de hematíes (cri-
terio de episodio de hemorragia mayor en el ensayo) no es
clínicamente equivalente a una muerte, infarto o accidente
cerebrovascular. Finalmente en la misma sintonía puede


