Resumenes de articulos

Eficacia y seguridad de la adicion de clopidogrel
a la aspirina en el sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST

La adicion de clopidogrel a la aspirina en el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST reduce la incidencia combinada de muerte por
causa vascular, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular el
2,1% y aumenta el riesgo de hemorragia grave el 1%.

Articulo: The Clopidogrel in Unstable Angina to prevent
Recurrent Events trial investigators. Effects of Clopidogrel
in Addition to Aspirin in Patients with Acute Coronary
Syndromes Without ST-Segment Elevation. N Engl J Med
2001;345:494-502.

Antecedentes: el riesgo de episodios
isquémicos, coronarios y cerebrales en los
pacientes con enfermedad coronaria persiste a
corto y largo plazo, a pesar del uso de aspirina,
heparina o inhibidores de los receptores
plaquetarios IIb-IIIa.

Los derivados tienopiridinicos, ticlopidina y
clopidogrel, inhiben la agregacién plaquetaria
mediada por ADP, reduciendo los
acontecimientos isquémicos. Combinando uno
de estos farmacos con aspirina, que inhibe la
agregacién plaquetaria mediada por la via del
tromboxano A2, se podria conseguir un efecto
aditivo beneficioso.

En los pacientes que han sido sometidos a
angioplastia coronaria transluminal percutidnea
(ACTP) e implantacion de stent, el tratamiento
a corto plazo con aspirina y un derivado
tienopiridinico ha disminuido sustancialmente
la tasa de infarto de miocardio. Sin embargo,
no se ha demostrado la eficacia del uso de
ambos antiagregantes plaquetarios a largo
plazo en otros grupos con riesgo de isquemia
cardiovascular.

comparacién de la eficacia y
seguridad de clopidogrel y aspirina frente a
placebo y aspirina en el sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST.

Disefio: ensayo clinico con asignacién
aleatoria.

Lugar: 482 centros en 28 paises.

Periodo de estudio: diciembre de 1998 a
septiembre de 2000.

Pacientes (tabla 1 y fig. 1):

Criterios de inclusion: pacientes hospitalizados
en las 24 h posteriores al comienzo de

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo clopidogrel  Grupo placebo
(n = 6.259) (n = 6.303)
Edad, afios (media) 64 64
Varones (%) 61 62
Diagnéstico al ingreso (%):
Angina inestable 75 75
Sospecha IAM 25 25
Antecedentes (%):
HTA 60 58
Diabetes mellitus 22 23
Infarto agudo
de miocardio 32 32
Revascularizacién
coronaria 17 18
Alteraciones ECG (%) 93,7 93,9
Segmento ST
Descenso > 1 mm 42,2 42,0
Elevacion <1 mm 3,2 3,2
Elevacion
transitoria
>2mm 0,6 0,6
Inversion T > 2 mm 25,4 25,9
Otras 10,7 10,9
Otra medicacion (%)
Aspirina 66,6 65,6
Heparina/heparina
fraccionada 72,3 73,1
IECAs 37,5 36,6
Blogueadores beta 58,8 58,5
Antagonistas del calcio 28,5 28,1
Nitratos intravenosos 45,3 46,1

IECA: inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina.
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Figura 1

| Elegibles (No consta) |

Tabla 2. Infarto no fatal o accidente
cerebrovascular o muerte por causa
cardiovascular

Temporal 46,2%* — | Temporal 45,4%* —
Permanente 21,1% Permanene 18,8%

Analizados (n = 6.259)
Pérdidas (n = 6)

Analizados (n = 6.303)
Pérdidas (n = 7)

*En el 84% de los casos se debi6 a revascularizacion
u otro procedimiento quirdrgico

sintomas compatibles con sindrome coronario
agudo, sin elevacion del segmento ST > 1 mm
y que tuvieran: a) otros cambios
electrocardiograficos compatibles con nueva
isquemia, o b) elevacion de las enzimas
cardiacas o de las toponinas I o T > 2 veces el
limite alto de la normalidad en el momento de
inclusion en el estudio.

Tras el andlisis de los 3.000 primeros
pacientes, fueron excluidos del estudio y del
reclutamiento posterior un grupo de enfermos
previamente incluido: enfermos con sintomas
compatibles con sindrome coronario agudo,

> 60 afios, sin cambios ECG o sin elevacion
de las enzimas cardiacas.

Criterios de exclusion:

1. Contraindicacion para trombdlisis o
tratamiento antiplaquetario.

2. Alto riesgo de sangrado o insuficiencia
cardiaca severa.

3. Tratamiento anticoagulante oral.

4. Revascularizacion coronaria en los 3 meses
previos o tratamiento con inhibidores de los
receptores IIb-IIla en los 3 dias previos.

Intervenciones que se comparan:

Grupo tratamiento: clopidogrel, 300 mg diarios
como dosis inicial y 75 mg diarios
posteriormente, de 3 a 12 meses.

Grupo control: placebo.

En ambos grupos se administrd aspirina (75-
325 mg diarios).

Asignacion aleatoria: si. Oculta.

Enmascaramiento: los responsables de
diagnosticar los desenlaces primarios y el

| Grupo clopidogrel 582/6.259 (9,3 %)

[ Asignacion aleatoria (n = 12562) | Grupo placebo 719 /6.313 (11,4 %)

[ I | RR 0,82 (0,72-0,90)

Amgna((io: gl;g)gp;dogrel As@n(zd:zggée;cebo RRR 18%(10-28)
RAR 21 /o(1 0-3,2)

Interrupcién de medicacién Interrupcién de medicacién NNT 47 (32-96)

Tabla 3. Otros desenlaces

Grupo clopidogrel  Grupo placebo

Muerte por cualquier

causa (%) 5,74 (5,18-6,35) 6,19 (5,61-6,82)

Muerte de causa
cardiovascular (%) 5,08 (4,56-5,66) 5,47 (4,93-6,07)

Infarto (%) 5,18 (4,65-5,76) 6,65 (6,05-7,30)

Accidente
cerebrovascular (%) 1,20 (0,95-1,51) 1,38 (1,11-1,71)

Tabla 4. Hemorragia grave

Grupo clopidogrel 231/6259 (3,7 %)
Grupo placebo 169 /6313 (2,7 %)
RR 1,38 (1,13-1,67)
IRR 38%(13-67)
IAR 1,0%(0,4-1,6)
NNP 99 (62-253)

Hemorragia de cualquier gravedad: grupo clopidogrel 8,52 %; grupo placebo
5,03 %.

sangrado grave desconocian el tratamiento
asignado.

DY R Sl el incidencia combinada

de muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular.

Analisis por intencién de tratar: si.

Resultados principales: se exponen en las
tablas 2-4.

Informacion sobre costes: no consta.

Financiacion del estudio: Sanofi-Synthelabo
y Bristol-Myers Squibb.
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la adicién de clopidogrel a la aspirina en el tratamiento del sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST reduce la incidencia combinada de IAM, ictus y
muerte de causa cardiovascular. El beneficio de la adicién de clopidogrel es apreciable ya en las
primeras 24 horas y se mantiene hasta el final del estudio. Sin embargo, se asocia con mayores
complicaciones hemorragicas, siendo estadisticamente significativo también el incremento de

incidencia de sangrado mayor.

las conclusiones de los autores estdn fundamentadas en los hallazgos
del estudio. Los beneficios marginales obtenidos hacen dificil estimar la aplicabilidad de los
resultados. Con posterioridad a este estudio se ha publicado un andlisis coste-efectividad financiado
por agencias independientes. Asumiendo diferentes escenarios, los autores concluyen que la
administracién de aspirina para la prevencién secundaria de la enfermedad coronaria es atractiva
desde una perspectiva de coste-efectividad. El precio del clopidogrel hace que su administracion
solo sea coste-efectiva en los pacientes a los que no se pueda administrar aspirina.
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