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Efectos del clopidogrel a largo plazo en pacientes con
enfermedad vascular y multiples factores de riesgo
Controversia por los resultados y la difusion del estudio CHARISMA
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En la reciente reunion del American College of
Cardiology, en Atlanta, se presentaron los resulta-
dos del estudio CHARISMA (The Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Sta-
bilization, Management, and Avoidance) que fueron
publicados también on line en la edicidn electrénica
de The New England Journal of Medicine del 12 de
marzo pasado. (1) El estudio fue disefiado para pro-
bar la hipétesis de que “el tratamiento a largo plazo
con clopidogrel y aspirina puede ser mejor que aspi-
rina sola para la proteccion contra eventos cardio-
vasculares en una poblacién de pacientes de alto
riesgo”. (2)

Se asignaron en forma aleatoria 15.603 pacientes
de edad = 45 afios con factores de riesgo multiples o
enfermedad cardiovascular establecida (enfermedad
coronaria, cerebrovascular o arterial periférica docu-
mentada) a dos ramas de tratamiento: clopidogrel 75
mg por dia més dosis baja de aspirina (75 a 162 mg
por dia) o placebo de clopidogrel y aspirina, seguidos
durante una mediana de 28 meses para un punto fi-
nal primario (PFP) compuesto de infarto de miocardio,
stroke o muerte de causa cardiovascular. No hubo di-
ferencias en el PFP (6,8% versus 7,3%, respectiva-
mente; RR: 0,93, IC del 95%: 0,83-1,05; p = 0,22),
mientras que se encontré un beneficio marginal en el
punto final secundario de eficacia que agrego a los an-
teriores la hospitalizacion por eventos isquémicos
(16,7% versus 17,9%; RR: 0,92, IC: 0,86-0,995; p = 0,04),
con un incremento en la incidencia de sangrado
grave (1,7% versus 1,3%; RR: 1,25, IC: 0,97-1,61;
p = 0,09).

En el anélisis de subgrupos, el PFP fue mayor
con clopidogrel en los pacientes con factores de ries-
go multiples (6,6% versus 5,5%; RR: 1,2, IC: 0,91-
1,59; p = 0,2) y hubo un incremento significativo
de mortalidad de causa cardiovascular (3,9% versus
2,2%; p = 0,01). Por el contrario, el subgrupo con
enfermedad aterotrombdtica clinicamente manifies-
ta presentd una incidencia menor de PFP con
clopidogrel (6,9% versus 7,9%; RR: 0,88, IC: 0,77-
0,998; p = 0,046). Los autores concluyeron gue los
resultados del estudio sugieren que el tratamiento
con clopidogrel puede ser beneficioso en pacientes
con aterotrombosis sintomética y perjudicial en
aquellos asintomaticos con multiples factores de
riesgo.

COMENTARIOS

Ausencia de beneficio del uso crénico

de clopidogrel en la prevencion de eventos
cardiovasculares

Dado que varios estudios previos han demostrado la efi-
cacia del clopidogrel adicionado a la aspirina para redu-
cir los eventos en la poblacion de pacientes con manifes-
taciones agudas de enfermedad coronaria (sindromes
coronarios agudos con supradesnivel del segmento ST y
sin él), (3, 4) parece razonable investigar la posibilidad
de beneficio con la terapéutica antiplaquetaria dual en
una poblacién méas amplia de pacientes con factores de
riesgo (prevencion primaria de eventos) o con manifes-
taciones cronicas de enfermedad vascular generalizada,
coronaria, carotidea o periférica (prevencion secunda-
ria). Por otro lado, esto hubiera significado un avance
clinico importante, especialmente en una poblacién ya
basalmente tratada con terapéuticas de efecto probado
en la prevencion de eventos cardiovasculares, como
los antihipertensivos y la estatinas. (2) Sin embargo,
los resultados del estudio CHARISMA no confirman
el beneficio del clopidogrel observado en otros estu-
dios (5) v, por el contrario, alertan sobre la posibili-
dad de incremento del sangrado al menos moderado
con el tratamiento a largo plazo.

El problema de los subgrupos

En el analisis de subgrupos se observé un efecto be-
neficioso en “prevencion secundaria”, es decir, en los
pacientes con manifestaciones cronicas de enferme-
dad vascular incluidos en el CHARISMA (llamados
“sintomaticos” por los autores). Dado que el analisis
abarc6 més de 20 subgrupos, la posibilidad de que el
beneficio en este grupo sea casual es muy elevada.
Cuando se realizan test de interaccion multiples au-
menta notablemente la probabilidad de encontrar re-
sultados falsos positivos: entonces, cuantos mas
subgrupos se analizan mayor es la posibilidad de que
se interpreten como significativas algunas diferencias
debidas al azar (6). Como recomendacion general es
metodoldgicamente mas correcto tomar los resulta-
dos generales del estudio (ausencia de beneficio en la
prevencion-mayor riesgo de sangrado), dejando la po-
sibilidad de nuevos estudios clinicos prospectivos
aleatorizados que confirmen esta observacion antes
de considerar que existe evidencia para recomendar
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la utilizacion de clopidogrel a largo plazo en este gru-
po de pacientes.

Difusion prematura de los datos

Existen convenios explicitos y una fuerte tradicién que
limitan la difusion publica de la informacién del re-
sultado de los ensayos clinicos hasta tanto no se ha-
yan presentado oficialmente en un congreso o publi-
cado. Esto hace no sélo a la “elegancia” de que antes
de difundir los datos éstos puedan ser debatidos por
la comunidad cientificay el prestigio que implica para
los congresos y revistas médicas, sino a las impli-
caciones econdémicas y financieras del conocimiento
de resultados que puedan influir sobre el valor de las
acciones en los mercados. Es por ello que causo6 gran
preocupacion la difusién a través de una consultoria
privada de un informe resumido de los resultados del
estudio a los accionistas del laboratorio patrocinante
con fecha 27 de febrero y luego los datos fueron co-
mentados en el portal Bloomberg.com el dia 9 de mar-
zo. La difusién prematura de los resultados del estu-
dio provocé discusiones y preocupacion entre los in-
vestigadores del CHARISMA, las autoridades del
American College of Cardiology (ACC) (7) y el Comité
Editor del The New England Journal of Medicine acer-
ca de la violacion de la confidencialidad de los resul-
tados antes de la presentacion y publicacion oficial
del estudio. En la sesion de “Late-breaking Clinical-
Trials” del domingo 12 de marzo, el Dr. Matt Wolf de
la Universidad de Wisconsin, uno de los moderadores
y codirector del Comité Cientifico, leyé una declara-
cion en la cual el ACC expresaba su preocupacién por
la difusién prematura de informacién relacionada con
los resultados del estudio, aclarando que los investi-

gadores del estudio CHARISMA habian actuado de
acuerdo con las normas éticas establecidas por esa
institucion y que no eran responsables por la posible
difusion prematura de los datos del estudio. (7)

Queda claro, por si hiciera falta recordarlo, que
los resultados de las investigaciones clinicas tienen
repercusiones fuertes en el mercado de valores y el
gigantesco universo econdmico del mercado farmacéu-
tico, como también la importancia de que la comuni-
dad cientifica siga manteniendo la mayor independen-
cia y libertad de criterios posibles en el desarrollo e
interpretacion de los ensayos clinicos.
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FLORENCE NIGHTINGALE: LA IMPORTANCIA DE LAS ESTADISTICAS

Nacida en Florencia, Italia, de padres ingleses, Florence Nightingale, fundadora de la enfermeria
moderna, es conocida por su participacién activa en la guerra de Crimea, donde junto con otras 38
enfermeras trabajo en los barracones del hospital de Uskudar en Turquia. Conocedora de las
deficientes condiciones sanitarias, le envid una carta al secretario de guerra briténico describien-
do las condiciones y proponiendo soluciones. Este la nombra directora de todas las tareas de
enfermeria en el frente. Ademas de organizar y dirigir todas las actividades, establecié un sistema
de recoleccion, tabulacion, interpretacion y presentacion grafica de las estadisticas descriptivas;
mostro como la estadistica proporciona un marco de organizacion para controlar y aprender y que
podia llevar a mejoramientos en las practicas médicas. Desarrollé luego, ya en Inglaterra, una
Férmula Modelo de Estadistica Hospitalaria para que los hospitales recolectaran y generaran
datos y estadisticas consistentes. Fue la primera mujer que recibid la Orden de Mérito en 1907.




