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Antagonista
ENRIQUE GURFINKEL1

Cuando las evidencias van contra las evidencias

En los últimos años las guías terapéuticas dedica-
das particularmente a los síndromes coronarios agu-
dos se han convertido en un claro reflejo de los resul-
tados obtenidos en ensayos clínicos importantes.

La premura en introducir novedades terapéuti-
cas ha acelerado notoriamente la generación de és-
tas y las sociedades científicas han quedado rápida-
mente envueltas en �dogmas� que sólo pueden resol-
verse con nuevos �dogmas� a través de más y nuevas
guías.

Este espejo de la denominada �medicina basada
en evidencias� ha excluido así la racional aplicación
de dichas estrategias a grupos particulares de pacien-
tes que no necesariamente han sido incluidos en los
análisis de esos estudios clínicos.

Por otra parte, el impacto que estas actitudes mé-
dicas tienen sobre la comunidad fue y es parte de los
objetivos que encierran los registros clínicos.

Esta forma de observar la realidad ha pasado de
ser una mera contemplación en un momento particu-
lar de la evolución del objeto en estudio a observacio-
nes prospectivas en el mediano y el largo plazos.

Sorprendentemente, estos registros muestran con
frecuencia una información absolutamente discordan-
te de los resultados conseguidos con los ensayos mé-
dicos.

Por lo tanto, cualquier afirmación es una senten-
cia y en medicina, un riesgo muchas veces evitable.

Las guías y recomendaciones
Las guías estadounidenses, y en menor medida las
recomendaciones europeas, dominan la atención de
la mayoría de los cardiólogos del mundo que en raras
circunstancias siguen la atención de las propias que,
vale señalar, no suelen desviarse de las primeras.

En el año 2000 se actualizaron la mayoría de és-
tas dedicadas a los actualmente llamados síndromes
isquémicos agudos sin elevación del segmento ST. (1)
Si las leemos con atención notaremos que las
heparinas de bajo peso molecular introducidas por
nosotros en el universo de la enfermedad coronaria
(2) y los inhibidores intravenosos de las glucoproteí-
nas IIb-IIIa que se expresan en la superficie pla-
quetaria (3) se disputaron los máximos niveles de
evidencias.
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Dos años más tarde, con una velocidad notable,
las recomendaciones se actualizaron. (4) Se abrió un
marco de oportunidades a los intervencionistas gra-
cias a un estudio de fase 5 (diseño comercial) como el
estudio Treat Angina with Aggrastat and Determine
Cost of Therapy with an Invasive or Conservative
Strategy TIMI 18 TACTICS (5) y la incorporación con
un máximo nivel de apoyo a un fármaco cuyo
metabolito activo induce una unión de inhibición irre-
versible del receptor de la adenosina difosfato de las
plaquetas, el clopidogrel.

El primer golpe a las evidencias no tardó demasia-
do en llegar. Los inhibidores de los receptores del
fibrinógeno demostraron que su utilización en la �vida
real�, fotografiada a través de los registros, se asocia-
ron con un exceso de sangrado no detectado en el mar-
co de los ensayos aleatorizados, con una tasa de acci-
dentes cardiovascuales inaceptable. (6) Peor aún, un
estudio de enorme trascendencia clínica demostró la
inutilidad de uno de estos tipos de fármacos fuera del
marco de la angioplastia transluminal coronaria. (7)

El segundo golpe no fue menos doloroso. El deba-
te sobre cómo definir infarto de miocardio puso en
duda los resultados del estudio TIMI 18 TACTICS (5)
de la mano de otro trabajo no menos conocido, el cual
probó que salvo ciertas y muy claras circunstancias
donde alcanza a evitar la necrosis miocárdica o la
muerte, la angioplastia transluminal coronaria pue-
de no ser más que un método antianginoso eficaz (8)
cuya futura asociación con fármacos de liberación in
situ brinden una acción analgésica prolongada.

La racionalidad de utilizar una terapéutica
antitrombótica más allá de la fase aguda de un
accidente aterosclerótico
Entre 1994 (9) y 1995 (10) enfatizamos ante la co-
munidad científica la necesidad de comprender que
el fenómeno trombótico se extiende mucho más allá
de la fase hospitalaria y que, aun en circunstancias
clínicas silenciosas, la generación de trombina conti-
núa siendo un fenómeno absolutamente activo du-
rante al menos 6 meses después de una internación
debida a un episodio de inestabilidad anginosa.

Estas primeras observaciones bioquímicas cons-
tituyen hoy el cuerpo de evidencias que sustenta la
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idea de ensayar drogas inhibidoras de la formación y
generación de trombina, como la combinación farma-
cológica de otras con efecto neutralizante sobre la ex-
posición de antígenos plaquetarios capaces de invo-
car un nuevo insulto cardiovascular.

El clopidogrel bajo esta perspectiva
Dos amplios ensayos (un estudio y otro subestudio)
en el campo clínico (11) e intervencionista (12) y una
innumerable cantidad de subanálisis han motivado al
cuerpo editorial de la Revista Argentina de Cardiología
a permitir un debate escrito sobre este compuesto. Mi
posición, absolutamente opinable por cierto, es el tes-
timonio que sigue.

Con enorme entusiasmo, la observación que los
autores del ensayo Clopidogrel Unstable Angina to
Prevent Recurrent Events (CURE) (11) hicieran so-
bre la temprana separación de las curvas a favor de la
combinación de aspirina con este otro fármaco mere-
ce una primera reflexión.

Siempre en circunstancias agudas los fármacos que
obtienen resultados positivos separan los grupos uno
de otro rápidamente. En este último caso y como ejem-
plo, en la primera hora del ensayo Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI 11 B), (13) la tasa de
muerte e infarto fue del 1,1% contra el 1,6% del grupo
control. La magnitud hubiera sido mayor si en lugar
de los casi 3.900 pacientes ingresados en este último
hubieran participado los más de 12.000 del ensayo
CURE. (11) Es peligroso confundir al lector sobre es-
tos hallazgos.

Adicionalmente a ello, es una premisa para quie-
nes somos honrados en ser árbitros de trabajos cientí-
ficos hacerle entender al autor que no explique los
resultados usando hipótesis no formuladas a priori.
El ensayo CURE (11) tuvo por objetivo observar el
comportamiento clínico de estos agentes combinados
a casi un año de seguimiento. Debería formularse otra
nueva hipótesis para explicar ese hallazgo temprano e
intentar probarlo en consecuencia.

El estudio CURE (11) se desarrolló en un momen-
to en el que la búsqueda para identificar poblaciones
de riesgo inmediato y mediato acapara nuestra aten-
ción. Un subanálisis de este trabajo aplicó una escala
de riesgo deducido de dos poblaciones seleccionadas
para ensayar una heparina de bajo peso molecular. (14)
Esto parece asombrar otra vez al lector con el benefi-
cio brindado a todos los enfermos sin importar el ni-
vel de alarma. Si la tasa de complicaciones severas al
año de seguimiento de los enfermos con angina ines-
table de un riesgo clínico bajo es menor del 2%, ¿cómo
explicarles a éstos que pueden ingerir esta combina-
ción farmacológica durante 9 meses con la excusa de
que cada 1.000 pacientes tratados de esta forma pue-
den evitarse 28 accidentes cardiovasculares a un cos-
to de al menos seis transfusiones sanguíneas?

Aplicando el mismo análisis de riesgo (14) y ex-
tendiéndolo a poblaciones generales, hemos aprendi-
do a presumir que la gran mayoría de la población

coronaria aguda (una rareza sintomática en el univer-
so de la aterosclerosis) se encuentra en una circuns-
tancia de riesgo intermedio. Dado que el ensayo CURE
(11) no demostró ninguna superioridad en términos
de reducción de muerte pero sí de infarto con el desa-
rrollo de ondas Q, podríamos pensar en el siguiente
marco teórico en términos de dar o no dar esta droga
más aspirina a esta población.

Para ello abandonaré todo argumento sobre ries-
gos relativos a fin de pasar a analizar esta informa-
ción sobre el concepto de reducción "absoluta" del ries-
go. Este mismo observado en el ensayo CURE (11) fue
del 2,19% versus el 3,3% obtenido de un trabajo con-
cebido para extender la terapéutica más allá de la fase
intrahospitalaria, el Warfarin Re-Infarction Study
(WARIS II), (15) el cual combinó warfarina en dos re-
gímenes con aspirina o sin ésta. No sólo la reducción
de eventos con la anticoagulación oral es superior al
clopidogrel más aspirina, sino que aparentemente tam-
bién tiene un costo menor de complicaciones: 0,52%
de sangrados mayores por año en el WARIS (15) con-
tra el 3,7% a los 9 meses en el estudio CURE. (11) La
opción no da lugar a opción si se desea anticoagular a
alguien que va a adherir a este último tratamiento.

La pregunta podría repetirse entre aquellos cuyo
cuadro clínico los presume de alto riesgo clínico. A fin
de no repetir el argumento anterior que aquí es curio-
sa y absolutamente aplicable, valdría recordarle al lec-
tor que este segmento de enfermos no son más de 15
cada cien pacientes que vemos en nuestra práctica dia-
ria y son pocos los centros que anualmente ingresan
100 casos de esta naturaleza. Aquí, sin duda, las in-
tervenciones terapéuticas invasivas alejan los eventos
subsecuentes a un plazo mucho mayor de un año y la
discusión pasaría por qué estrategia médica aplicar
para atenuar el desarrollo de la aterosclerosis más allá
de dicho lapso. (16)

En el ensayo CURE (11) es atractivo leer que la
reducción de eventos importantes recae sobre la ate-
nuación de la recurrencia de infarto de miocardio, par-
ticularmente cuando los autores los discriminan en-
tre Q y no Q. El beneficio del clopidogrel se apreció en
el primero de los grupos eléctricamente evolutivos:
1,9% versus 3,1% de ocurridos en el grupo aspirina
sola. El beneficio, sin embargo, tiende a diluirse fran-
camente cuando ambos tipos de infartos se analizan
en conjunto.

Sería prudente en ese aspecto recordarle al lector
que en 1954 Prinzmetal (17) describió el denominado
infarto no Q a partir de hallazgos anatomopatológicos.
En su primera publicación los vinculó con una forma
de necrosis miocárdica "incompleta". Los denomina-
dos infartos subendocárdicos o aquellos llamados no
transmurales se asociaron con ese diagnóstico
electrocardiográfico. Tiempo después, el mismo gru-
po se retractó de aquella asociación (18) ante la evi-
dencia de infartos transmurales fatales con trazados
electrocardiográficos inocentes. Para entonces ya era
tarde. La comunidad médica había adoptado esa rela-
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ción previa. (19) Actualmente, los registros nos mues-
tran que ambos tipos de infartos tienden a igualar sus
tasas de complicaciones al año de seguimiento. Por lo
tanto, esta discriminación de los diferentes tipos de
infarto en el contexto de un estudio clínico de esta
naturaleza es de dudoso interés científico.

Finalmente, no sería de suficiente hidalguía hablar
sobre los costos económicos que provoca el CURE. (11)
Si así lo hiciere, no tendría sentido esta controversia.

En el universo de la angioplastia transluminal
coronaria, el subestudio PCI CURE (12) en esta po-
blación ayudó a conformar el cuerpo de evidencias que
apoyan la utilización del clopidogrel en este universo.
Es consistente por cierto que una carga de 300 mg de
la droga horas antes del procedimiento asegura junto
a la aspirina una evolución mediata beneficiosa.

Este impacto favorable en términos de reducción
de eventos también se apreció con la anticoagulación
oral (20) iniciada antes de la angioplastia y con un ré-
gimen de 6 meses de tratamiento.

Es evidente por lo tanto que el planteo de exten-
der la terapéutica antitrombótica más allá de un lap-
so limitado es racional y da crédito a nuestros hallaz-
gos de los años noventa.

Es evidente también que el mayor cúmulo de even-
tos coronarios que sigue a una admisión por inestabi-
lidad aterosclerótica se detecta en los primeros 30 a
90 días. La justificación de indicar y prescribir los ac-
tuales fármacos en el mercado más allá de dicho lapso
conlleva un serio riesgo de complicaciones si no existe
una clara presunción de beneficio, pues las hemorra-
gias son constantes a lo largo del tiempo.

De hecho, un movimiento precipitado ocurrido en
guías y recomendaciones puede derivar en consecuen-
cias indeseables.

Si no, miremos los registros.
El denominado Global Registry of Acute Coronary

Events (21) (GRACE) nos ha permitido observar qué
ocurrió en el mundo real con la combinación de
clopidogrel y aspirina hasta el presente luego de las
evidencias enunciadas anteriormente. Un exceso de
hemorragias mayores definidas como la necesidad de
transfusión sanguínea luego de una caída definida de
la hemoglobina y/o accidentes vasculares cerebrales
surge con una tasa del 6,3%, muy por encima de la
detectada en la población ingresada en el CURE, (11)
con lo que nos advierte el límite biológico que existe
entre la hemorragia y la trombosis. (22)

En mi opinión, la utilización de clopidogrel más
aspirina luego de los 60 a 90 días parece una alterna-
tiva interesante cuando la adherencia de un paciente
a la anticoagulación oral más aspirina es imposible de
lograr en el contexto clínico y tal vez de uso generali-
zado para indicarla por no más de 30 días en enfer-
mos sometidos a angioplastia coronaria, salvo claras
presunciones de un eventual accidente futuro.

Que su uso inapropiado no se convierta en otro
golpe a las evidencias.
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