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¿Se justifica el uso prolongado del clopidrogrel luego del síndrome
coronario agudo?

Agonista
MARCELO CASEY1

Las limitaciones de la terapéutica antitrombótica
estándar, aspirina y heparina no fraccionada, impul-
saron el desarrollo de nuevas moléculas antitrombó-
ticas: heparinas de bajo peso molecular, inhibidores
de la glucoproteína IIb-IIIa (GP IIb-IIIa) y clopidogrel.

La terapéutica antitrombótica de los síndromes
isquémicos sin elevación del segmento ST puede en-
focarse como una intervención en agudo por un corto
lapso (24-72 horas). Eric Topol introdujo el término
passivation: convertir una superficie activa en tér-
minos trombogénicos en una superficie pasiva y de
esta manera reducir la incidencia de eventos clíni-
cos. Este concepto fue ratificado en los ensayos clíni-
cos con enoxaparina (1) y con los inhibidores GP IIb-
IIIa, (2) con resultados más evidentes en los pacien-
tes sometidos a intervención precoz.

No obstante, más allá del éxito de esa corta inter-
vención en agudo, si observamos los eventos clínicos
de los ensayos de heparinas de bajo peso e inhibidores,
vemos que persiste una masa considerable de eventos
clínicos después de los 30 días: 10% a 15% de inciden-
cia de muerte e IAM. Esta simple observación nos lle-
va a la realidad de que luego del tratamiento de la
arteria responsable existe una masa de eventos tar-
díos como expresión del proceso aterotrombótico que
sufre todo paciente y esto lleva a un segundo enfoque
de este dilema terapéutico: intervención terapéutica
prolongada pasado el momento agudo con la inten-
ción de reducir esa masa de eventos aterotrombóticos.

Sin embargo, las intervenciones terapéuticas pro-
longadas evaluadas en forma prolongada, heparinas
de bajo peso (3-4) e inhibidores GP IIb-IIIa orales,
(5) fallaron.

En agosto de 2001 se publicó (6) el ensayo CURE
que incluyó 12.562 pacientes con una ventana de 24
horas desde el inicio de los síntomas aleatorizados a
AAS o AAS + clopidogrel (300 mg de carga y 75 mg
de mantenimiento) por un período de 3 a 12 meses
(media 9 meses) que demostró una reducción signi-
ficativa del evento primario: muerte + IAM + ACV
(RR 0,80; p < 0,001). Conjuntamente se comunica-
ron los datos de los pacientes sometidos a
revascularización percutánea: (7) 2.658 pacientes que

fueron pretratados por una media de 6 días pre-ATC,
10 días globalmente, y de los cuales el 80% recibie-
ron tienopiridinas en forma abierta por 4 semanas
para reanudar la droga en estudio por 8 meses, de-
mostraron una reducción significativa del evento
primario (RR = 0,70; p = 0,03).

Con esta evidencia los consensos de síndromes
isquémicos sin elevación del segmento ST (8-9) in-
cluyeron el clopidogrel dentro del arsenal terapéuti-
co antitrombótico clásico: heparina no fraccionada o
de bajo peso molecular, aspirina e inhibidores GP IIb-
IIIa en presencia de intervención percutánea que pre-
viamente era indicación exclusiva de opción por into-
lerancia o alergia al AAS.

Esto motivó la inclusión sistemática del clopidogrel
en la unidad coronaria en este grupo de pacientes,
pero la pregunta que nos surge, teniendo en cuenta
las consideraciones de costo inevitables en todo el
mundo y más en nuestro país, es: ¿esta indiscutible
intervención terapéutica debe limitarse a sólo 30 días
(tiempo evaluación-evento primario de ambos ensa-
yos) o prolongarse más?

Las principales objeciones para el ensayo CURE y
por ende el PCI-CURE son la baja tasa de intervención
temprana, la prohibición del uso previo de inhibidores
GP IIb-IIIa, la confusión para el análisis de resultados
que produce el pretratamiento con tienopiridinas y, por
último, el efecto particular del pretratamiento del PCI-
CURE en el 25% de la rama placebo que técnicamente
infraestima el efecto del clopidogrel.

Otras potenciales objeciones a los beneficios del
clopidogrel se fundan en el hecho de que la reducción
de eventos es a expensas de la reducción de IAM; sin
embargo, hasta el momento sólo el abciximab en pobla-
ciones seleccionadas sometidas a ATC redujo el evento
mortalidad (10) y sin duda el IAM origina reinterna-
ciones y por consiguiente costos y además el incremen-
to de las complicaciones de sangrado que puede redu-
cirse con la suspensión como mínimo los 5 días previos
a la cirugía cardíaca y el uso de dosis de AAS de sólo
100 mg (11) en el supuesto de que si sumamos los even-
tos isquémicos (evento clínico primario) con los eventos
hemorrágicos (hemorragia mayor con compromiso vi-
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tal) la reducción de eventos sigue siendo significativa
(12,4% versus 10,6% RR = 0,84; p < 0,001).

Estas objeciones son ciertas y debemos tenerlas en
cuenta, pero la única manera de responder a la pre-
gunta de cuánto tiempo debemos administrar el
clopidogrel es analizar las evidencias que ya tenemos
y sumar a su vez nuevas evidencias como el ensayo
CREDO, (12) que desde su diseño intenta responder
dos cuestiones: el probable impacto clínico de la dosis
de carga del clopidogrel y el tema de nuestra pregun-
ta, la aleatorización a dos tiempos de administración:
28 días o 1 año.

En plan de ATC de alto riesgo dentro de las 3-24
horas pre-ATC, 2.116 pacientes recibieron 300 mg de
carga de clopidogrel o placebo, ambos grupos recibie-
ron 28 días de clopidogrel y a partir del día 28 sólo el
grupo pretratado completó el año de tratamiento y
mostró una reducción significativa del 27% en la inci-
dencia de muerte + IAM + ACV (p = 0,02).

La siguiente evidencia para analizar es la publica-
ción del análisis (13) de los eventos del ensayo CURE
con un criterio temporal: tempranos (dentro de los 30
días) o tardíos (más allá de los 30 días), que demues-
tran un beneficio adicional posteriormente a la venta-
na de los 30 días iniciales: 5,4% versus 4,3% a 30 días
(RR = 0,79) y 6,3% versus 5,2% (RR = 0,82) después
de los 30 días.

Un argumento adicional importante es la homoge-
neidad del efecto del clopidogrel (14) en todos los
subgrupos habitualmente analizados, evidencia que no
se cumple con los inhibidores en los que su efecto se
limita a poblaciones con marcadores de alto riesgo.

Todas estas evidencias apoyan el uso prolongado
de clopidogrel. Ahora, la última pregunta por hacer es
durante cuánto tiempo lo prolongamos. La respuesta
sería de 3 meses como hipótesis mínima (tiempo mí-
nimo de administración del CURE) hasta 9 a 12 me-
ses como máxima (tiempo medio del ensayo CURE y
tiempo evaluado en CREDO) en los que deberíamos
incluir a los pacientes pos-ATC en los que existe una
evidencia mayor.

Más allá de ese lapso de 3 a 12 meses, la extensión
en el tiempo de la terapéutica con clopidogrel proba-
blemente debería considerarse en poblaciones de ries-
go continuo, como diabéticos o en aquellos con más de
dos lechos vasculares involucrados en los que hasta
ahora, a la espera de los resultados del ensayo
CHARISMA, el análisis de subgrupos del ensayo
CAPRIE demuestra que globalmente previene sólo
cinco eventos (muerte - ACV - IAM) por cada 1.000
pacientes tratados en relación con AAS y casi 40 even-
tos en población diabética o con varios lechos
vasculares afectados.

Una respuesta más provocativa al tiempo necesa-
rio de tratamiento con clopidogrel podría surgir del
uso de marcadores biológicos como la proteína C
reactiva (15) o del más reciente ligando del CD 40 (16)
soluble, de manera que aquellos pacientes que expre-
sen una persistencia del patrón de inflamación (PCR)

o de unión de la inflamación con la trombosis debe-
rían ser tratados más agresivamente y por tiempos
prolongados.
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