Es beneficioso el agregado de clopidogrel al tratamiento con
aspirina en pacientes con infarto agudo de miocardio

Objetivo
Evaluar el beneficio neto de agregar clopidogrel al tratamiento con
aspirina en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM).

Disefo

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego, controlado con placebo,
con disefio factorial dos por dos (clopidogrel, metoprolol) con un
seguimiento promedio de 15 dias.

Lugar
Fue realizado en 1250 centros en China.

Pacientes

Fueron incluidos 45852 pacientes con sospecha de IAM, la ma-
yoria hombres, con una edad promedio de 61 afios. El 75% tenia
una clase Killlip & Kimball A* y un tercio, menos de seis horas de
evolucién. Se excluyeron pacientes con alto riesgo de sangrado y
aquellos derivados para angioplastia primaria.

Intervencién

Asignacion aleatoria de 75mg/dia de clopidogrel (n=22961) o
placebo (n=22891) hasta el alta hospitalaria 0 un maximo de 28
dias. Todos recibieron aspirina (162mg) y sélo el 54%, fibrinoliticos.

Medicién de resultados principales

Para evaluar la eficacia se midieron dos puntos finales co-prima-
rios: 1) Muerte por cualquier causa; 2) Combinacion de muerte
global, reinfarto o accidente cerebrovascular (ACV). Se definio rein-
farto como dolor con cambios electrocardiogréaficos tipicos o con
incremento enzimético adicional.

Para evaluar la seguridad: 1) ACV hemorragico; 2) Sangrado
mayor no cerebral (fatal o con necesidad de transfusion).

Se hizo el andlisis por intencién de tratar.
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Resultados principales

El agregado de clopidogrel a la aspirina se asocié con una signi-
ficativa reduccion del 9% en el punto final combinado de muerte,
reinfarto o ACV, lo que implica nueve eventos menos por cada
1000 enfermos con infarto tratados durante dos semanas. El clopi-
dogrel redujo ademas la mortalidad por cualquier causa y el reinfar-
to, independientemente del empleo de otros tratamientos. Los be-
neficios fueron evidentes desde el primer dia de tratamiento, a
pesar de no haberse empleado dosis de carga. Si bien el clopido-
grel se asocidé a una mayor incidencia de sangrado menor, no se
observo un exceso de sangrado mayor (fatal, necesidad de trans-
fusion o ACV hemorragico) incluso en pacientes afiosos o tratados
con fi-brinoliticos. Ver tabla 1.

Tabla 1: resultados evaluados.

I T R T T T

Muerte-IAM-ACY 92 101 091 (086097 0002
Muerte 75 81 093 (087-099) 003
Reinfarto 21 24 086 (076097 002

AV (tota)) 09 11 086 (072-108) 011
Sangrado mayor (total) 058 095 104 059

IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular.

Conclusiones

En un amplio espectro de pacientes con infarto, el agregado de
clopidogrel a la aspirina reduce la mortalidad y la incidencia intra-
hospitalaria de eventos cardiovasculares mayores de manera
segura, ya que no incrementa el riesgo de sangrado mayor.

Fuentes de financiamiento: Sanofi-Aventis, Bristol-Myers Squibb, Astra
Zeneca.

Comentario

La evolucion de los pacientes con infarto agudo de miocardio con-
tinda siendo motivo de preocupacion, dado que las tasas de mor-
bimortalidad persisten elevadas a pesar de los avances terapéuti-
cos. Es sabido que, si bien la aspirina reduce un 25% el riesgo de
muerte y casi un 50% el de reinfarto, la inhibicién de la agregacién
plaquetaria es parcial, lo que sustenta la hipotesis de inhibir de
manera simultanea las diferentes vias de agregacion. En este sen-
tido, el agregado de clopidogrel podria otorgar beneficios adi-
cionales. En los ultimos afios, numerosos estudios han demostra-
do la eficacia del clopidogrel en un amplio espectro de pacientes
coronarios* ®. Recientemente el CLARITY*, un ensayo multicéntrico
aleatorizado en 3491 enfermos con infarto, demostré que el empleo
de esta droga en adicién a la aspirina mejora la permeabilidad del
vaso responsable tras la administracion de fibrinoliticos. Sin embar-
go estos hallazgos no se tradujeron en una significativa reduccién
de los eventos clinicos. Es por ello que el presente estudio COM-
MIT resulta innovador al demostrar beneficios netos en términos de
mortalidad y morbilidades mayores asociadas al infarto. Ain mas
interesante es el contexto "mas real" de COMMIT en el que, a dife-
rencia de CLARITY, no solo se incluyeron pacientes afiosos y con
presentacién mas tardia (promedio de diez horas desde el inicio de

los sintomas) sino que ademas soélo la mitad de ellos recibi6 fibri-
noliticos. Son también para destacar los resultados en términos de
seguridad de este esquema de doble antiagregacion (sin dosis de
carga de clopidogrel) ain en combinacién con fibrinoliticos y en
pacientes afosos.

Finalmente, si bien es posible plantear como limitacién del estudio
el hecho de haberse llevado a cabo s6lo en China, los resultados
del mismo parecen contundentes y tanto las estrategias terapéuti-
cas empleadas, como el perfil y la evolucién de los pacientes no
son muy diferentes a la de nuestros enfermos®.

Conclusiones del comentador

Es probable que los hallazgos de este estudio, consistentes con los
resultados de CLARITY modifiquen la practica terapéutica habitual
del infarto, debiendo indicarse clopidogrel a todos los enfermos con
infarto, independientemente de la estrategia de reperfusion
empleada. Debera ain establecerse la duracion del tratamiento,
como también si es necesario emplear una dosis de carga.

* ver glosario
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