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RESUMEN

Los estudios CURE, TRITON-TIMI 38 y PLATO han demostrado beneficio clinico con el uso
de doble antiagregacién plaquetaria con clopidogrel, prasugrel o ticagrelor adicionados a la
aspirina en pacientes con sindrome coronario agudo y han contribuido a incrementar expo-
nencialmente su prescripcién. La publicacion de nuevos ensayos aleatorizados con hallazgos
que contrastaron con los beneficios obtenidos en estos estudios y de algunos articulos de
opinién que han cuestionado la validez de los resultados hace necesario, al menos, replantear
su indicacién generalizada y el real beneficio clinico de estas drogas. En este articulo se dis-
cuten los resultados de estos tres ensayos, como también los cuestionamientos metodolégicos
que se les han efectuado, focalizando en el real beneficio clinico de estas drogas. Asimismo,
considerando que en determinados subgrupos puede existir perjuicio, se discute este punto y
se propone un esquema sencillo que permita seleccionar a los pacientes que mas se benefician

con estos tratamientos.
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Antiplaquetarios - Antagonistas del receptor p2y12 - Sindrome coronario agudo

IECA Inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina

FDA Food and Drug Administration SCA Sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La decisién de indicar doble antiagregacion en los
sindromes coronarios agudos (SCA) es cada vez mas
sistematica, aunque persisten dudas sobre los bene-
ficios y riesgos relativos de los tres farmacos usuales
(clopidogrel, prasugrel y ticagrelor). Casi toda la in-
formacién cientifica sobre este tema se concentra en
tres ensayos clinicos: los estudios CURE (clopidogrel
vs. placebo en pacientes con SCA sin elevacién ST, n =
12.562), TRITON-TIMI 38 (prasugrel vs. clopidogrel
en pacientes con SCA con y sin elevacion ST tratados
con angioplastia coronaria, n = 13.608) y PLATO
(ticagrelor vs. clopidogrel en pacientes con SCA con y
sin elevaciéon ST, n = 18.624). (1-3)

t-PA  Activador tisular del plasminégeno

Los tres ensayos han aportado un beneficio signi-
ficativo en la reduccién de eventos cardiovasculares,
infarto agudo de miocardio principalmente, a expensas
del aumento en los sangrados. Desde la publicacion del
estudio CURE se ha incrementado sostenidamente la
utilizacion de este grupo de farmacos. La publicacion
de nuevos ensayos aleatorizados con hallazgos que
contrastan con los beneficios obtenidos en los prime-
ros estudios y de algunos articulos de opinién que han
cuestionado la validez de sus resultados hace necesario,
al menos, replantear su indicacién generalizada y el
real beneficio clinico de estas drogas. (4-7)

En forma general, los beneficios aportados por es-
tos fArmacos son de pequena magnitud. La principal
debilidad de estos ensayos consiste en que su mayor
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impacto ha sido reducir la incidencia de infarto de mio-
cardio, muchos de ellos periprocedimiento, utilizando
definiciones cuestionadas y en permanente cambio.
Los riesgos hemorragicos, por el contrario, son mas
tangibles. El beneficio clinico con estas drogas, como
muestra el estudio TRITON, parece concentrarse en
pacientes sin determinadas comorbilidades.

Para evaluar estas hipétesis analizaremos inicialmen-
te el beneficio real de la doble terapia antiagregante en el
SCA en forma global, y luego la relacién riesgo-beneficio
en subgrupos. Uno de los mayores desafios es construir un
modelo de razonamiento que permita contrastar la mag-
nitud del beneficio con el riesgo de acuerdo con aspectos
particulares demograficos y de la presentacion clinica.

BENEFICIO REAL DE LA DOBLE TERAPIA
ANTIAGREGANTE LUEGO DE UN SINDROME
CORONARIO AGUDO

Los beneficios en los ensayos clinicos de grandes di-
mensiones son cada vez mas exiguos y sobre eventos de
relevancia cuestionable. La reduccién de la mortalidad
es sin duda un criterio de beneficio mayor muy duro,
pero diversos autores han observado que cuando el im-
pacto es menor del 1% de reduccion absoluta la medida
tiene escasa aceptaciéon comunitaria. La reduccion de
la incidencia de infarto es mucho maés cuestionable en
su relevancia, habida cuenta de las dificultades en su
definicion. Como ejemplo, los autores de los ensayos
FRISCII, RITA-3 e ICTUS en un analisis conjunto han
observado que el infarto periprocedimiento se asocié
con una inexplicable menor mortalidad que en los
pacientes sin esa complicacion. (8)

No existe un criterio uniforme para establecer la
relevancia clinica de un beneficio o perjuicio, como
tampoco para lo que hemos llamado el beneficio neto.
Analicemos la informacién de los ensayos desde una
mirada cuantitativa de sus efectos para aproximarnos
a una reflexién sobre su relevancia clinica.

Clopidogrel en el estudio CURE

El tratamiento con clopidogrel controlado con placebo
se asoci6 con una reduccién del 20% en el punto final
primario (mortalidad cardiovascular, infarto, stroke:
9,3% vs. 11,4%; RR 0,80, IC 95% 0,72 2 0,90; p < 0,001).
Se observé un incremento del 38% en los sangrados
mayores (definicion de sangrado propia) (3,7% vs.
2,7%; RR 1,38, 1C 95% 1,13 a 1,67; p < 0,001), pero no
de los sangrados mortales. Balanceando la reducciéon
absoluta del 2,1% en eventos cardiovasculares con el
incremento absoluto del 1% en los sangrados, el bene-
ficio clinico neto fue del 1,1%, es decir, 1,1 eventos cada
100 pacientes tratados.

El beneficio del clopidogrel fue primordialmente la
reduccion del infarto, sin impacto sobre la mortalidad
global o cardiovascular, o stroke. En comparaciéon con
el placebo, el clopidogrel redujo 1,5 infartos no morta-
les e increment6 un sangrado mayor y 3,5 sangrados
mayores o menores cada 100 pacientes tratados.

Desde un enfoque critico, podriamos afirmar que
el clopidogrel redujo infartos que no impactaron en la
mortalidad. En general, la mortalidad de los pacientes
con SCA que ingresan a los ensayos controlados es muy
baja, y los estudios carecen del poder suficiente para
evaluarla. El estudio CURE defini6 infarto a la presen-
cia de dos de tres de los siguientes: dolor isquémico,
elevacién de marcadores (CPK, CPK-MB o troponina)
por encima de 2 veces su limite superior normal (3 veces
luego de una angioplastia) y cambios electrocardiogra-
ficos compatibles. En muchos casos, particularmente
periprocedimiento por el criterio adoptado, los infartos
pudieron ser de escasa relevancia clinica.

Prasugrel en el estudio TRITON
El ensayo comparé prasugrel con clopidogrel en SCA
cony sin elevacion ST derivados a angioplastia corona-
ria. El prasugrel se asocié con una reduccién absoluta
del 2,2% en el punto final primario (mortalidad cardio-
vascular, infarto, stroke: 9,9% vs. 12,1%; HR 0,81, IC
95% 0,73 a 0,90; p < 0,001) y con un incremento del
0,6% en sangrados mayores (definicién de sangrados
TIMI) no quirargicos (2,4% vs. 1,8%; HR 1,32, IC 95%
1,03 a1,68; p < 0,03), con un beneficio clinico neto del
1,6% en la poblacion total. Cabe senalar que el prasu-
grel fue la iinica de las tres drogas que se asoci6 con un
incremento significativo en el sangrado mortal (0,4%
vs. 0,1%; HR 4,19, IC 95% 1,58 a 11,11; p < 0,002).
En el estudio TRITON, el beneficio también se bas6
en la reduccién de infarto, cuya definicién fue aiin mas
blanda que en el estudio CURE, en consonancia con la
nueva definicién universal de infarto que luego debié
ser revisada. (9) Se consider6 infarto a la presencia de
elevacién de CPK o troponina por encima del limite
superior normal més uno de los siguientes: dolor isqué-
mico o cambios ST de mas de 1 mm. Posangioplastia,
el criterio fue una elevacién por encima del limite
superior normal X 3. Nuevamente, una definicién que
favoreci6 la reduccion de eventos de menor relevancia
clinica, sin impacto en la mortalidad. Un subestudio
del ensayo TRITON revel6 que cerca del 50% de los
infartos comunicados fueron periprocedimiento. (10) El
prasugrel, en comparacién con el clopidogrel, por cada
100 pacientes tratados redujo 2 infartos no mortales e
increment6 un sangrado mayor o menor. Del anélisis
pormenorizado de los resultados surge una curiosidad:
la reduccion de eventos cardiovasculares con prasugrel
no impacté sobre la mortalidad, pero un subanélisis
mostré que la ocurrencia de un sangrado mayor o me-
nor se asoci6 significativamente con un incremento de
seis veces en la mortalidad (HR 5,8) dentro de los 40
dias del episodio hemorragico. (11)

Ticagrelor en el estudio PLATO

El ensayo compar6 ticagrelor con clopidogrel. El tica-
grelor se asocié con una reduccién absoluta del 1,9%
en el punto final primario (mortalidad cardiovascular,
infarto, stroke) (9,8% vs. 11,7%; HR 0,84, I1C 95% 0,77
a 0,92; p < 0,001) y con un incremento de sangrado
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mayor no quirargico (definicién propia de sangrado)

del 0,7% (4,5% vs. 3,8%; HR 1,19, IC 95% 1,02 a 1,38;

p = 0,03) con un beneficio clinico del 1,3% (1,5% si

consideramos sangrados mayores totales).

Comparado con los estudios previos, el ticagrelor
mostré dos efectos distintivos:

a) La mitad de los eventos evitados fueron infartos y
la otra mitad muertes, mientras que en los otros
dos ensayos solo se observé reduccién de infarto.

b) El beneficio clinico neto fue similar en los princi-
pales subgrupos.

En el estudio PLATO, la definicién de infarto agu-
do de miocardio fue similar a la del estudio TRITON.
Nuevamente se consideraron infartos con menor com-
promiso clinico. La proporcién de infartos se redujo
menos que en el CURE y el TRITON y, a pesar de ello,
existié una disminucién significativa de la mortalidad
cardiovascular y total, de similar o levemente mayor
magnitud que la reduccion de infarto. El incremento de
los sangrados con el ticagrelor fue de menor magnitud
que en los otros estudios. El ticagrelor, en comparacién
con el clopidogrel, por cada 100 pacientes tratados redu-
jo un infarto no mortal y una muerte e incrementé 0,5
sangrados mayores o menores. Este menor incremento
de sangrados pudo favorecer la reduccién en la morta-
lidad, a pesar de asociarse con una reduccién menor de
infarto que las otras drogas. Este fenémeno clinico, en
el que un incremento menor de sangrados se asocia con
menor mortalidad a pesar de una reduccion similar en
los eventos cardiovasculares, también fue evidenciado

Tabla 1. Numero necesario a
tratar para evitar un evento o
inducir un efecto adverso

en el estudio OASIS 5, con fondaparinux comparado
con heparina. (12)

En la Tabla 1 se muestra el nimero necesario a
tratar de los tres ensayos.

El beneficio clinico con las nuevas drogas, evidente
en los estudios, se vio opacado con la publicaciéon de un
articulo de opinién que expuso la informacién enviada
por los autores a la Food and Drug Administration
(FDA) acerca de la intervencién de los comités adjudi-
cadores de eventos de los ensayos TRITON y PLATO.
(6) Los autores compararon el niimero de infartos co-
municados por los centros participantes con el niimero
de infartos readjudicados por dichos comités, teérica-
mente ciegos al tratamiento asignado a cada paciente.
Como puede verse en la Tabla 2, en el estudio TRITON,
luego de la intervencién de su comité de adjudicacion
de eventos se duplicaron los infartos en comparacién
con los referidos por los centros participantes, con lo
cual el estudio pasé de tener una reduccién de infarto
y del punto final primario no significativa (estudio
negativo) a tener una reduccion significativa de ambos
puntos finales.

Algo mas llamativo sucedi6 con el estudio PLATO.
El comité, mediante la readjudicacién de infartos,
sum6 45 eventos en el grupo clopidogrel sin modifi-
cacion de los eventos en el grupo ticagrelor y, al igual
que el TRITON, pasé6 de tener un resultado negativo
a un resultado positivo (véase Tabla 2). Segin los au-
tores del articulo, la probabilidad (valor de p) de que
esta readjudicacion asimétrica haya sido por azar es

CURE (Clopidogrel) TRITON (Prasugrel) PLATO (Ticagrelor)

Evento combinado 48 44 48
Infarto 48 46 91
Infarto tipo Q 85 NC NC
Muerte cardiovascular 250 (NS) 550 (NS) 71
Aumento sangrado mayor o menor 29* 83# 200* (NS)
Aumento sangrado mayor 100* 167# 167#
Evitar trombosis de stent NC 77 167

Interpretacion de la tabla: Con clopidogrel, por ejemplo, se necesitara tratar 48 pacientes para evitar un evento
combinado o un infarto, y cada 100 pacientes tratados se inducird un sangrado mayor. NC: No comunicado. NS: No
significativo, indica aquellos eventos en los cuales el beneficio o perjuicio no fue significativo.

* Los sangrados mayores corresponden a sangrados quirdrgicos y no quirurgicos segun definicion del estudio.

# Los sangrados mayores corresponden a sangrados no quirirgicos segun definicion TIMI.

Tabla 2. Readjudicacién de eventos en los estudios TRITON y PLATO

Estudio Eventos comunicados por HR Eventos reasignados por el
los médicos tratantes Comité del estudio
Droga Clopidogrel Droga Clopidogrel
en estudio en estudio
TRITON- 226 298 0,76 0,08 475 620 0,76 < 0,001
TIMI 38
PLATO 504 548 0,92 0,095 504 593 0,84 < 0,001

Se observa la duplicacién del nimero de eventos reasignados en el caso del estudio TRITON y la concentracion de eventos reasignados en el grupo clopidogrel
en el estudio PLATO.
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de 0,0000000000002. El estudio deberia repetirse 5
billones de veces para que, por azar, nuevamente se
readjudicaran 45 eventos en un solo grupo.

También estos autores han cuestionado el anélisis
de la mortalidad del estudio PLATO. La reduccién de
la mortalidad no se observé en Estados Unidos y fue
solo a expensas de paises de Europa Oriental, donde el
seguimiento tuvo pérdidas significativas y la monitori-
zacion fue realizada solo por la industria. (6)

En resumen, estamos en presencia de drogas con un
beneficio clinico que podria cuantificarse (como dijimos,
es opinable) como leve o moderado. Muy alejados, por
ejemplo, del beneficio encontrado con los tromboliti-
cos en el infarto, o con los betabloqueantes o IECA
en la insuficiencia cardiaca. La reduccién de muerte
con ticagrelor en el estudio PLATO, aun obviando los
cuestionamientos mencionados, fue de una magnitud
reducida en términos absolutos y similar a la obtenida
por el fibrinolitico t-PA comparado con la estreptoci-
nasa en el estudio GUSTO I, (13) y con este beneficio
no ha reemplazado masivamente a la estreptocinasa,
al menos en nuestras latitudes, en el tratamiento del
infarto. El beneficio clinico ha surgido de estudios con
puntos criticables, como la definicién de infarto y la
readjudicacién de eventos por los correspondientes
comités. Los farmacos se asociaron con incremento de
sangrados que, en muchos casos, son més graves que
los infartos que reducen. La reduccion de eventos en
general, como veremos en los préximos parrafos, se
concentra en pacientes sin comorbilidades.

Vemos que la indicacién generalizada tiene limi-
taciones, y una exploracion factible para mejorar los
criterios de decisién es el analisis de los efectos en
subgrupos.

Relacion riesgo-beneficio en subgrupos

Analizaremos la relacién riesgo-beneficio en la po-
blacién total de cada estudio, y en los subgrupos con
comorbilidades que pueden alterar esta relacion: el sexo
femenino, la edad avanzada, la insuficiencia renal croé-
nicay el stroke previo. En el andlisis consideramos como
“riesgo” a los sangrados mayores y como “beneficio”
a la reduccion del punto final primario de los estudios
(muerte cardiovascular, infarto y stroke).

Clopidogrel. Efecto en subgrupos
El beneficio clinico neto no fue homogéneo. Las mujeres
presentaron un incremento de riesgo neto del 0,4%, es
decir, ausencia de beneficio, dado que evolucionaron con
un incremento mayor de sangrados que reduccion en el
punto final primario. Todo el beneficio se concentré en va-
rones, 2,1% en valores absolutos. (14) (Tabla 3, Figura 1).
Los pacientes con disfuncién renal (depuracion
< 64 ml/h) en el grupo placebo presentaron aproxi-
madamente el doble de eventos cardiovasculares en
el seguimiento que los pacientes con funcién renal
conservada (depuraciéon > 81 ml/h) (14,9% vs. 8,8%).
La reduccién de eventos con clopidogrel fue mayor en
términos relativos en el subgrupo con funcién renal

A: Estudio CURE

Beneficio

Perjuicio

Global

Mujeres

Insuf. renal

Edad>65

2 0 2 a4
Diferencia en € numero de eventos cada 100 pacientes tratados

B: Estudio TRITON

Perjuicio Beneficio

Global
16

Edad>75a

50<60 kg

AlT-stroke previos

-8 4

-6 4 -2 0 2
Diferenda en el nimero de eventos cada 100 pacientes tratados

C: Estudio PLATO

Beneficio

Perjuicio
Global

Edad > 75a

AlT-stroke previos

3,1 CI Cr < 60 ml/min

-1 1 3
Diferencia en el nimero de eventos cada 100 pacientes tratados
HEfecto neto Mincremento sangrados [ reduccién eventos

Fig. 1. Balance riesgo-beneficio en la poblacion total y en pacientes
con comorbilidades. Interpretacion de la figura: el efecto neto (o
beneficio clinico neto) es la diferencia entre la reduccion de eventos
(punto final primario) y el incremento de sangrados (sangrado ma-
yor) cada 100 pacientes tratados. AIT: Ataque isquémico transitorio.
Cl Cr: Depuracion de creatinina.

normal. (15) En los pacientes con disfuncién renal,
el clopidogrel se asocié con un aumento al triple de
sangrados globales respecto del grupo control (1,7% vs.
0,6%). El beneficio clinico neto fue menor en pacientes
con disfuncién renal (Tabla 3).

La edad avanzada también se asocié con un in-
cremento de eventos cardiovasculares mayores y de
sangrados mayores en el seguimiento. Nuevamente, los
pacientes anosos presentaron menor beneficio clinico
que la poblacién joven (véanse Tabla 3 y Figura 1).
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Tabla 3. Beneficio clinico neto en subgrupos

Ensayo  Subgrupo Punto final primario Sangrados mayores
% C RRA RR o % C RRA RRo Beneficio
HR HR clinico

CURE*  Total 9,3 11,4 2,1 0,80 <0,001 3,7 2,7 -1 1,38 0,001 1.1
Mujeres 9,5 10,7 1,2 0,89 NS 4 2,4 -6 1,68 S -0,4
Hombres 9,1 11,9 2,8 0,76 S 3,5 2,8 -0,7 1,24 NS 2,1
Edad > 65 13,3 15,3 2 0,87 S 5,2 3,7 5 1.4 NC 0,5
Edad < 65 54 7,6 2,2 0,71 S 2,4 1.8 -06 1,33 NC 1.6
ClCr<64 13,4 14,9 1.5 0,89 NS 2,3 1.7 -06 1,37 NS 0,9
Cl Cr> 81 6,6 8.8 2,2 0,74 S 1.2 0,6 -0,6 2 S 1.6

TRITON-

TIMI 38# Total 9,9 12,1 2,2 0,81 <0,001 24 1,8 -06 1,32 0,03 1,6
Mujeres 11 12,6 1,6 0,87 NS NC NC - - - -
Hombres 9,5 11,9 2,4 0,80 S NC NC - - - -
Edad > 75 17,2 18,3 1.1 0,94 NS 3,8 2,9 -09 1,31 0,2 0,2
Edad < 75 8.4 10,5 2,1 0,80 S 1.9 1.8 -0,1 1,05 NS 2
Peso < 60 NC NC ~2,8 NC NC 5,9 3,1 -2,8 NC NC =0
Peso > 60 NC NC - - - 2 1.5 -05 1,33 NC -
Stroke/AlT 19,1 14,4 -4,7 1,37 0,15 5 2,9 -2,1 2,46 0,06 -6,8
previos
Sin stroke/AIT 9,5 12 2,5 0,79 <0,001 23 1.8 -05 1,26 0,08 2
previos
Edad > 750 16,1 16 -0,1 1,02 0,83 4,3 3,3 -1 1,42 0,10 -1,1
peso < 60 o

stroke/AlT previos
Edad < 75, peso

> 60y sin

stroke/AlT previos 8,3 11 2,7 0,74 <0,001 2 1,5 -05 1,24 0,17 2,2
PLATO+ Total 9,8 11,7 1,9 0,84 <0,001 45 3,8 -0,7 1,19 0,03 1,2

Muijeres 11,2 132 2 0,83 <0,05 NC NC - - - -

Hombres 9,2 11,1 1,9 0,85 <0,05 NC NC - - - -

Edad > 75 16,8 183 1,5 0,94 NS 8,3 6,9 -1.4 1,16 NS 0,1

Edad < 75 8,6 10,4 1,8 0,82 S 3,8 3,2 -06 1,22 0,05 1,2

Stroke/AlIT 19 20,8 1,8 0,87 NS 5,9 6,8 09 0,88 NS 2,7

previos

Sin stroke/AIT 9,2 11,1 1,9 0,84 <005 44 3,6 -0,8 1,22 0,05 1.1

previos

ClCr<60 17,3 22 4,7 0,77 S 8,5 6,9 -1.6 1,28 NS 3,1

Cl Cr>60 7,9 8,9 1 0,90 NS 3,4 2,8 -06 1,21 NS 0,4

* Los sangrados mayores corresponden a sangrados quirlrgicos y no quirurgicos segun definicién propia del estudio.

# Los sangrados mayores corresponden a sangrados no quirurgicos segun definicion TIMI.

T Los sangrados mayores corresponden a sangrados quirdrgicos y no quirdrgicos segun definicion propia del estudio.

T: Grupo tratamiento: clopidogrel en el caso del CURE, prasugrel en el TRITON y ticagrelor en el PLATO. C: Grupo control: placebo en el estudio CURE y
clopidogrel en el TRITON y el PLATO. RRA: Reduccién de riesgo absoluto. HR: Hazard ratio. NC: No comunicado. NS: No significativo, con valor de p no
comunicado. RR: Riesgo relativo. S: Significativo, con valor de p no comunicado. Cl Cr: Depuracién de creatinina. AIT: Ataque isquémico transitorio.

En conclusién, el beneficio con clopidogrel se con-  Prasugrel. Efecto en subgrupos
centré en pacientes que no presentaron las comorbili-  En un analisis post-hoc del estudio TRITON, los
dades mencionadas, ya que estas estuvieron asociadas  autores sefialaron tres subgrupos con mayor riesgo
con menor beneficio clinico neto y, en algunos casos, de eventos cardiovasculares y sangrados mayores,
perjuicio. sin beneficio clinico neto. Fueron la edad mayor de
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75 anos, un peso menor de 60 kg y el antecedente de
stroke o ataque isquémico transitorio. En la Tabla 3
notamos que se repite un fenémeno similar al ocurrido
en el estudio CURE: la presencia de estas comorbili-
dades increment6é marcadamente el riesgo de eventos
cardiovasculares y sangrados en comparacién con los
pacientes que no las presentaban, independientemente
del grupo de tratamiento asignado. El beneficio neto
tendié a ser neutro o negativo en todos estos subgrupos.

El prasugrel present6 mayor beneficio en pacientes
sin comorbilidades, influyendo estas negativamente en
el beneficio clinico neto obtenido con esta droga. Aun
ante la ausencia de comorbilidades y excluyendo a los
tres grupos de mayor riesgo comentados, el prasugrel
se asoci6 con un incremento del 24% en los sangrados
mayores.

En conclusidn, el beneficio con prasugrel, en com-
paracién con clopidogrel, se concentro6 en pacientes sin
comorbilidades (véanse Tabla 3 y Figura 1).

Ticagrelor. Efecto en subgrupos

A pesar de que su beneficio en la mortalidad y la menor
interaccion en los principales subgrupos lo distinguen
del clopidogrel y del prasugrel (16-18) (véase Tabla 3),
algunos resultados del ensayo hicieron replantear el
real beneficio de esta droga, incluso en determinados
subgrupos:

El analisis de subgrupos mostré que los pacien-
tes enrolados en los Estados Unidos presentaron un
incremento marcado, aunque no significativo, en el
punto final primario asociado con el ticagrelor (HR
1,25, I1C 95% 0,93 a 1,67). Si bien no fue un subgrupo
muy numeroso, un editorial sugiere que las auditorias
en este pais fueron més estrictas e independientes
del patrocinador y que, por estas razones, los datos
obtenidos en este pais serian mas confiables. (5) En
otro editorial, el autor principal del estudio PLATO
justifico estos resultados, creando un debate que atn
no ha finalizado. (19)

El mecanismo a través del cual logré una reduccion
de la mortalidad no es claro. La magnitud de la reduc-
ci6én de infarto con ticagrelor es menor que con otras
drogas que no redujeron la mortalidad. (5)

La informacién enviada a la FDA por los autores del
trabajo para su aprobacién mostré un manejo dudoso de
los eventos mayores por parte del comité adjudicador de
eventos del estudio, como fue senalado previamente. (6)

En conclusion, si bien el ticagrelor obtuvo beneficio
sobre un punto final més duro que las otras drogas,
contintan los cuestionamientos metodoldgicos al en-
sayo PLATO.

Beneficio en subgrupos de acuerdo con el riesgo
clinico del evento

El riesgo clinico del SCA es una variable que influye
en el beneficio obtenido con la doble antiagregacion.
En el estudio CURE, luego de la incorporacién de los
primeros 3.000 pacientes y debido a la baja tasa de even-
tos se modificaron los criterios de inclusién y a partir

de dicha modificacién solo se enrolaron pacientes con
elevacion de troponina o cambios ST, confirmando que
el beneficio se concentra en pacientes con indicadores
de riesgo. (1) TRITON y PLATO solo aleatorizaron
pacientes con elevaciéon de biomarcadores o cambios
ST. En el estudio PLATO, los pacientes con infarto con
o sin elevacion ST obtuvieron mayor beneficio que los
pacientes con angina inestable. Esto parece confirmar
que el beneficio con la doble terapia antiagregante se
pone de manifiesto solo cuando los pacientes superan
un determinado umbral de riesgo clinico.

Toda la evidencia descripta previamente genera
algunos conceptos importantes para la toma de deci-
siones:

Las comorbilidades mencionadas se asocian con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y con mayor
riesgo de sangrado.

El mayor riesgo de eventos cardiovasculares asocia-
do con estas comorbilidades no determinaron mayor
beneficio clinico con la adicién de una segunda droga
antiagregante debido a un mayor incremento de los
eventos hemorragicos. Si bien esto parece contradecir
un “axioma” de la medicina moderna que indica que
los pacientes de mayor riesgo se benefician més con
tratamientos mas agresivos, estd en coincidencia con
la observacion del paralelismo entre riesgo cardiovas-
cular y mayor sangrado con aspirina en prevencion
primaria. (20)

El riesgo de eventos cardiovasculares en el se-
guimiento depende de dos factores: el riesgo clinico
del evento cardiovascular, dependiente del monto
isquémico, cambios electrocardiograficos, marcadores
de necrosis miocardica, etc., donde a mayor riesgo cli-
nico existe mayor beneficio con los tratamientos, y el
riesgo “epidemioldgico”, dependiente de la presencia
de comorbilidades, donde a mayor riesgo (o mayor
presencia de comorbilidades), menor beneficio con los
tratamientos y mayor incremento de sangrados con el
consiguiente menor beneficio clinico neto.

SI LA INDICACION NO DEBE SER GENERALIZADA,
{COMO SELECCIONAR LOS PACIENTES A TRATAR?

La decisién debe surgir de un balance entre el riesgo
clinico del paciente relacionado con el evento coronario,
y la presencia de comorbilidades. En la Figura 2 se pro-
pone un esquema tentativo de manejo clinico. Si bien
es imposible generar un algoritmo que discrimine con
exactitud qué paciente se beneficiara y cual no lo har4,
este esquema sencillo puede ayudar en la decisién en el
paciente individual. Como ya mencionamos, el mayor
beneficio se concentr6 en pacientes con mayor riesgo
clinico y ausencia de comorbilidades (izquierda de la
figura). Aquellos pacientes con menor riesgo clinico
y mas comorbilidades, claramente fueron los menos
beneficiados, e incluso perjudicados (derecha de la
figura). En la porciéon media del esquema de la Figura
2, que concentra a la mayoria de pacientes, probable-
mente obtendremos un beneficio similar al de los tres
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Fig. 2. Antiagregantes: usos de
acuerdo con el riesgo clinico (1) Prasugrel- X
y con el riesgo epidemioldgico . gl Clopldogrel
(2). ACV: Accidente cerebrovas- ticagrelor
cular (ataque isquémico tran- ssss——— EE——)
sitorio o stroke). F: Femenino. >b fici .
IRC: Insuficiencia renal cronica. enericio - ﬁ - < beneficio
<riesgo . , . >riesgo
Riesgo clinico
Troponina
Cambios ST Edad > 75
Compromiso Sexo F
hemod. ACV
IRC

estudios mencionados (CURE, TRITON y PLATO), y
estos pacientes sean candidatos a recibir una segunda
droga antiplaquetaria. A la izquierda del grafico se en-
cuentran los pacientes que obtendran mayor beneficio
con las nuevas drogas (prasugrel y ticagrelor) y con
tratamientos més prolongados, y a la derecha aque-
llos pacientes que por presentar menor riesgo clinico
y mayor riesgo de sangrado sean mejores candidatos
al clopidogrel, con tratamientos menos prolongados.

Como ejemplos, un hombre de 50 anos, sin stroke
previo, sin disfuncién renal, con un sindrome corona-
rio con desnivel ST y troponina positiva obtendra el
maximo beneficio y riesgo muy bajo de sangrado con
doble terapia antiplaquetaria. En el contexto clinico
de una mujer de 78 afnos, insuficiente renal crénica,
con patologia cerebrovascular previa, con un sindrome
coronario sin marcadores enzimaticos y electrocardio-
graficos de riesgo alto, existe mas chance de danar que
de beneficiar con doble terapia antiplaquetaria.

Finalmente, debe considerarse que en los pacientes
sometidos a una angioplastia, el tipo de stent implanta-
do determinara también la necesidad de doble terapia
antiplaquetaria y el tiempo de tratamiento. Al decidir
qué tipo de stent se implantara, evidentemente, se de-
beran considerar las mismas comorbilidades, ya que el
implante de un stent liberador de drogas nos obligara
a indicar un tratamiento de doble antiagregacion por
un ano, incrementando el riesgo de sangrado en el
seguimiento.

CONCLUSIONES

El agregado de una segunda droga antiplaquetaria
al tratamiento de los SCA ha aportado un beneficio
clinico de magnitud leve a moderada, concentrado en
pacientes sin comorbilidades. Este beneficio, basado
principalmente en la reduccion de infartos no mortales,
es contrabalanceado por un incremento de sangrados.
Considerar el riesgo clinico del evento coronario y las
comorbilidades del paciente individual pueden ayudar-
nos a tomar una mejor decision entre indicar o no una

segunda droga antiagregante, cudl de ellas y durante
cuanto tiempo.

ABSTRACT

Dual Antiplatelet Therapy Under Scrutiny: Real
Benefit and Risk Subgroups

CURE, TRITON-TIMI 38 and PLATO studies have de-
monstrated clinical benefit with the use of dual antiplatelet
therapy with clopidogrel, prasugrel or ticagrelor in addition
to aspirin in patients with acute coronary syndrome, and
have contributed to exponentially increased prescription.
The publication of new randomized trials with findings con-
trasting with the benefits obtained in these studies and of
some opinion articles which have questioned the validity of
the results, make it necessary, at least, to rethink the general
indication and actual clinical benefit of these drugs. In this
article we discuss the results of these three trials as well as
the methodological objections that have been posed to them,
focusing on the real clinical benefit of these drugs. Likewise,
the probability of prejudice in certain subgroups is discussed
and a simple scheme that allows the selection of patients
most likely to benefit from these treatments is postulated.

Key words > Antiplatelets - p2y12 Receptor Antagonist - Acute Coronary

Syndromes
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