
INDICACIONES (1)
Prevención de eventos aterotrombóticos:
• En pacientes con infarto de miocardio (desde los primeros

días hasta un máximo de 35 días), infarto cerebral (desde
los 7 días hasta un máximo de 6 meses) y arteriopatía
periférica establecida.

• En combinación con AAS en pacientes que sufren infarto
agudo de miocardio con elevación del segmento ST y en
pacientes que presentan síndrome coronario agudo sin
elevación del segmento ST (angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q), incluyendo aquellos que se han
sometido a la colocación de un stent después de una
intervención coronaria percutánea. 

POSOLOGÍA (1)
La dosis recomendada es de 75 mg una vez al día. El

tratamiento se debe iniciar con una dosis única de carga de
300 mg en el caso de síndrome coronario agudo, excepto en
pacientes mayores de 75 años con infarto agudo de miocardio
con elevación del segmento ST.

MECANISMO DE ACCIÓN (1)
Clopidogrel es un inhibidor de la agregación plaquetaria

que actúa de forma análoga a la ticlopidina. Su metabolito
activo inhibe selectiva e irreversiblemente la unión del ADP a
su receptor plaquetario y la activación posterior del complejo
GPIIb-IIIa mediada por el ADP.

FARMACOCINÉTICA (1)
Clopidogrel se administra por vía oral. Su absorción

gastrointestinal es del 50% y no se ve afectada por los
alimentos. Sufre biotransformación y su metabolito principal
no activo se elimina por vía renal. No es necesario el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal. El estado
estacionario de inhibición de la agregación plaquetaria se
alcanza entre 3 y 7 días después de la administración de dosis
repetidas de 75 mg una vez al día. El efecto se mantiene hasta
al menos 5 días después de suspender el tratamiento.

EFICACIA CLÍNICA (1-12)
• Monoterapia: clopidogrel en el ensayo CAPRIE que incluyó

19.185 pacientes con aterotrombosis, se mostró ligeramente
más efectivo que el AAS, reduciendo el riesgo de aparición de
nuevos acontecimientos isquémicos en un 8,7% [IC:95%: 0,2
a 16,4], aunque sin diferencias significativas en el análisis de la
mortalidad total. Si bien el ensayo no fue diseñado para

calcular la eficacia en subgrupos individuales, se observó un
mayor beneficio en pacientes con arteriopatía periférica, y
menor en pacientes con infarto cerebral o en mayores de 75
años (1). A partir de este estudio, las posteriores revisiones de
la evidencia disponible han determinado que la magnitud del
beneficio adicional resulta modesta y estadísticamente incierta
(2,3,4,5), considerándose al clopidogrel en las principales
guías clínicas y documentos de consenso de expertos como
una alternativa apropiada para pacientes de alto riesgo con
enfermedad coronaria, cerebrovascular o enfermedad arterial
periférica que presentan contraindicaciones para recibir AAS
a dosis bajas (6,7,8).

• Uso combinado de clopidogrel con AAS: además de la
evidencia de los beneficios de esta terapia combinada en
pacientes tras la implantación de un stent (estudios CLASSICS
y CREDO), tres grandes ensayos aleatorizados (CURE,
CLARITY y COMMIT) han mostrado un beneficio adicional a
la monoterapia con AAS en pacientes con síndromes
coronarios agudos que, en su mayor parte, se restringe a la
prevención de infartos de miocardio no fatales, siendo modesta
o no significativa la reducción de la mortalidad (1,3,4,9). De
acuerdo con estos estudios se ha recomendado el uso de esta
terapia en períodos de tiempo entre 1 y 12 meses (3,7),
estimándose favorablemente su relación coste-efectividad (10).
En el año 2006 se han publicado los resultados del ensayo
CHARISMA (11) en el que se ha estudiado durante un período
de tiempo de 28 meses y en 15.603 pacientes con alto riesgo
cardiovascular, la terapia combinada de AAS (75-162 mg por
día) con clopidogrel (75 mg), en comparación con AAS a dosis
bajas. Conforme al criterio primario de eficacia compuesto por
la no presencia de infarto de miocardio, ACV o muerte por
causa cardiovascular, este ensayo no ha mostrado beneficio
estadísticamente significativo con la terapia doble, sugiriéndose
a partir del controvertido (12) análisis por subgrupos a
posteriori, que si bien puede existir un potencial beneficio para
determinados pacientes de alto riesgo, que debe ser evaluado
mediante estudios específicos, en pacientes con enfermedad
cardiovascular estable o con múltiples factores de riesgo, no
existiría beneficio adicional, incrementándose el riesgo de
hemorragias de moderadas a graves (3,9,11,12). Así mismo la
terapia doble en relación con la monoterapia con clopidogrel
en pacientes con historia de acontecimientos isquémicos
cerebrales, tal como ha mostrado el estudio MATCH, no
reduce significativamente la incidencia de eventos vasculares
recurrentes, e incrementa notablemente el riesgo de
hemorragias con riesgo vital. Estos resultados sugieren que la
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relación beneficio-riesgo de esta combinación en estos
pacientes no es la misma que la que existe en pacientes con
síndromes coronarios agudos (5,8).

• Comparación con ticlopidina: tres ensayos aleatorizados
y cinco no aleatorizados han mostrando pocas diferencias
en términos de eficacia y seguridad, tanto en monoterapia
como en terapia combinada con AAS. Las ventajas del
clopidogrel se refieren a su mejor tolerancia y a su
administración en dosis única diaria (3).

EFECTOS ADVERSOS (1,13)
La tolerancia global del clopidogrel, observada en ensayos

clínicos y en la experiencia postcomercialización, es buena y
similar al AAS en cuanto a la incidencia total de hemorragias y
de efectos adversos graves. Las hemorragias notificadas se han
observado, principalmente, en el primer mes de tratamiento. En
comparación con el AAS, el clopidogrel reduce de forma
modesta los riesgos de hemorragia gastrointestinal, aunque no
los de otras hemorragias, así como los de dispepsia y de
estreñimiento, mientras que incrementa el riesgo de diarrea y
erupción cutánea. Otros efectos adversos reportados han sido
púrpura, equimosis, hematoma y epistaxis. Los casos de
neutropenia son mucho más raros que los registrados para la
ticlopidina. La combinación de clopidogrel y AAS incrementa el
riesgo de hemorragias en comparación con la monoterapia.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1)
Su uso está contraindicado en pacientes con insuficiencia

hepática severa, hemorragia activa (úlcera péptica o
hemorragia intracraneal), y durante la lactancia materna. Se
debe administrar con precaución en pacientes con insuficiencia
hepática moderada y en pacientes con mayor riesgo de

hemorragia por traumatismo, cirugía u otras patologías. En el
caso de cirugía programada, si se desea evitar el efecto
antiagregante se debe suspender el tratamiento con clopidogrel
7 días antes de la intervención. No se dispone de datos clínicos
en embarazo, por lo que se desaconseja su uso.

INTERACCIONES (1)
Por el riesgo de aumentar su potencial hemorrágico debe

administrarse con precaución con otros fármacos que afecten
la hemostasia, tales como antiagregantes plaquetarios,
fármacos trombolíticos o anticoagulantes. Así mismo deben
tomarse precauciones cuando sea precisa su administración
conjunta con antiinflamatorios no esteroideos atendiendo a los
estudios con naproxeno en los que se observó un aumento de
la perdida de sangre oculta gastrointestinal.

CONCLUSIONES
1. El clopidogrel constituye una buena alternativa para

pacientes de alto riesgo con enfermedad aterotrom-
bótica que presenten contraindicaciones para recibir
AAS a dosis bajas.

2. En terapia combinada con AAS se ha aprobado y
recomendado su uso en pacientes con síndromes
coronarios agudos, en tratamientos entre 1 y 12
meses de duración.

3. La evidencia disponible en cuanto a falta de beneficio
adicional e incremento del riesgo de hemorragias, no
avala el uso de esta terapia doble en enfermedad car-
diovascular estable o en la prevención de aconteci-
mientos isquémicos cerebrales.
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* medicamentos que requieren visado Fuente: Nomenclator Digitalis. Octubre 2007.

Clopidogrel* Iscover®, Plavix® 75 mg 2,06

Ticlopidina* Tiklid®, Ticlodone®, Ticlopidina EFG® 500 mg 0,89
(250 mg - 20/50 comprimidos)

AAS Adiro®, Tromalyt®, Bioplak®, AAS® 1 comprimido 0,06-0,11
(100 a 300 mg- 20/28/30 comprimidos)
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