
els pacients tractats amb clopidogrel van presen-
tar un risc anual combinat de 5,32% d’infart de
miocardi, AVC isquèmic o mort vascular, comparat
amb 5,83% amb AAS. Malgrat aquests resultats
globals lleugerament favorables al clopidogrel, una
anàlisi de subgrups va mostrar que els únics en
els quals el benefici de clopidogrel podia ser su-
perior al de l’AAS són els que tenen arteriopatia
perifèrica, però no els que havien patit un infart de
miocardi o un AVC. A més, no hi va haver diferèn-
cies significatives en la mortalitat.

Les reaccions adverses del clopidogrel observades
en assaigs clínics van ser erupció cutània (6%), diar-
rea (5%), dolor abdominal (6%), dispèpsia (5%),
hemorràgia gastrointestinal (2%) i hemorràgia
intracranial (0,3%). En comparació de l’AAS, l’erupció
cutània va ser més freqüent amb clopidogrel, mentre
que la freqüència d’hemorràgia gastrointestinal va
ser lleugerament inferior. La incidència de neutro-
pènia greu amb clopidogrel (0,05%) va ser similar a
l’associada a l’AAS (0,04%) i menor que l’observada
amb ticlopidina en un altre assaig (0,8%).2

Recentment s’han descrit 11 casos de púrpura
trombòtica trombocitopènica (PTT) en pacients
tractats amb clopidogrel.3 La PTT és una malaltia
rara però greu, amb una letalitat d’un 10-20%, que
es caracteritza per trombocitopènia, anèmia
hemolítica microangiopàtica, febre i alteracions
neurològiques (convulsions, canvis de conducta,
parèsia, afàsia i alteració de la consciència) i renals

En pacients que han patit un esdeveniment coro-
nari o un accident vascular cerebral (AVC) els antia-
gregants plaquetaris redueixen la morbimortalitat
cardiovascular. L’àcid acetilsalicílic (AAS) (75 a 325
mg al dia) es considera d’elecció. Fins fa poc, la
ticlopidina es considerava una alternativa per a la
prevenció secundària de l’ictus isquèmic en els
pacients en els quals l’AAS estés contraindicat. El
clopidogrel (Iscover®, Plavix®) és un nou antia-
gregant plaquetari d’estructura i mecanisme d’acció
similars a la ticlopidina. Atès que la ticlopidina pot
produir toxicitat hematològica, com neutropènia
greu i púrpura trombòtica trombocitopènica, el
clopidogrel s’està emprant enlloc d’aquesta per a
la prevenció secundària dels esdeveniments car-
diovasculars.

La ticlopidina i el clopidogrel inhibeixen de mane-
ra selectiva i irreversible la unió del difosfat
d’adenosina (ADP) al seu receptor de la superfície
de les plaquetes i inhibeixen l’agregació plaque-
tària. Com l’AAS i la ticlopidina, el clopidogrel
allarga el temps de sagnia i han de passar 7 a 10
dies perquè es recuperi la funció plaquetària.

Les dades sobre l’eficàcia del clopidogrel provenen
de l’estudi CAPRIE, en el qual es van comparar
clopidogrel (75 mg al dia) amb AAS (325 mg al
dia) en la reducció del risc d’AVC isquèmic, infart
de miocardi o mort vascular en 19.185 pacients
amb antecedent d’infart o d’ictus, o amb claudicació
intermitent.1 Després d’1 a 3 anys de seguiment,
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(insuficiència renal aguda). S’hi han implicat di-
versos fàrmacs, com penicil·lina, antineoplàstics i
contraceptius orals. La ticlopidina també s’ha
associat amb un risc de PTT potencialment mor-
tal, amb una incidència de prop de 0,02% dels
pacients tractats.4,5 Tot i que el mecanisme no és
conegut, s’ha suggerit que es produiria una reacció
immunològica contra la proteasa que degrada el
factor de von Willebrand. Els casos recentment
atribuïts a clopidogrel van aparèixer en els primers
14 dies de tractament; un pacient va morir i els
altres 10 van respondre al tractament amb plas-
mafèresi.3 També s’ha publicat un cas de síndro-
me hemolítica urèmica, quadre relacionat amb
la PTT, en un pacient tractat amb clopidogrel que
prèviament havia rebut ticlopidina.6

Recentment s’han identificat nous efectes inde-
sitjats del clopidogrel. S’han descrit un cas de ne-
fropatia membranosa (en un pacient que havia
pres ticlopidina anteriorment),7 dos d’artritis agu-
da8 i dos d’agèusia reversible9 en pacients tractats
amb clopidogrel.

Com els altres antiagregants, el clopidogrel està
contraindicat en cas d’hemorràgia activa i cal tenir
precaució quan s’administra a pacients tractats amb
fàrmacs que poden augmentar el risc de sagnat,
com AINE, heparina, AAS o anticoagulants orals. A
concentracions elevades, pot inhibir el citocrom
CYP2C9 i pot disminuir la metabolització i augmentar
la toxicitat de diversos fàrmacs com fenitoïna,
tolbutamida, torasemida i anticoagulants orals.

En la prevenció secundària dels esdeveniments
cardiovasculars, el clopidogrel es considera una

alternativa en els pacients que no toleren l’AAS.
Tot i que és un anàleg de la ticlopidina, les dades
disponibles suggereixen que s’associa a un risc
menor de neutropènia que la ticlopidina. No
obstant, recentment s’han descrit casos de púrpu-
ra trombòtica trombocitopènica i altres efectes que
no eren coneguts. Per tant, cal estar alerta a la
possibilitat d’aparició d’efectes adversos rars que
no s’han pogut detectar en els assaigs clínics i
notificar-los al Centre de Farmacovigilància.
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Els corticoides per via inhalatòria es consideren
d’elecció en el tractament de fons de l’asma
persistent. Per via inhalatòria produeixen menys
efectes sistèmics que per via oral. No obstant, no
n’estan desprovistos, perquè part del fàrmac pot
passar a la circulació sistèmica, ja sigui per
absorció gastrointestinal del que queda a la
faringe, o bé per absorció de la porció inhalada
als pulmons.

En nombrosos estudis s’ha avaluat l’efecte dels
corticoides inhalats sobre l’eix hipotàlem-hipòfiso-
suprarenal. Malgrat les diferències en el disseny
dels estudis i en la sensibilitat de les proves, els
resultats suggereixen que tots els corticoides
inhalats poden produir supressió, la magnitud de

Supressió suprarenal



Els riscs a mig termini (prop d’un any) van ser
avaluats en una metaanàlisi de 12 assaigs clínics
amb beclometasona, que va concloure que, a dosis
de fins a 800 µg al dia, no retardava el creixement.5

No obstant, en assaigs més recents en nens amb
asma lleu-moderada, l’administració de 400 µg al
dia durant 7 mesos a 1 any alentia el creixement
d’1 a 1,5 cm per any, comparat amb salmeterol,6,7

teofil·lina8 o placebo.9 En nens asmàtics tractats
amb budesònida (400-600 µg al dia) durant 2 a 7
anys, no s’hi han observat diferències en el creixe-
ment respecte als no tractats amb corticoides.10,11

En assaigs clínics d’un any de durada, la fluti-
casona (fins a 200 µg al dia) no s’ha associat a
efectes significatius sobre el creixement.12 Tot i que
no hi ha estudis a mig o llarg termini amb dosis
més altes de fluticasona, s’han publicat casos
d’alentiment del creixement en nens que rebien
dosis de 1000 µg al dia o més.13

Hi ha menys informació sobre els efectes a llarg
termini. Diversos estudis suggereixen que els nens
asmàtics tractats amb corticoides inhalats asso-
leixen una talla adulta (ajustada segons la talla dels
pares) similar a la dels no tractats.14-16 Tanmateix,
un comitè de l’FDA, després de revisar-los, va
proposar incloure a la fitxa tècnica dels corticoides
inhalats l’advertència que a les dosis recomanades
es poden associar a un retard del creixement. Tot
i així, en la majoria de nens amb asma moderada,
les dosis baixes de corticoides inhalats (< 400 µg
al dia) produeixen una bona resposta i efectes
sistèmics mínims.

L’ús de corticoides per via oral i tòpica oftàlmica
s’associa amb un augment del risc de cataracta
subcapsular posterior. Un estudi epidemiològic
recent ha mostrat que els corticoides inhalats
augmenten el risc de cataracta subcapsular pos-
terior i nuclear, sobretot a dosis elevades (més de
1000 µg al dia de beclometasona).17 Una revisió
recent suggereix que també poden augmentar el
risc d’hipertensió ocular i de glaucoma.2

Els corticoides inhalats són d’elecció en el tracta-
ment de l’asma persistent, perquè tenen una relació
benefici-risc favorable. Tot i que poden produir
efectes adversos sistèmics relacionats amb la dosi,
el risc és molt més baix que quan s’administren
per via oral. Les dosis altes de corticoides inhalats
augmenten el risc de supressió suprarenal i cata-
racta subcapsular posterior i disminueixen la
densitat òssia, però fins ara no s’ha demostrat que
el seu ús prolongat s’associï a un risc d’osteoporosi
i de fractures. En nens, les dosis altes de corticoi-
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la qual depèn de la dosi, el dispositiu inhalador (el
qual condiciona la biodisponibilitat) i la potència
del corticoide.1 Tot i que algun estudi suggereix que
la beclometasona causa més supressió suprarenal
que dosis equivalents de budesònida o flutica-
sona,2 una metaanàlisi recent de 27 assaigs clínics
amb corticoides inhalats suggereix que el risc
d’efectes sistèmics es relaciona amb la dosi.3 La
fluticasona té més activitat sistèmica de supressió
suprarenal, la qual s’observa amb dosis de més
de 800 µg al dia, mentre que amb beclometasona,
budesònida o triamcinolona, apareix amb dosis de
més de 1500 µg al dia. No obstant, es desconeix
la rellevància clínica d’aquestes diferències perquè
poden haver estat influïdes per altres factors com
l’ús previ de corticoides per via oral o la durada del
tractament.

Tots els corticoides inhalats poden alterar els
marcadors bioquímics del metabolisme ossi en
més o menys grau, però de moment la significació
clínica d’aquests canvis a curt i a llarg termini és
difícil d’interpretar. Sovint, els pacients de més risc,
com dones postmenopàusiques, han estat exclo-
sos dels assaigs clínics, i en conseqüència no s’hi
coneixen els riscs. Un recent estudi transversal en
196 pacients asmàtics d’entre 20 i 40 anys (la
majoria dones) ha mostrat que l’ús prolongat
(durada mitjana de 6 anys) de corticoides inhalats
a dosis altes s’associa a una disminució de la
densitat mineral òssia a la columna lumbar i al
fèmur proximal.4 No obstant, es desconeixen les
implicacions clíniques d’aquestes troballes i de
moment no s’ha demostrat que l’ús de corticoides
inhalats augmenti el risc de fractures.

Efectes sobre el creixement en
nens

S’han estudiat els efectes dels corticoides sobre
el creixement dels nens amb asma. Els estudis són
difícils d’interpretar, perquè la mateixa asma
crònica s’ha relacionat amb un creixement prepu-
beral menor i un retard de la pubertat, i això en
dificulta la interpretació. Està clar no obstant que
els corticoides per via oral poden retardar més el
creixement, i fins i tot, repercutir negativament en
la talla final si se n’administren dosis elevades
durant períodes prolongats.5

Els estudis a curt termini (fins a 6 mesos de durada)
han mostrat que l’administració de corticoides in-
halats a dosis > 400 µg al dia produeix una supressió
del creixement de menor magnitud que la pred-
nisolona per via oral, a dosis de 2,5-5 mg al dia.3

Efectes oculars

Efectes sobre el metabolisme
ossi

Conclusió
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des inhalats durant 6 mesos a un any poden frenar
el creixement; les escasses dades disponibles a
llarg termini mostren que amb les dosis necessà-
ries per tractar l’asma en la majoria de nens, no
tenen efecte sobre la talla final, de manera que si
produeixen un retard del creixement, aquest és
molt limitat. Malgrat això, les dosis baixes de
corticoides inhalats són segures i, per tant, es
recomana administrar la dosi mínima necessària
per tractar la malaltia que s’associï amb una bona
resposta i qualitat de vida, i vigilar el ritme de
creixement dels nens tractats amb corticoides
inhalats.
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