
pacientes con antecedente de infarto o de ictus, o
con claudicación intermitente.1 Después de 1 a 3
años de seguimiento, los pacientes tratados con
clopidogrel presentaron un riesgo anual combina-
do de 5,32% de infarto de miocardio, AVC isqué-
mico o muerte vascular, comparado con 5,83% con
AAS. A pesar de estos resultados globales ligera-
mente favorables al clopidogrel, un análisis de
subgrupos mostró que los únicos pacientes en los
que el beneficio de clopidogrel podría ser superior
al del AAS son los que tienen arteriopatía periférica,
pero no los que habían sufrido un infarto de
miocardio o un AVC. Además, no hubo diferencias
significativas en la mortalidad.

Las reacciones adversas del clopidogrel observa-
das en ensayos clínicos fueron erupción cutánea
(6%), diarrea (5%), dolor abdominal (6%), dispep-
sia (5%), hemorragia gastrointestinal (2%) y he-
morragia intracraneal (0,3%). En comparación con
el AAS, la erupción cutánea fue más frecuente con
clopidogrel, mientras que la frecuencia de hemo-
rragia gastrointestinal fue ligeramente inferior. La
incidencia de neutropenia grave con clopidogrel
(0,05%) fue similar a la asociada al AAS (0,04%) y
menor que la observada con ticlopidina en otro
ensayo (0,8%).2

Recientemente se han descrito 11 casos de púr-
pura trombótica trombocitopénica (PTT) en
pacientes tratados con clopidogrel.3 La PTT es una

En pacientes que han sufrido un acontecimiento
coronario o un accidente vascular cerebral (AVC)
los antiagregantes plaquetarios reducen la morbi-
mortalidad cardiovascular. El ácido acetilsalicílico
(AAS) (75 a 325 mg al día) se considera de elec-
ción. Hasta hace poco, la ticlopidina se considera-
ba una alternativa para la prevención secundaria
del ictus isquémico en los pacientes en los que el
AAS estuviera contraindicado. El clopidogrel
(Iscover®, Plavix®) es un nuevo antiagregante
plaquetario de estructura y mecanismo de acción
similares a la ticlopidina. Dado que la ticlopidina
puede producir toxicidad hematológica, como
neutropenia grave y púrpura trombótica trombo-
citopénica, el clopidogrel se está usando en lugar
de ésta para la prevención secundaria de los acon-
tecimientos cardiovasculares.

Ticlopidina y clopidogrel inhiben de manera selec-
tiva e irreversible la unión del difosfato de adeno-
sina (ADP) a su receptor de la superficie de las
plaquetas e inhiben la agregación plaquetaria. Al
igual que el AAS y la ticlopidina, el clopidogrel alar-
ga el tiempo de sangría y deben transcurrir 7 a 10
días para que se recupere la función plaquetaria.

Los datos sobre la eficacia del clopidogrel provie-
nen del ensayo CAPRIE, en el que se compara-
ron clopidogrel (75 mg al día) con AAS (325 mg al
día) en la reducción del riesgo de AVC isquémico,
infarto de miocardio o muerte vascular en 19.185
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En la prevención secundaria de los acontecimientos
cardiovasculares el clopidogrel se considera una al-
ternativa en los pacientes que no toleran el AAS.
Aunque es un análogo de la ticlopidina, los datos
disponibles sugieren que se asocia a un riesgo me-
nor de neutropenia que la ticlopidina. No obstante,
recientemente se han descrito casos de púrpura
trombótica trombocitopénica y otros efectos que no
eran conocidos. Por tanto, hay que estar alerta a la
posibilidad de aparición de efectos adversos raros
que no se han podido detectar en los ensayos clíni-
cos, y notificarlos al Centro de Farmacovigilancia.

  1. CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996;
348: 1329-39.

  2. Harker LA, Boissel J-P, Pilgrim AJ, Gent M, on
behalf of the CAPRIE Steering Committee and
Investigators. Drug Safety 1999; 21: 325-35.

  3. Bennett CL, Connors JM, Carwile JM, et al. N
Engl J Med 2000; 342: 1773-7.

  4. Bennett CL, Weinberg PD, Rozenberg-Ben-
Dror K, Yarnold PR, Kwaan HC, Green D. Ann
Intern Med 1998; 128: 541-4.

  5. Steinhubl SR, Tan WA, Foody JM, Topol EJ for
the EPISTENT Investigators. JAMA 1999; 281:
806-10.

  6. Moy B, Wang JC, Raffel GD, Marcoux P. Arch
Intern Med 2000; 160: 1370-2.

  7. Tholl U, Anlauf M, Helmchen U. Lancet 1999;
354: 1443-4.

  8. Garg A, Radvan J, Hopkinson N. Br Med J
2000; 320: 483.

  9. Golka K, Roth E, Huber J, Schmitt K. Lancet
2000; 355: 465-6.
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enfermedad rara pero grave, con una letalidad de
un 10-20%, que se caracteriza por trombocito-
penia, anemia hemolítica microangiopática, fiebre
y alteraciones neurológicas (convulsiones, cam-
bios de conducta, paresia, afasia y alteración de
la conciencia) y renales (insuficiencia renal agu-
da). Se han implicado diversos fármacos, como
penicilina, antineoplásicos y contraceptivos ora-
les. La ticlopidina también se ha asociado a un
riesgo de PTT potencialmente mortal, con una in-
cidencia de alrededor de 0,02% de los pacientes
tratados.4,5 Aunque el mecanismo no es conocido,
se ha sugerido que se produciría una reacción
inmunológica contra la proteasa que degrada el
factor de von Willebrand. Los casos recientemen-
te atribuidos a clopidogrel aparecieron en los pri-
meros 14 días de tratamiento; un paciente murió
y los otros 10 respondieron al tratamiento con
plasmaféresis.3 También se ha publicado un caso
de síndrome hemolítico urémico, cuadro rela-
cionado con la PTT, en un paciente tratado con
clopidogrel que previamente había recibido
ticlopidina.6

Recientemente se han identificado nuevos efec-
tos indeseados del clopidogrel. Se han descrito
un caso de nefropatía membranosa (en un pacien-
te que anteriormente había tomado ticlopidina),7

dos de artritis aguda8 y dos de ageusia reversible9

en pacientes tratados con clopidogrel.

Al igual que los demás antiagregantes, el clopi-
dogrel está contraindicado en caso de hemorra-
gia activa y hay que tener precaución cuando se
administra a pacientes tratados con fármacos que
pueden aumentar el riesgo de sangrado, como
AINE, heparina, AAS o anticoagulantes orales. A
concentraciones elevadas puede inhibir el citocro-
mo CYP2C9 y puede disminuir la velocidad de
metabolización y aumentar la toxicidad de varios
fármacos como fenitoína, tolbutamida, torasemida
y anticoagulantes orales.

Conclusión
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Los corticoides por vía inhalatoria se consideran
de elección en el tratamiento de fondo del asma
persistente. Por vía inhalatoria producen menos
efectos sistémicos que por vía oral. No obstante,
no están desprovistos de estos efectos, porque
parte del fármaco puede pasar a la circulación
sistémica, ya sea por absorción gastrointestinal
de lo que queda en la faringe, o bien por absorción
de la porción inhalada a los pulmones.

En numerosos estudios se ha evaluado el efecto
de los corticoides inhalados sobre el eje hipotá-
lamo-hipófiso-suprarrenal. A pesar de las diferen-
cias en el diseño de los estudios y en la sensibilidad
de las pruebas, los resultados sugieren que todos
los corticoides inhalados pueden producir supre-

Supresión suprarrenal



duce una supresión del crecimiento de menor
magnitud que la prednisolona por vía oral, a dosis
de 2,5-5 mg al día.3

Los riesgos a medio plazo (alrededor de un año)
fueron evaluados en un metanálisis de 12 ensayos
clínicos con beclometasona, que concluyó que, a
dosis de hasta 800 µg al día, no retrasa el creci-
miento.5 Sin embargo, en ensayos más recientes
en niños con asma leve-moderada, la adminis-
tración de 400 µg al día durante 7 meses a un año
retrasó el crecimiento de 1 a 1,5 cm por año, com-
parado con salmeterol,6,7 teofilina8 o placebo.9 En
niños asmáticos tratados con budesónida (400-600
µg al día) durante 2 a 7 años, no se observaron
diferencias en el crecimiento respecto a los no
tratados con corticoides.10,11 En ensayos clínicos
de un año de duración, la flutica-sona (hasta 200
µg al día) no se ha asociado a efectos significativos
sobre el crecimiento.12 Aunque no hay estudios a
medio o largo plazo con dosis más elevadas de
fluticasona, se han publicado casos de retraso del
crecimiento en niños que recibían dosis de 1000
µg al día o más.13

Hay menos información sobre los efectos a largo
plazo. Diversos estudios sugieren que los niños
asmáticos tratados con corticoides inhalados
consiguen una talla adulta (ajustada según la talla
de los padres) similar a la de los no tratados.14-16

Sin embargo, un comité de la FDA, después de
revisarlos, propuso incluir en la ficha técnica de
los corticoides inhalados la advertencia de que a
las dosis recomendadas se pueden asociar a un
retraso del crecimiento. Aun así, en la mayoría de
niños con asma moderada, las dosis bajas de
corticoides inhalados (< 400 µg al día) producen
una buena respuesta y efectos sistémicos míni-
mos.

El uso de corticoides por vía oral y tópica oftálmica
se asocia a un aumento del riesgo de catarata
subcapsular posterior. Un estudio epidemiológico
reciente ha mostrado que los corticoides inhalados
aumentan el riesgo de catarata subcapsular
posterior y nuclear, sobre todo a dosis elevadas
(mayores de 1000 µg al día de beclometasona).17

Una revisión reciente sugiere que también pueden
aumentar el riesgo de hipertensión ocular y de
glaucoma.2

Los corticoides inhalados son de elección en el
tratamiento del asma persistente, porque tienen
una relación beneficio-riesgo favorable. Aunque
pueden producir efectos adversos sistémicos

Efectos oculares
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sión, cuya magnitud depende de la dosis, el
dispositivo de inhalación (que condiciona la biodis-
ponibilidad) y la potencia del corticoide.1 Aunque
algún estudio sugiere que la beclometasona causa
mayor supresión suprarrenal que dosis equiva-
lentes de budesónida o de fluticasona,2 un metaná-
lisis reciente de 27 ensayos clínicos con corticoides
inhalados sugiere que el riesgo de efectos sisté-
micos se relaciona con la dosis.3 La fluticasona
tiene una mayor actividad sistémica de supresión
suprarrenal, que se observa con dosis mayores
de 800 µg al día, mientras que, con beclometaso-
na, budesónida o triamcinolona, aparece con dosis
mayores de 1500 µg al día. No obstante, se desco-
noce la relevancia clínica de estas diferencias
porque pueden haber estado influidas por otros
factores como la dosis, el uso previo de corticoides
por vía oral o la duración del tratamiento.

Todos los corticoides inhalados pueden alterar los
marcadores bioquímicos del metabolismo óseo en
mayor o menor grado, pero de momento la signifi-
cación clínica de estos cambios a corto y a largo
plazo es difícil de interpretar. A menudo, los pacien-
tes de mayor riesgo, como mujeres postmenopáu-
sicas, no han sido incluidos en los ensayos clínicos,
y en consecuencia no se conocen los riesgos en
estos subgrupos. Un reciente estudio transversal
en 196 pacientes asmáticos de entre 20 y 40 años
(la mayoría mujeres) ha mostrado que el uso
prolongado (6 años) de corticoides inhalados a
dosis altas se asocia a una disminución de la
densidad mineral ósea en la columna lumbar y el
fémur proximal.4 Sin embargo, se desconocen las
implicaciones clínicas de estos hallazgos y de
momento no se ha demostrado que el uso de corti-
coides inhalados aumente el riesgo de fracturas.

Se han estudiado los efectos de los corticoides
sobre el crecimiento de niños con asma. Los
estudios son difíciles de interpretar, porque la pro-
pia asma crónica se ha relacionado con un creci-
miento prepuberal menor y un retraso de la puber-
tad, y ello dificulta su interpretación. Está claro no
obstante que los corticoides por vía oral pueden
retrasar más el crecimiento e, incluso, repercutir
negativamente en la talla final si se administran
dosis elevadas durante períodos prolongados.5

Los estudios a corto plazo (hasta 6 meses de du-
ración) han mostrado que la administración de
corticoides inhalados a dosis > 400 µg al día pro-

Efectos sobre el metabolismo
óseo

Efectos sobre el crecimiento en
niños

Conclusión



relacionados con la dosis, el riesgo es mucho
menor que cuando se administran por vía oral. Las
dosis altas de corticoides inhalados aumentan el
riesgo de supresión suprarrenal y catarata subcap-
sular posterior y disminuyen la densidad ósea, pero
hasta ahora no se ha demostrado que su uso
prolongado incremente el riesgo de osteoporosis
y de fracturas. En niños, las dosis altas de
corticoides inhalados durante 6 meses a un año
pueden frenar el crecimiento; los escasos datos
disponibles a largo plazo muestran que con las
dosis necesarias para tratar el asma en la mayoría
de niños, no tienen efecto sobre la talla final, de
manera que si producen un retraso del crecimiento,
éste debe ser muy limitado. A pesar de ello, las
dosis bajas de corticoides inhalados son seguras
y, por lo tanto, se recomienda administrar la dosis
mínima necesaria para tratar la enfermedad que
se asocie a una buena respuesta y calidad de vida,
y vigilar el ritmo de crecimiento de los niños
tratados con corticoides inhalados.

  1. Pedersen S, O’Byme P. Allergy 1997; 52(suppl
39): 1-34.

  2. Rao R, Gregson RK, Jones AC, Miles EA,
Campbell MJ, Warner JO. Eur Resp J 1999;
13: 87-94.

  3. Lipworth BJ. Arch Intern Med 1999; 159: 941-
55.

  4. Wong CA, Walsh LJ, Smith CJP, et al. Lancet
2000; 355: 1399-403.
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