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treated with Clopidogrel. The 
cost of Clopidogrel is greater 
than Aspirin; therefore it 
was determined that proper 
classification of patients is 
necessary to determine the use 
of this medication. Aspirin being 
more cost-effective continues 
to be the gold standard for 
secondary prevention.

  IntRODuCCIón 

El infarto agudo del Miocardio 
(IAM) es una necrosis irreversible 
del músculo cardiaco secundario 
a una isquemia prolongada, 
dado a un desbalance entre el 
aporte y la demanda del oxígeno. 

  SUMMARY

An acute myocardial infarction 
involves necrosis of cardiac 
muscle secondary to prolonged 
isquemia. According to the 
WHO cardiovascular disease 
causes 16.7 million deaths per 
year worldwide. In our country it 
was the principal cause of death 
during 2004.  Due to these facts, 
clopidogrel and aspirin used 
as secondary prevention were 
compared. Studies analyzed 
dealt with the risk-benefit and 
cost-benefit of these medications. 
It was found that both medicines 
were useful in cardiovascular 
disease prevention. The mayor 
difference was the reduction 
of complications and re-
hospitalization in patients 

El IAM es considerado como 
parte del espectro de Síndromes 
Coronarios Agudos (SCA) que 
incluye la muerte súbita, la angina 
inestable y el infarto no Q [14,33]. 
De acuerdo a la Organización  
Mundial de la Salud, las 
enfermedades cardiovasculares 
causan 16.7 millones de muertes 
alrededor del mundo, (29.3%) 
de todas las muertes en 2002 
donde la enfermedad coronaria 
fue la principal causa de muerte 
(12.7%) [43]. En nuestro país 
para el año 2004 la primera causa 
de muerte fue el infarto agudo 
de miocardio [34]. El Síndrome 
Coronario Agudo (SCA) implica la 
presencia de síntomas atribuibles 
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a isquemia miocárdica causada 
por un mecanismo fisiopatológico 
caracterizado por erosión, fisura o 
ruptura de una placa ateromatosa 
en el territorio coronario, la cual 
provoca trombosis intravascular 
e impide el flujo sanguíneo 
miocárdico [8]. Las placas que 
son susceptibles de ruptura, usual-
mente ocluyen menos del 50% del 
lumen arterial [44]. Las plaquetas 
monitorean continuamente la 
integridad del endotelio y juegan 
un papel clave en promover la 
reparación vascular. La formación 
del trombo plaquetario ocurre 
cuando el endotelio es dañado y la 
matriz extracelular subyacente es 
expuesta al flujo sanguíneo [15]. 
La persistencia hasta los 30 días 
del inicio del SCA de una activa-
ción plaquetaria, pone de mani-
fiesto su importancia en la 
recurrencia de acontecimientos 
isquémicos [4], hecho que también 
es corroborado por hallazgos 
angioscópicos que evidencian la 
presencia de una placa inestable 
después del episodio agudo 
[42]. Pacientes con infarto de 
miocardio tienen un 15% a 20% 
de probabilidad de otro infarto de 
miocardio o muerte en el primer 
año [3]. De ahí la necesidad de 
establecer precozmente y prolon-
gar una terapéutica antiagregante 
eficazmente.

  DesARROLLO

El clopidogrel es una molécula 

derivada de la tienopiridina 
relacionado con la ticlopidina 
[23,18]. La ticlopidina signifi–
cativamente reduce el riesgo de 
muerte y de infartos no fatales 
en pacientes que presentan 
angina inestable [6], su uso 
es limitado por sus efectos 
secundarios como la neutropenia, 
efectos gastrointestinales y su 
relativamente lento inicio de ac-
ción [39]. Actúan por la inhibición 
directa de la adenosin difosfato 
(ADP) [10] al actuar sobre uno de 
sus receptores P2Y relacionado 
con la inhibición de la adenilato-
ciclasa [30,41,40], y con expresión 
del receptor de fibrinógeno y la 
glicoproteina IIb/IIIa, resultando 
en una disminución significativa 
de la activación plaquetaria 
[5,32]; ya que el ADP induce las 
uniones del fibrinógeno con los 
receptores de la glicoproteina IIb/
IIIa en la activación plaquetaria 
[38].  La aspirina actúa mediante 
la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas, que es iniciado 
por estímulos exógenos que 
liberan el sustrato del ácido 
araquidónico de las reservas de 
fosfolípidos [26]. El tromboxano 
promueve la formación de  
tapones hemostáticos a través 
de la agregación plaquetaria y la 
vasoconstricción [26]. Existen 
dos isoformas de la sintetasa de 
prostaglandinas, la COX-1 y la 
COX-2 [20]. Si bien la COX-1 
es expresada en la mayoría de las 
células incluyendo las plaquetas, 

la COX-2 es indetectable en 
los tejidos pero es inducible en 
respuesta al estímulo mutagénico e 
inflamatorio. La aspirina demues-
tra una inhibición selectiva por la 
COX-1, siendo una explicación 
sobre la dosis antiplaquetaria 
diferente de la anti-inflamatoria. 
Los efectos de la aspirina son 
específicos de la síntesis de 
prostaglandinas inhibiendo por 
acetilación irreversible la función 
de la ciclo-oxigenasa [25], esta 
capacidad de inhibición produce 
un aumento del tiempo de sangría 
y una reducción de la respuesta de 
plaquetas [31,28]. Se han descrito 
interacciones para ambas drogas. 
El Ibuoprofeno puede interactuar 
con el efecto cardioprotector de 
la aspirina y algunas estatinas 
pueden inhibir el efecto del 
clopidogrel. Recientemente, se ha 
demostrado que un porcentaje de 
la agregación plaquetaria luego de 
utilizar clopidogrel se relaciona 
inversamente con la actividad 
metabólica del citocromo hepático 
P450 34A [27]. Así, agentes que 
inducen (ej. rifampicina) o inhiben 
(ej. eritromicina) la expresión 
de la actividad del citocromo 
pueden modificar la respuesta del 
clopidogrel.
En el estudio de Clopidogrel vs 
Aspirina en Pacientes con Riesgo 
de Eventos Isquémicos (CAPRIE) 
[1] (contaba con 19,185 pacientes 
con historia reciente de infarto 
de miocardio, derrame cerebral o 
enfermedad vascular periférica; 
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El sangrado es una complicación 
del tratamiento con antipla-
quetarios [24], fueron reportados 
mayores índices de sangrado en 
el grupo de la aspirina, entre ellos 
el gastrointestinal (191 [1.99%] 
del clopidogrel vs 255 [2.66%] de 
la aspirina con una p<0.05) y la 
hemorragia intracraneana (0.35% 
vs 0.47%). Demostrando así no 
estar asociado al incremento 
del sangrado como la aspirina. 
Con respecto a otros efectos 
secundarios, se reportaron más 
casos de diarrea y rash cutáneo en 
los grupos tratados con clopido-
grel [1]. También se publicó la 
aparición de 11 casos de púrpura 
trombocitopénica idiopática en 
asociación al clopidogrel [7] pero 
estos valores son similares a los 

casos de aparición esperados en 
la comunidad [22]. El número 
de rehospitalizaciones por 
eventos isquémicos o sangrado 
fueron determinados en todo el 
cohorte, y hubo una reducción 
significativa en el número total 
de rehospitalizaciones con clopi-
dogrel en comparación con la 
aspirina (1502 vs 1673; P = .010) 
en aproximadamente 1.6 años de 
tratamiento [12]. La reducción de 
hospitalizaciones a repetición en 
pacientes de alto riesgo que fueron 
tratados con clopidogrel en lugar 
de aspirina representa un ahorro 
sustancial en los costos de salud 
[2,29].  Varios autores han discutido 
como el costo puede afectar el uso 
de los fármacos [13,35,11,19,21]. 
El papel de Schleinitz et al [16] 

aclaró un poco el debate; utilizando 
modelos analíticos basados en 
probabilidades derivados del 
CAPRIE, se estimó que en pa-
cientes con un infarto de miocardio 
previo, la aspirina era más barata 
que el clopidogrel, el radio  
mejoró  en  $42,000  por calidad 
ajustada en años de vida (QALY); 
sin embargo el clopidogrel resultó 
en una mejor calidad ajustada 
de esperanza de vida en 199 
(11.9%) de 1000 simulaciones. 
Estos resultados están de acuerdo 
con análisis previos de costo-
beneficio del clopidogrel con la 
aspirina [17, 21, 37]. También 
se combinaron pacientes con un 
infarto de miocardio y episodios 
de derrame cerebral o enfermedad 
vascular periférica; en este cohorte 

a los que se les dio seguimiento 
por 3 años con un promedio de 
1.9 años) compara la dosis diaria 
de 75 mg de clopidogrel con 
325 mg de aspirina; encontró 
una disminución de riesgo en 
derrames isquémicos, infarto de 
miocardio y muerte vascular de 
un 8.7% (P= 0.043). Se dividió la 

población de pacientes en aquellos 
que desarrollaron un nuevo IAM y 
los que no; de los cuales  llegaron 
a desarrollarlo 617 pacientes, el 
5.04% eran tratados con aspirina 
y el 4.2% con clopidogrel; una 
reducción de riesgo de 19.2% (P= 
0.008). El beneficio relativo fue 
constante sobre el tiempo. Las 

características de los pacientes 
que desarrollaron el IAM 
durante la prevención secundaria 
fueron: edad mayor de 65 años, 
diabetes mellitus, evidencia de 
una enfermedad aterotrombótica 
anterior, y una creatinina mayor a 
1.3 mg/dl [9]. 

Multivariante de predictores para un IAM

Características Odds Ratio IC de 95% Valor de la P
Edad ≥65 años 1.229 1.040–1.452 0.0154
Diabetes Mellitus 1.273 1.051–1.540 0.0134
Derrame isquémico previo 1.448 1.000–2.095 0.0497
IAM previo 1.721 1.321–2.242 <0.0001
EAP previa 1.800 1.342–2.415 <0.0001
Angina previa 1.874 1.581–2.221 <0.0001
Creatinina >1.3 mg/dl 1.415 1.192–1.680 <0.0001

The American College of Cardiology. 2002 Oct 1; 90(7)



el clopidogrel fue asociado con 
una reducción de riesgo de 7.4%, 
sugestivo de que el clopidogrel 
tiene una buena relación costo-
beneficio en pacientes con previo 
infarto de miocardio asociado con 
alguna de estas patologías [37,36]. 
Una posible hipótesis sobre el uso 
entre el clopidogrel o la aspirina 
como prevención secundaria 
en pacientes con cardiopatía 
isquémica es que es una decisión 
que va a ser personalizada hacia 
el paciente en relación con la 
magnitud del riesgo que tenga el 
paciente de presentar un evento 
cardiovascular recurrente, así 
como el uso de drogas que puedan 
interactuar con los antiplaquetarios 
o la resistencia propia del paciente 
a los agentes.

  COnsIDeRACIOnes     
  FInALes

Luego de haber analizado los 
artículos referentes al uso de 
aspirina versus clopidogrel como 
prevención secundaria de la 
cardiopatía isquémica, se podría 
concluir que ambos fármacos  
actúan como antiagregantes 
plaquetarios útiles en la preven-
ción secundaria de la enfermedad 
sin embargo no se puede definir 
cuál de los dos es mejor sin 
haber individualizado al paciente 
tomando en cuenta sus factores 
de riesgo que puedan llevar a 
complicaciones. Por lo tanto la 
aspirina sigue siendo el tratamiento 

base para la prevención secundaria 
ya que su relación costo-beneficio 
es mejor que la del clopidogrel 
aunque el clopidogrel ha mostrado 
mayores beneficios en pacientes de 
riesgo ya que disminuye su índice 
de rehospitalización, pero hay que 
tener presente que también puede 
ser de baja respuesta en algunos 
pacientes al igual que la aspirina.

  Resumen 

El infarto agudo del Miocardio 
(IAM) es una necrosis irreversible 
del músculo cardiaco secundario a 
una isquemia prolongada debido a 
un desbalance entre el aporte y la 
demanda del oxígeno. De acuerdo 
a la Organización  Mundial 
de la Salud, las enfermedades 
cardiovasculares causan 16.7 
millones de muertes alrededor 
del mundo. En nuestro país para 
el año 2004 la primera causa 
de muerte fue el infarto agudo 
de miocardio. Debido a esto, se 
comparo el clopidogrel con la 
aspirina como fármacos utilizados 
en la prevención secundaria. Se 
analizaron estudios que compara-
ran ambos fármacos en su relación 
riesgo beneficio y costo-beneficio. 
Se encontró que ambos fármacos 
son útiles en la prevención de la 
enfermedad, la diferencia fue la 
disminución de complicaciones y 
rehospitalización en los pacientes 
tratados con clopidogrel. Llegando 
concluir que para la escogencia 
del tratamiento es necesario 

clasificar al paciente de acuerdo 
a sus factores de riesgo ya que, la 
diferencia de costos entre ambos 
fármacos es significativa, por lo 
que la aspirina continúa siendo el 
tratamiento de base utilizado.
Las palabras claves: clopidogrel, 
aspirina, prevención secundaria,  
riesgo-beneficio.
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