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El mecanismo patogénico común de los
episodios isquémicos arteriales es la formación de
un trombo sobre una placa aterosclerosa
preexistente. En los pacientes con un episodio
isquémico, la utilización de fármacos
antiagregantes previene la aparición de nuevos
episodios. En estos pacientes es frecuente la toma
de estatinas para disminuir la colesterolemia.
Descripciones iniciales indicaban que la
administración de atorvastatina junto con
clopidogrel podía hacer perder el efecto
antiagregante de éste. La base molecular de la
interacción clopidogrel y atorvastatina es que
ambos son metabolizados por la misma isoenzima
del citocromo P450, la 3A4. Este mismo efecto
debería ocurrir con simvastatina y lovastatina, que
también se metabolizan por 3A4. A partir de estos
datos se hace una revisión de los trabajos
publicados. Entre los 12 estudios de laboratorio
hay 4 en los que hubo interacción y 8 en los que
no. Entre los 4 estudios con objetivos clínicos
ninguno demostró una interacción clínicamente
significativa. La divergencia en los resultados se
debe a la heterogeneidad en el diseño y la
metodología. La conclusión es que, actualmente,
no hay ninguna evidencia clínica que indique tener
que limitar el uso de atorvastatina, simvastatina y
lovastatina en pacientes que requieran la
comedicación con clopidogrel.
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A THERAPEUTIC CONTROVERSY:
CLOPIDOGREL AND STATINS

The common pathogenic mechanism of
ischemic episodes is the formation of a thrombus
on a preexisting atherosclerotic plaque. In patients
with an ischemic episode the use of antiaggregants
prevents the development of further episodes.
These patients are frequently prescribed statins to
reduce cholesterolemia. Initial descriptions suggest
that administration of atorvastatin together with
clopidogrel could lead to the loss of atorvastatin’s
antiaggregant effect. The molecular basis of the
interaction between clopidrogrel and atorvastatin
is that both drugs are metabolized by the same
cytochrome P450 isoenzyme, 3A4. The same effect
should occur with simvastatin and lovastatin,
which are also metabolized by 3A4. Based on these
data, we reviewed the published studies. Of 12
laboratory studies, 4 reported this interaction and
8 did not. Of the 4 studies with clinical objectives,
none showed a clinically significant interaction.
The discrepancy in the results is due to differences
in the design and methodology of these studies. In
conclusion, currently there is no clinical evidence
to suggest that the use of atorvastatin, simvastatin
and lovastatin should be limited in patients
requiring comedication with clopidogrel.
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Papel de la trombosis en los episodios
isquémicos vasculares

Los episodios isquémicos agudos, fatales y no fa-
tales, que afectan a la circulación arterial cerebral,
coronaria y de extremidades tienen un mecanismo
patogénico común: la formación de un trombo so-
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bre una placa aterosclerosa preexistente1,2. Las pla-
quetas son un elemento mediador clave en el inicio
y en la propagación del trombo y desempeñan un
papel central en los síndromes coronarios agudos1-5

y, por extensión, en los procesos isquémicos en
cualquier territorio arterial6. El síndrome isquémi-
co arterial agudo se inicia generalmente por la 
rotura espontánea o como resultado de una inter-
vención percutánea vascular de la placa ateroscle-
rótica, un proceso que expone material trombogé-
nico del núcleo de la placa y del subendotelio a la
sangre circulante1,5. La exposición de este material
desencadena, a partir de la activación del factor ti-
sular, el inicio de la cascada de la coagulación y el
depósito de plaquetas en el sitio de la rotura de la
placa1. Es importante destacar que la vía final co-
mún para la agregación plaquetaria irreversible y
la trombosis vascular pasa por la activación de los
receptores glucoproteicos IIb/IIIa de las plaquetas
y la unión cruzada de fibrinógeno/fibrina a estos
receptores7.

Los procedimientos de revascularización coro-
naria percutánea, mayoritariamente los dispositi-
vos expandibles (stent) coronarios, pero también
las angioplastias por láser y las aterectomías coro-
narias y, por extensión, los procedimientos realiza-
dos en otros territorios vasculares, constituyen un
traumatismo vascular local que resulta en la expo-
sición del subendotelio altamente trombogénico a
la circulación sanguínea, la activación plaquetaria
y la formación de un trombo, de igual forma al de
la aterotrombosis espontánea5,8.

Fármacos antiagregantes plaquetarios
Por todo lo expuesto, los fármacos antiplaqueta-

rios han surgido como agentes clave para la preven-
ción de nuevos episodios vasculares aterotrombóti-
cos. Actualmente, se dispone de distintos fármacos
antiagregantes plaquetarios, principalmente aspiri-
na, ticlopidina y clopidogrel. Todos ellos inhiben la
agregación plaquetaria aunque por mecanismos
distintos. La aspirina interfiere la síntesis del trom-
boxano A2 en la plaqueta mediante la inhibición
permanente de la ciclooxigenasa9. La ticlopidina y
el clopidogrel inhiben de forma no competitiva e
irreversible el receptor plaquetario de ADP (adeno-
sindifosfato) P2Y1210,11. Con ello no se activa el re-
ceptor glucoproteico IIb/IIIa y, por tanto, la etapa
final de formación del trombo.

La terapia con fármacos antiplaquetarios ha de-
mostrado beneficios en pacientes con enfermedad
aterosclerosa previa12-19, en procedimientos de re-
vascularización coronaria20-27 y en la derivación co-
ronaria28 al prevenir la recurrencia de los fenóme-

nos vasculares aterotrombóticos espontáneos y la
mortalidad por ellos.

Recientemente, Tran y Anand29 han efectuado
una revisión de los estudios con fármacos antipla-
quetarios, con la identificación de 111 estudios: 22
de pacientes con accidente isquémico transitorio o
ictus (n = 30.619 pacientes), 47 de pacientes con
enfermedad arterial coronaria (n = 59.821 pacien-
tes) y 42 de pacientes con enfermedad vascular pe-
riférica (n = 9.214 pacientes). La reducción de nue-
vos episodios isquémicos para cada territorio con
los fármacos antiplaquetarios fue del 22% en el te-
rritorio vascular cerebral, del 29% en el coronario
y del 23% en el de extremidades inferiores.

En los procedimientos de angioplastia y stent se
ha recomendado los tratamientos antiplaquetarios
combinados, preferentemente con clopidogrel y as-
pirina30.

Estatinas
Los individuos con enfermedad arterial isquémi-

ca suelen presentar factores de riesgo para ésta, en-
tre ellos la hipercolesterolemia. Además, se ha de-
mostrado el beneficio del tratamiento con estatinas
en los pacientes isquémicos con valores de coleste-
rol y colesterol unido a las lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) dentro de los intervalos de refe-
rencia. A raíz de ello, hoy se considera una alterna-
tiva razonable dicha actuación terapéutica31.

Las estatinas son los fármacos más eficaces para
disminuir el colesterol y con un excelente perfil de
seguridad a corto y largo plazo. Tanto en estudios
de progresión-regresión32-35 como en los que tienen
objetivos clínicos de morbimortalidad36-40 en pre-
vención secundaria, las estatinas han demostrado
una reducción de la tasa de progresión e incremen-
to de la regresión de las placas ateroscleróticas y
una disminución del número de episodios clínicos
de enfermedad vascular, respectivamente. Por ello,
en esta población de pacientes isquémicos, las esta-
tinas han llegado a ser el patrón oro del tratamien-
to41. Lo mismo ocurre en pacientes a los que se ha
colocado un stent42,43.

Combinación de clopidogrel y estatinas
En la prevención secundaria, el objetivo del tra-

tamiento es evitar la progresión de la enfermedad
aterosclerosa y disminuir la vulnerabilidad de las
placas de ateroma con estatinas, así como la apari-
ción de los procesos agudos derivados de las com-
plicaciones de la placa de ateroma con fármacos
antiagregantes. De igual manera, en los pacientes
que se someten a un procedimiento de revasculari-
zación percutánea el objetivo es evitar la trombosis
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sobre el endotelio lesionado o sobre los dispositi-
vos expandibles (stent) con la combinación de fár-
macos antiagregantes. Por ello, los pacientes con
síndromes coronarios agudos y los que tienen en-
fermedad arterial a los que se les realiza angioplas-
tia y colocación de un dispositivo expandible (stent)
van a recibir frecuentemente estatinas y clopido-
grel.

Los principales fármacos antiagregantes dispo-
nibles en nuestro país, es decir, la aspirina, la ti-
clopidina y el clopidogrel, son efectivos en preve-
nir la recurrencia de la enfermedad vascular29. Sin
embargo, se ha de tener en cuenta sus posibles
efectos secundarios: malestar abdominal y sangra-
do gastrointestinal con aspirina12, y alteraciones
hematológicas (neutropenia, trombocitopenia) por
depresión de la médula ósea, así como púrpura
trombocitopénica trombótica, exantema, náuseas
y vómitos, y diarrea con ticlopidina44,45. Estos efec-
tos secundarios son mucho menos frecuentes con
clopidogrel18,22,45,46, lo cual ha motivado que haya
desplazado casi completamente a la ticlopidina y
también por su mejor posología de una dosis úni-
ca diaria22.

Sin embargo, también se han referido efectos se-
cundarios por clopidogrel, incluyendo episodios de
púrpura trombocitopénica trombótica47. Otro tipo
de efectos secundarios se ha insinuado con la aso-
ciación terapéutica del clopidogrel con las estati-
nas. Así, Lau et al48 refirieron en el año 2000 que la
efectividad del clopidogrel para inhibir la agrega-
ción plaquetaria era atenuada por la coadministra-
ción con atorvastatina. Estos y otros autores publi-
caron posteriormente diversos trabajos que
reafirmaban que la efectividad del clopidogrel en
inhibir la reactividad plaquetaria estaría disminui-
da en presencia de ciertas estatinas. Estos hallaz-
gos, aunque basados en datos de laboratorio, han
inquietado considerablemente a los profesionales
médicos.

Metabolismo del clopidogrel (fig. 1)
El clopidogrel no es activo in vitro. Se adminis-

tra como un profármaco inactivo que requiere la
transformación enzimática in vivo en el hígado/in-
testino a un metabolito activo, y que es el que ejer-
ce el verdadero efecto antiplaquetario del fárma-
co49-51. El metabolito activo del clopidogrel es un
derivado tiol de corta vida media que se forma por
oxidación del clopidogrel a 2-oxo-clopidogrel me-
diante el citocromo P450 (CYP) y posterior hidróli-
sis51. Esta oxidación del clopidogrel ocurre en el
hombre principalmente por vía de la isoenzima
3A4 y 3A5 del citocromo P45052. Clopidogrel tam-

bién se puede metabolizar a su forma activa, aun-
que en muy baja proporción, por otras isoformas
del citocromo P450 como 2B6, 1A1, 1A2 y 2C1952,53.
En el hígado/intestino humano, 3A4 y 3A5 com-
prenden aproximadamente el 30-50% de toda la ac-
tividad enzimática del citocromo P450, por lo que
es improbable que las otras isoenzimas jueguen un
papel principal en la metabolización del clopido-
grel en el hombre. Sin embargo, el principal meta-
bolito circulante del clopidogrel (hasta un 85%) es
un derivado ácido carboxílico, el cual es inactivo y
no se metaboliza por el citocromo P450 y tampoco
tiene ningún efecto en la agregación plaque-
taria54,55.

Metabolismo de la atorvastatina (fig. 2)
La atorvastatina se administra como una sal áci-

da cálcica y se convierte rápidamente a su forma
lactona por varios procesos enzimáticos. La forma
lactona de atorvastatina puede hidrolizarse para
volver a dar la forma ácida. Diversos estudios clíni-
cos han demostrado que la concentración sérica de
las formas ácida y lactona de atorvastatina son si-
milares in vivo56, lo que indica que estas 2 formas
de atorvastatina están en equilibrio dinámico. Am-
bas son hidroxiladas por la isoenzima CYP3A457,
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Figura 2. Metabolismo de la atorvastatina.



aunque la forma lactona tiene mayor afinidad por
esta isoenzima, lo que indica que la vía predomi-
nante de metabolización y eliminación de la ator-
vastatina en el hombre es por la lactona58.

Base molecular de la interacción clopidogrel 
y atorvastatina

La administración conjunta de atorvastatina y
clopidogrel, que se metabolizan por la misma iso-
enzima, CYP3A4, conlleva una competencia por el
sitio catabólico de la enzima52. La interacción po-
dría ser en el sentido del efecto inhibitorio de ator-
vastatina hacia clopidogrel, lo que conllevaría la in-
hibición de la producción del metabolito activo del
clopidogrel y, en consecuencia, la pérdida del efec-
to antiagregante del clopidogrel. Y podría ir en sen-
tido inverso, si el clopidogrel inhibe la isoenzima
CYP3A4, entonces el resultado será un aumento en
la concentración de la atorvastatina, el cual, a su
vez, incrementará el potencial de reacciones farma-
cológicas adversas: miopatía y rabdomiólisis59-61.

En la práctica clínica, no obstante, sólo se han
descrito efectos de inhibición de atorvastatina so-
bre clopidogrel52,62, pero no de clopidogrel sobre
atorvastatina63. Ello se debería a que el grado de in-
hibición competitiva de un sustrato con otro es
una función de 2 variables principales52,64:

1. Afinidad: el clopidogrel tiene una afinidad in-
termedia por la isoenzima 3A4, mucho menor que
la que tiene atorvastatina64,65, lo que conlleva que la
atorvastatina desplazará al clopidogrel.

2. Concentración in vivo (es decir, en el lugar
donde está la enzima para la cual los 2 fármacos
son sustrato): a mayor concentración intrahepáti-
ca, mayor efecto inhibidor y, por tanto, de “despla-
zamiento” de otros fármacos que también son sus-
trato. El clopidogrel está en bajas concentraciones
in vivo (porque, como se ha referido anteriormen-
te, la mayoría del fármaco se hidroliza por estera-
sas a un ácido carboxílico inactivo). En cambio,
atorvastatina está en concentraciones mucho ma-
yores.

Globalmente, por efecto de 1 + 2, la atorvastati-
na inhibirá al clopidogrel, mientras que el efecto
inverso ocurriría sólo muy raramente54.

Metabolismo de las estatinas (excepto
atorvastatina)

De las otras 4 estatinas comercializadas en nues-
tro país, la lovastatina y la simvastatina son meta-
bolizadas por la CYP3A461,65, al igual que la ator-
vastatina, por lo que debería esperarse para todas

ellas el mismo efecto sobre el clopidogrel52. La flu-
vastatina se metaboliza principalmente por la iso-
enzima CYP2C9, mientras que pravastatina no uti-
liza el citocromo P450 para su metabolización61,65.
En consecuencia, no se esperaría que la pravastati-
na y la fluvastatina alterasen la activación del clo-
pidogrel.

La simvastatina y la lovastatina se administran
como profármacos (forma lactona), y deben meta-
bolizarse para transformarse en las formas activas
in vivo61,65. Por tanto, sus metabolitos son las for-
mas activas del fármaco; en el caso de una inhibi-
ción de la isoenzima 3A4 por el clopidogrel añadi-
ría para estas estatinas un efecto de menor
reducción de las concentraciones plasmáticas de
colesterol.

Estudios que valoran el uso combinado 
de estatinas y clopidogrel

Se han publicado numerosos estudios que han
investigado la potencial interacción farmacológica
entre el clopidogrel y las estatinas52,53,55,62,63,66-76. A
continuación se revisarán estos diferentes estudios,
según si se trata de estudios que valoran paráme-
tros de laboratorio o clínicos.

Estudios de laboratorio
Estudio de Lau et al62

Lau et al publican un estudio prospectivo que in-
cluyó a 44 pacientes a los que se les iba a colocar
un dispositivo expandible (stent) coronario de for-
ma programada. De los 44 pacientes, 16 no toma-
ban estatinas, 9 tomaban pravastatina 40 mg/día y
19 tomaban atorvastatina 10-40 mg/día antes de la
colocación del dispositivo expandible (stent). No
todos tomaban aspirina previamente a la coloca-
ción del dispositivo expandible (stent)77. Se les ad-
ministró una dosis de carga de clopidogrel 300 mg
y se implantó el dispositivo expandible (stent) en
las siguientes 24 h, y en ese momento se inició tra-
tamiento con eptifibatida, un inhibidor del recep-
tor plaquetario IIb/IIIa. En los días siguientes a la
colocación del stent todos los pacientes recibieron
clopidogrel 75 mg/día durante 28 días, además de
aspirina y la estatina que ya tomaban antes de la
colocación del dispositivo expandible (stent)77.

Se determinó la función plaquetaria in vitro en
todos los pacientes antes de la administración de
clopidogrel y 24 h después de ésta. En 13 pacientes
que tomaban clopidogrel sin estatinas y en otros 13
que tomaban clopidogrel y atorvastatina se les vol-
vió a estudiar la función plaquetaria a los 6 y a los
8 días tras la colocación del dispositivo expandible
(stent). La función plaquetaria se valoró por medio
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de una nueva técnica, no estandarizada, que medía
la agregación plaquetaria en el laboratorio después
de la estimulación con 20 µmol/l de ADP.

Los autores encontraron que la coadministra-
ción de clopidogrel y pravastatina no disminuyó el
efecto inhibitorio del primero en la agregación pla-
quetaria en comparación con la inhibición produ-
cida por el clopidogrel solo. En cambio, se observó
una atenuación de la agregación plaquetaria esta-
dísticamente significativa en pacientes tratados
con clopidogrel y atorvastatina; y este efecto era
dependiente de la dosis: a mayor dosis de atorvas-
tatina, mayor disminución del efecto inhibitorio de
la agregación plaquetaria. En el reexamen a los 6 y
a los 8 días después de la colocación del dispositivo
expandible (stent) seguía apreciándose este efecto.

Estudio PRONTO (Plavix Reduction Of New
Thrombus Occurrence)66

Este estudio es una valoración retrospectiva a
partir de los datos del estudio original PRONTO.
Se incluyó a 100 pacientes a quienes se les iba a co-
locar un dispositivo expandible (stent) coronario de
forma programada, y que recibieron una dosis de
clopidogrel (75 o 300 mg) inmediatamente antes de
la colocación del dispositivo expandible (stent). To-
dos los pacientes recibieron una dosis de aspirina
(81-325 mg) al menos 1 semana antes de la coloca-
ción del dispositivo expandible (stent), y todos reci-
bieron heparina con la colocación del dispositivo
expandible (stent). Entre los 100 pacientes inclui-
dos, 25 recibieron tratamiento con estatinas: 9 con
atorvastatina (36%), 6 con fluvastatina (24%), 4
con pravastatina (16%), 3 con cerivastatina (12%),
2 con lovastatina (2,8%) y 1 con simvastatina
(1,4%). La función plaquetaria se valoró antes de la
administración de clopidogrel (basal), al alta (día
2) y a los 5 días después de la colocación del dispo-
sitivo expandible (stent)por medio de una técnica
de agregometría óptica y por un estudio de citome-
tría de flujo de la expresión de receptores plaqueta-
rios. La agregación plaquetaria se indujo con 5
µmol/l de ADP. Se determinó la expresión de recep-
tores plaquetarios por citometría de flujo usando 2
anticuerpos monoclonales: CD41 (dirigido contra
el receptor IIb/IIIa) y CD31 (dirigido contra la mo-
lécula de adhesión PECAM-1).

Los autores compararon la inhibición de las pla-
quetas por clopidogrel en los 25 pacientes tratados
con estatinas con respecto a los 75 pacientes que
no recibieron estatinas. No se observó ninguna ate-
nuación en la actividad antiagregante del clopido-
grel entre los pacientes tratados con estatinas.

En un editorial y en una carta de estos autores,

publicados con posterioridad78,79, se añaden datos
referentes acerca de la resistencia al clopidogrel.
Del global de pacientes tratados con estatinas, 4 de
los 25 del grupo tratado con estatinas no mostra-
ron inhibición plaquetaria en los días 2 y 5 después
del tratamiento con clopidogrel y aspirina. Esos 4
pacientes se reparten del modo siguiente: 2/9 para
la atorvastatina, 1/6 para la fluvastatina, 1/4 para la
pravastatina, 0/3 para la cerivastatina, 0/2 para la
lovastatina y 0/1 para la simvastatina. Así, en pa-
cientes tratados con fluvastatina y con pravastati-
na, ninguna de las cuales es metabolizada por la
isoenzima 3A4, se observó este patrón de no inhibi-
ción plaquetaria por clopidogrel. Y se observó un
patrón similar en 12 de los 75 pacientes que no re-
cibieron ninguna estatina. En total, aproximada-
mente un 20% de pacientes no consiguieron una
“adecuada” inhibición plaquetaria con clopidogrel,
y ello no parecía estar relacionado con el trata-
miento con alguna estatina en particular. Se podría
especular que en algunos pacientes sometidos a re-
vascularización con colocación de un dispositivo
expandible (stent), la activación plaquetaria es tan
excesiva que los regímenes de tratamiento habitual
no son suficientes para conseguir inhibirla, aun de
forma moderada.

Estudio de Clarke y Waskell52

Clarke y Waskell realizaron un estudio in vitro
en el que confirmaron la existencia de una inte-
racción negativa entre la atorvastatina y el clopi-
dogrel. Estos autores incubaron microsomas de
células linfoblásticas humanas con 50 mM de clo-
pidogrel y midieron el índice de oxidación del clo-
pidogrel en presencia de concentraciones progre-
sivas de atorvastatina. Encontraron que la
atorvastatina inhibió el 80-90% de la oxidación de
clopidogrel. Además, conforme aumentaba la con-
centración de atorvastatina, el índice de oxidación
del clopidogrel por el citocromo P450 (isoenzimas
3A4 y 3A5) disminuía.

Estudio de Neubauer et al68

Neubauer et al estudiaron la interacción entre
las estatinas metabolizadas por CYP3A4 y el clopi-
dogrel, en 47 pacientes de ambos sexos con enfer-
medad arterial coronaria que iban a someterse a
un procedimiento programado de colocación de
dispositivo expandible (stent) coronario. Todos los
pacientes recibieron una dosis de carga de clopido-
grel de 300 mg seguido de una dosis de 75 mg/día.
Los autores separaron a los pacientes en 2 grupos,
según recibiesen estatinas (n = 25) o no (grupo
control, n = 22). Estos últimos no habían tomado
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ninguna estatina en al menos los 3 meses previos a
su inclusión en el estudio. En el grupo de estatinas,
17 pacientes recibían atorvastatina (20-40 mg/día)
y 8 simvastatina (10-20 mg/día). Los pacientes tra-
tados con estatinas las estaban tomando desde al
menos 1 semana antes del procedimiento corona-
rio. Todos los pacientes recibieron aspirina 100
mg/día. Se permitió el uso de otros fármacos meta-
bolizados por el citocromo P450. Durante la colo-
cación del dispositivo expandible (stent) se empleó
heparina intravenosa. No se emplearon antagonis-
tas del receptor glucoproteico IIb/IIIa.

El efecto antiplaquetario del clopidogrel se mi-
dió a través de la expresión en la superficie plaque-
taria de P-selectina inducida por ADP (utilizando
anticuerpos CD62P) con citometría de flujo, antes
de la administración de la dosis de carga de clopi-
dogrel, y 5 y 48 h después. En el período entre las 5
y las 48 h de la recogida de las muestras de sangre
se realizó la colocación del dispositivo expandible
(stent) coronario.

Cuando se compararon ambos grupos, se obser-
vó que en los pacientes tratados con estatinas me-
tabolizadas por la isoenzima 3A4 disminuyeron
significativamente los efectos antiplaquetarios del
clopidogrel. Esta reducción de la agregación pla-
quetaria valorada por la expresión de P-selectina
fue más evidente durante la fase temprana de carga
de clopidogrel (reducción relativa a las 5 h del
29,3% en comparación con los valores correspon-
dientes del grupo control) que durante la fase de
mantenimiento (reducción relativa a las 48 h del
16,6%). Además, los autores observaron que el
efecto del clopidogrel en la expresión de P-selectina
por ADP presentó amplias variaciones. En 3 pa-
cientes (6%) (1 sin estatina, 1 con simvastatina 10
mg y 1 con atorvastatina 20 mg) el clopidogrel no
ejerció ningún efecto inhibitorio a las 5 y a las 48
h. Los autores realizaron un subanálisis de las dis-
tintas estatinas y las dosis usadas en el que obser-
varon una tendencia, aunque sin significación esta-
dística, hacia una mayor atenuación del efecto
antiagregante del clopidogrel al ir aumentando la
dosis de las estatinas metabolizadas por 3A4 (sim-
vastatina y atorvastatina).

Estudio de Müller et al71

En este estudio se incluyó a 77 pacientes con an-
gina estable, programados para la colocación de un
dispositivo expandible (stent) coronario electivo y
que no tomaban estatinas en el momento de la in-
clusión en el estudio. Los pacientes fueron enton-
ces aleatorizados a recibir estatinas (que iniciaron
24 h antes de la colocación del dispositivo expandi-

ble [stent]: 20 se aleatorizaron a tratamiento con 20
mg al día de pravastatina, 20 a lovastatina 20 mg, 7
a atorvastatina 20 mg, 7 a fluvastatina 20 mg, 6 a
simvastatina 20 mg y 5 a cerivastatina 0,3 mg;
mientras que 12 recibieron placebo. Todos los pa-
cientes tomaban aspirina 100 mg/día. Se adminis-
tró una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel el
día antes de la colocación del dispositivo expandi-
ble (stent). La función plaquetaria se valoró ex vivo
por una técnica de agregación plaquetaria óptica
después de la estimulación con ADP a 2 concentra-
ciones, 5 y 20 µmol/l. Las muestras de sangre se re-
cogieron antes de la administración de la dosis de
carga de clopidogrel, y 2 y 4 h después.

La comparación principal del estudio fue entre 2
grupos de pacientes: los que tomaban pravastatina
y los que tomaban lovastatina. Aunque también se
analizó a los que tomaban otras estatinas. La com-
paración de los datos de los pacientes tratados con
lovastatina (estatina metabolizada por CYP3A4)
con los datos de los tratados con pravastatina (es-
tatina no metabolizada por CYP3A4) no reveló di-
ferencias en la agregación de las plaquetas. Resul-
tados similares se encontraron al analizar los
pacientes que tomaron otras estatinas.

Estudio de Mitsios et al63

Estos autores examinaron a 45 pacientes (41 varones
y 4 mujeres) con hiperlipidemia (cLDL > 100 mg/dl)
que habían ingresado en el hospital por un primer
episodio de síndrome coronario agudo y sin trata-
miento farmacológico previo. En el momento del
ingreso hospitalario se les administró 100 mg de
aspirina. Tras ello fueron aleatorizados en las pri-
meras 24 h a recibir tratamiento con atorvastatina
10 mg/día (n = 21) o pravastatina 40 mg/día (n =
24). De estos 45 pacientes, 30 se sometieron a una
angioplastia con colocación de un dispositivo ex-
pandible (stent) coronario; a éstos se les administró
una dosis de carga de clopidogrel de 375 mg unas
6-12 h antes de la colocación del stent seguido de
75 mg cada día durante al menos 3 meses. Los
otros 15 pacientes a los que no se colocó un dispo-
sitivo expandible (stent), no se trataron con clopi-
dogrel, pero sí con estatinas: 8 con atorvastatina y
7 con pravastatina. Además, se incluyó a 8 pacien-
tes con síndrome coronario agudo y también sin
tratamiento previo pero normolipémicos (cLDL <
100 mg/dl) que se trataron sólo con clopidogrel
(pues todos ellos se sometieron a dispositivo ex-
pandible (stent) coronario) y no con estatinas.

Las muestras de sangre para la valoración de la
función plaquetaria se obtuvieron en los primeros
30 min tras el ingreso en el hospital y 5 semanas



más tarde. La capacidad del clopidogrel para inhi-
bir la función y la activación plaquetarias se midió
por 3 métodos diferentes: a) agregación plaqueta-
ria óptica tras la estimulación con ADP (2, 5 y 10
µmol/l) y con TRAP (Thrombin Receptor Activating
Peptide) (10 µmol/l); b) citometría de flujo para de-
terminar la expresión en superficie de P-selectina y
CD40L después de la estimulación con ADP y
TRAP (50 µmol/l), y c) determinación de las con-
centraciones de CD40L. Se determinaron también
las concentraciones séricas de lípidos, de creatinci-
nasa y la función hepática.

Estos autores demostraron que el tratamiento
concomitante de clopidogrel con atorvastatina no
tuvo influencia en el efecto antiplaquetario de clo-
pidogrel ni en la eficacia hipolipemiante de la ator-
vastatina cuando se compararon con los pacientes
que recibieron clopidogrel y pravastatina. Ninguno
de los pacientes mostró un incremento de las enzi-
mas de daño hepático o muscular tras 5 semanas
de tratamiento. 

Estudio de Piorkowski et al53

Estos autores estudiaron si la desgranulación de
plaquetas inducida por ADP en individuos sanos
podía interferirse por el clopidogrel después del
pretratamiento con atorvastatina. Incluyeron a 34
individuos sanos que no tomaban ningún fármaco,
y que se dividieron aleatoriamente en 2 grupos:

– Grupo A (n = 17): individuos sanos sin atorvas-
tatina durante 3 días.

– Grupo B (n = 17): individuos sanos a los que se
les administró atorvastatina 20 mg/día durante 3
días.

Después se inició tratamiento con clopidogrel y se
continuó con o sin atorvastatina durante 4 días has-
ta finalizar 8 días en total. La dosis de carga de clo-
pidogrel era de 300 mg y se siguió con 75 mg/día du-
rante los 4 días. Además, se incluyó otro grupo
(grupo C), formado por 15 individuos con enferme-
dad arterial coronaria estable, por lo que se trataban
con aspirina a dosis de 100 mg/día, pero no recibían
estatinas. A estos individuos se les administró ator-
vastatina a dosis de 10-40 mg/día de forma estable:
atorvastatina 10 mg (n = 4), atorvastatina 20 mg (n =
7), atorvastatina 40 mg (n = 4) y después se les aña-
dió clopidogrel de forma también estable.

Se midió la función plaquetaria ex vivo. Para
ello se extrajeron muestras de sangre antes del tra-
tamiento con atorvastatina (sólo para el grupo B),
es decir, 3 días antes de administrar clopidogrel, y
durante la administración de clopidogrel (4, 24 y

96 h tras el tratamiento con clopidogrel). La fun-
ción plaquetaria se estudió por 2 métodos: por un
estudio de citometría de flujo de la expresión de P-
selectina en la superficie plaquetaria con anticuer-
pos monoclonales tras estimulación con ADP o
TRAP. El segundo método valoró la agregación
plaquetaria por medio de un ensayo de función
plaquetaria rápido: la aglutinación del receptor
glucoproteico IIb/IIIa por fibrinógeno tras la esti-
mulación con TRAP.

Se observó que la atorvastatina sola disminuía la
reactividad plaquetaria inducida por agonistas,
efecto previamente descrito80-82. Además, la combi-
nación de clopidogrel y atorvastatina no fue menos
efectiva que el clopidogrel sin estatina para reducir
la reactividad plaquetaria tras estimulación.

Estudio Interaction (Interaction of atorvastatin 
and clopidogrel therapy)55

En este estudio se incluyó de forma prospectiva
a 75 pacientes que se iban a someter a un dispositi-
vo expandible (stent) coronario (por infarto agudo
de miocardio, angina inestable o angina estable
previos). Todos recibían 325 mg/día de aspirina du-
rante al menos 1 semana antes del procedimiento
coronario. Se les administró una dosis de carga de
clopidogrel de 300 mg inmediatamente antes de la
colocación del dispositivo expandible (stent), y des-
pués se continuó con 75 mg/día. 50 pacientes reci-
bieron estatinas (al menos durante los 30 días an-
tes del procedimiento vascular coronario), otros 25
no recibieron estatinas. Se repartieron del siguien-
te modo:

– Grupo atorvastatina (n = 25): dosis 10-80 mg.
– Grupo “otras estatinas” (n = 25): simvastatina

20-40 mg (n = 10), pravastatina 10-40 mg (n = 8),
lovastatina 20 mg (n = 10), fluvastatina 20-80 mg
(n = 5).

Todos los pacientes menos 2 recibieron heparina
intravenosa antes de la colocación del dispositivo
expandible (stent). En los 2 pacientes que no reci-
bieron heparina se usó hirudina. No se utilizaron
inhibidores del receptor glucoproteico IIb/IIIa. Se
valoró la función plaquetaria basalmente (antes de
administrar el clopidogrel), y a las 4 y 24 h después
de la administración de clopidogrel. Se hicieron
mediciones de 19 características de las plaquetas
mediante técnicas de agregometría convencional,
analizadores rápidos de función plaquetaria y estu-
dios por citometría de flujo. Para el estudio de agre-
gometría se usaron ADP a dosis de 5 µmol/l y colá-
geno a dosis de 1 µmol/ml. Las técnicas de citometría
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de flujo detectaron, mediante anticuerpos monoclo-
nales, la presencia de 15 receptores de la superficie
plaquetaria.

En situación basal, al comparar los grupos “sin
estatinas” y “con estatinas”, en este último las pla-
quetas estaban inhibidas significativamente (tanto
con atorvastatina como con las restantes estatinas),
lo que refleja un efecto pleiotrópico de las estati-
nas. No existieron diferencias en los biomarcado-
res a las 4 y 24 h de tratamiento con clopidogrel en
los 3 grupos (atorvastatina, otras estatinas, sin es-
tatina).

Estudio de Gorchakova et al72

En este estudio prospectivo no aleatorizado, se
incluyó a 180 pacientes que iban a someterse de
forma programada a una repermeabilización coro-
naria con colocación de un dispositivo expandible
(stent) coronario. Los pacientes se dividieron en 2
grupos: 90 que recibían atorvastatina o simvastati-
na, y 90 que no recibían estatinas. Los pacientes
que seguían tratamiento con simvastatina o con
atorvastatina lo habían hecho al menos durante 4
semanas antes de la colocación del dispositivo ex-
pandible (stent). Antes de este procedimiento se les
administró una dosis de carga de clopidogrel de
600 mg. Todos ellos recibían aspirina a dosis de
100 mg/día. No se utilizó ningún inhibidor de la
glucoproteína IIb/IIIa. Ningún paciente se trataba
con inductores o inhibidores conocidos de la isoen-
zima 3A483, excepto antagonistas del calcio84.

Las muestras de sangre para el estudio de fun-
ción plaquetaria se recogieron a las 2 h de la dosis
de carga de clopidogrel y antes de la colocación del
dispositivo expandible (stent). La función plaqueta-
ria se valoró por 2 métodos: agregometría óptica
en respuesta a ADP, y estudio de citometría de flujo
de la expresión de receptores plaquetarios. La ex-
presión de receptores de superficie IIb/IIIa (CD61)
y de P-selectina (CD62) se valoró con anticuerpos
monoclonales, en situación basal y tras estimula-
ción con ADP. No se observó una atenuación del
efecto antiplaquetario de clopidogrel 600 mg por
parte de la atorvastatina ni de la simvastatina me-
diante los distintos métodos de laboratorio emplea-
dos, incluso en presencia de altas dosis de atorvas-
tatina y simvastatina (40 mg de cada una de ellas).

Estudio de Smith et al70

Smith et al estudiaron de forma prospectiva a 59
pacientes que se sometieron a una repermeabiliza-
ción con dispositivo expandible (stent) coronario
de forma programada. Los pacientes seguían trata-
miento con atorvastatina (n = 20), simvastatina (n

= 21), pravastatina (n = 11) o fluvastatina (n = 2), o
no tomaban estatinas (n = 5).

Se valoró la función plaquetaria mediante una
técnica de agregometría óptica y con la estimula-
ción de las plaquetas con los agonistas ADP y
TRAP, la expresión de P-selectina por citometría de
flujo, la formación de conjugados de plaqueta-leu-
cocito y el recuento de plaquetas. Las funciones
plaquetarias se midieron antes de administrar una
dosis de carga de clopidogrel de 300 mg, 4 h des-
pués, y a los 10 y 28 días de tratamiento con clopi-
dogrel a dosis de 75 mg al día.

Los autores hallaron que no había un efecto sig-
nificativo del tipo o dosis de la estatina en la inhi-
bición del clopidogrel sobre la actividad de las pla-
quetas, medido después de 10 a 28 días de la
coadministración del clopidogrel con estatinas.

Estudio de Vinholt et al73

Vinholt et al analizaron, de forma prospectiva y
abierta, a 66 pacientes con enfermedad arterial co-
ronaria estable (infarto de miocardio o revasculari-
zación coronaria previa). A los pacientes se les
identificó en una base de datos de prescripción far-
macológica de las farmacias del Condado de Fu-
nen, Dinamarca. Los 66 pacientes estaban en trata-
miento con aspirina, clopidogrel y estatinas antes
de la inclusión en el estudio. Estos autores estable-
cen 2 grupos de estudio paralelos:

– Grupo de estatinas metabolizadas por la isoen-
zima 3A4 (simvastatina y atorvastatina) (n = 33):
simvastatina 40 mg (n = 17), atorvastatina 20-40
mg (n = 16).

– Grupo de estatinas no metabolizadas por la
isoenzima 3A4 (pravastatina 40 mg) (n = 33).

La función plaquetaria se valoró por 2 pruebas
distintas, mientras los pacientes recibían trata-
miento con clopidogrel, aspirina y estatina; des-
pués de 21 días de retirar la estatina, se repitieron
las pruebas en todos los pacientes. Las pruebas de
función plaquetaria fueron: la agregometría pla-
quetaria óptica después de la estimulación con
ADP y con colágeno, y un analizador automático
de la función plaquetaria que valora el tiempo que
transcurre hasta la formación del trombo. También
se valoraron las enzimas hepáticas y musculares en
el momento basal y a los 21 días de interrupción de
la estatina.

No se observaron diferencias en el efecto inhibi-
dor del clopidogrel sobre las plaquetas entre los pa-
cientes tratados con estatinas metabolizadas por la
isoenzima CYP3A4 y las que no se metabolizan por
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la CYP3A4. Estas observaciones no se vieron modi-
ficadas al ajustarlas por edad, sexo y otras varia-
bles. Asimismo, la agregación plaquetaria también
fue similar cuando se hizo la comparación en am-
bos grupos (estatinas 3A4 frente a estatinas no
3A4) a los 21 días de suspensión de las estatinas.
Además, estos autores encontraron que el trata-
miento conjunto con estatinas y clopidogrel resultó
en una mejoría de la inhibición plaquetaria cuando
se comparó con clopidogrel solo.

El presente estudio de Vinholt et al73 es el prime-
ro que incluye a pacientes clínicamente estables (lo
que hace que no exista la influencia confusora pro-
ducida por los episodios agudos aterotrombóticos
o los de la colocación del dispositivo expandible
[stent]85,86, y en el que ellos mismos son los contro-
les en la valoración de la potencial interacción far-
macológica entre el clopidogrel y las estatinas me-
tabolizadas por la isoenzima 3A4.

Estudio de Mach et al74

Se trata de un estudio farmacocinético para va-
lorar qué estatinas pueden interferir con las pro-
piedades antiagregantes del clopidogrel. Para ello,
se estudió ex vivo la función plaquetaria en 21 vo-
luntarios sanos que reciben clopidogrel y una esta-
tina según el siguiente esquema: la primera sema-
na los individuos eran tratados con clopidogrel
solo. A continuación se añadió una estatina al clo-
pidogrel durante 1 semana; al finalizar la semana
se suspendió la estatina aunque se mantuvo el clo-
pidogrel durante 1 semana más (fase de lavado).
Tras este período se volvió a repetir la administra-
ción de una estatina distinta y clopidogrel, y así
hasta administrar las 5 estatinas que se valoraron
en el estudio. El orden en que se administraron las es-
tatinas fue el siguiente: primero, rosuvastatina 10
mg/día; segundo, simvastatina 20 mg/día; tercero, flu-
vastatina 80 mg/día; cuarto, pravastatina 40 mg/día, y
quinto, atorvastatina 20 mg/día. Todos los indivi-
duos recibieron las 5 estatinas. Los pacientes si-
guieron tratamiento con clopidogrel durante 10 se-
manas.

Las muestras de sangre para determinar la fun-
ción plaquetaria se obtuvieron en situación basal,
es decir, sin ningún tratamiento, y al final de cada
semana de tratamiento con la estatina. También se
determinó la concentración plasmática de las dis-
tintas estatinas. La agregación plaquetaria se estu-
dió con un agregómetro; se usó ADP a dosis de 5 y
10 µmol/l como agonista para inducir la agrega-
ción plaquetaria.

Todos los individuos (n = 20), excepto 1 que se
excluyó del estudio al final de la primera semana,

respondieron al clopidogrel con inhibición de la
agregación plaquetaria por ADP ex vivo. El clopi-
dogrel fue significativamente menos eficaz para
prevenir la agregación plaquetaria cuando se coad-
ministró con simvastatina o fluvastatina. Y no se
encontraron diferencias en la eficacia del clopido-
grel cuando se coadministró con rosuvastatina,
pravastatina o atorvastatina.

Los resultados de este estudio entran “en contra-
dicción” con los obtenidos en los estudios pre-
vios62,68 y con el mecanismo de interacción referido
según el concepto de interferencia del clopidogrel
por competencia de la isoenzima CYP3A4. Los au-
tores del trabajo74 no tienen una clara explicación y
lo atribuyen a la variabilidad en la respuesta indivi-
dual al clopidogrel87, o por el método utilizado
para valorar la función plaquetaria. En este estudio
de Mach et al74 sólo se incluyeron individuos que
respondían al clopidogrel y todos los individuos re-
cibieron todas las estatinas, mientras que en los es-
tudios previos62,68 ello no ocurrió. Al seleccionar
sólo los respondedores al clopidogrel, la variabili-
dad en la inhibición de las plaquetas se redujo87.

Estudios con objetivos clínicos
Estudio MITRA PLUS (Maximal Individual The-
Rapy of Acute myocardial infarction PLUS)69

Wienbergen et al analizaron los datos de un re-
gistro multicéntrico prospectivo alemán de pacien-
tes consecutivos con un episodio de síndrome coro-
nario agudo (infarto agudo de miocardio y angina
inestable), el MITRA PLUS. Analizaron a los pa-
cientes que al alta recibieron clopidogrel o atorvas-
tatina o ambos. En ellos se formaron 2 grupos de
estudio:

– Grupo 1: si al alta recibían atorvastatina; los
pacientes se dividían entre los que tomaban clopi-
dogrel frente a los que no.

– Grupo 2: si al alta recibían clopidogrel; enton-
ces los pacientes se dividían entre los que seguían
tratamiento con atorvastatina frente a los que eran
tratados con otra estatina.

Estos autores realizaron un análisis de ambos
grupos. El análisis del grupo 1 incluyó 1.576 pacien-
tes que se dieron de alta con atorvastatina: a) 883
(56%) recibieron atorvastatina y clopidogrel; b) 693
(44%) recibieron atorvastatina pero no clopidogrel.

El análisis del grupo 2 incluyó 2.086 pacientes
dados de alta con clopidogrel y una estatina. Se se-
paró a los pacientes en los que recibían atorvastati-
na al alta (n = 883; 42%) y los que recibían otras es-
tatinas (n = 1.203; 58%). El grupo de “otras estatinas”
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estaba formado por pacientes que recibieron sim-
vastatina (34%), pravastatina (11%), cerivastatina
(8%), lovastatina (3%) y fluvastatina (2%), es decir,
una mezcla de estatinas metabolizadas por la iso-
enzima CYP3A4 y de estatinas metabolizadas por
otras vías.

Los objetivos clínicos analizados en este estudio
fueron: los episodios vasculares y la mortalidad, y
el seguimiento se prolongó una media de 14 meses.
En el objetivo clínico compuesto de mortalidad a
largo plazo e ictus (el infarto agudo de miocardio
no se incluyó), no se encontró ninguna influencia
significativa de atorvastatina en la eficacia clínica
de clopidogrel. E incluso se demostró una disminu-
ción significativa de la incidencia de muerte e ictus
en el análisis univariante y una tendencia en el
análisis multivariante.

Estudio CREDO (Clopidogrel for the Reduction 
of Events During Observation)67

Saw et al hacen en este trabajo un análisis post-
hoc (retrospectivo) del estudio CREDO, estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
que incluyó individuos con enfermedad coronaria
a los que se les puso un dispositivo expandible
(stent) coronario de forma programada. En el estu-
dio se comparó clopidogrel a dosis de carga de 300
mg (administrado de 3 a 24 h antes del dispositivo
expandible [stent]) y seguido por dosis de 75
mg/día durante 1 año frente a clopidogrel 75
mg/día durante sólo 28 días después de la coloca-
ción del dispositivo expandible (stent).

El subanálisis del estudio CREDO se efectuó en
1.001 pacientes que recibieron estatinas metaboli-
zadas por la isoenzima 3A4 (atorvastatina, lovasta-
tina, simvastatina y cerivastatina) y 158 que reci-
bieron estatinas no metabolizadas por la isoenzima
3A4 (pravastatina, fluvastatina) para evaluar la efi-
cacia clínica del uso concomitante del clopidogrel
y una estatina.

En el análisis de Saw et al se valoró la interac-
ción entre el clopidogrel y las estatinas mediante
objetivos clínicos y no datos de laboratorio67. Los
objetivos clínicos que se valoraron al año fueron:
muerte, infarto agudo de miocardio y/o ictus. Se
observó que el efecto antiplaquetario del clopido-
grel no se vio influido por el tratamiento conjunto
con una estatina, y fue irrelevante que la estatina
fuese metabolizada o no por la isoenzima 3A4, en
los episodios vasculares o en la mortalidad a los
28 días y al año. Además, se demostró un mayor
beneficio del clopidogrel cuando los pacientes
fueron tratados adicionalmente con una estatina,
incluyendo atorvastatina. Así, la reducción del

riesgo relativo de episodios al año es mayor con
atorvastatina (49,8%) que para la cohorte total
(26,9%), que para los pacientes con cualquier es-
tatina (36,8%), o que para los pacientes sin estati-
na (12,4%).

Estudio de Mukherjee et al75

Éste es un estudio de valoración clínica de la in-
teracción entre las estatinas y el clopidogrel. Los
autores utilizaron una cohorte de estudio prospec-
tiva recogida en un hospital universitario de Esta-
dos Unidos. Incluyeron 1.651 pacientes con síndro-
me coronario agudo que dividieron según los
tratamientos que seguían al alta:

– Pacientes sin clopidogrel ni estatinas; n = 331.
– Pacientes con sólo clopidogrel; n = 180.
– Pacientes con sólo estatinas metabolizadas por

la isoenzima 3A4; n = 387.
– Pacientes con estatinas metabolizadas por la

isoenzima 3A4 más clopidogrel; n = 561.
– Pacientes con sólo estatinas no metabolizadas

por la isoenzima 3A4; n = 101.
– Pacientes con estatinas no metabolizadas por

la isoenzima 3A4 más clopidogrel; n = 91.

Los objetivos clínicos fueron la mortalidad y los
episodios cardíacos principales (infarto de miocar-
dio e ictus) a los 6 meses en cada uno de estos gru-
pos.

No se demostraron diferencias significativas en
los resultados clínicos según la estratificación por
el uso de estatinas metabolizadas por la isoenzima
CYP3A4. Específicamente, con atorvastatina como
estatina metabolizada por la CYP3A4 y pravastati-
na como estatina no metabolizada por la CYP3A4,
no hubo diferencias en los resultados clínicos entre
las 2 estatinas cuando se usaron en combinación
con clopidogrel. Por otro lado, en el análisis de los
pacientes que recibieron estatinas metabolizadas
por la isoenzima 3A4, la combinación con clopido-
grel se asoció con una disminución en la mortali-
dad y en los episodios cardíacos principales a los 6
meses.

Estudio GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events)76

Es un estudio realizado a partir de datos del re-
gistro multinacional GRACE de pacientes con sín-
drome coronario agudo (infarto de miocardio sin
elevación del segmento ST o angina inestable). Es-
tos autores evaluaron los resultados clínicos aso-
ciados al tratamiento combinado de clopidogrel y
estatinas frente a clopidogrel sin estatinas en los
pacientes con síndrome coronario agudo sin eleva-
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ción del segmento ST y en tratamiento con aspiri-
na. Los pacientes se dividieron sin aleatorización
en 2 grupos según el tratamiento al alta (el trata-
miento se dio a discreción del médico de cada pa-
ciente):

– Grupo I: aspirina sola; n = 3.342.
– Grupo II: aspirina y clopidogrel; n = 866.
– Grupo III: aspirina y estatina; n = 3.071.
– Grupo IV: aspirina, clopidogrel y estatina; n =

1.728.

Se compararon los grupos II y IV. Los objetivos
clínicos valorados en el estudio fueron la rehospita-
lización, el ictus, la revascularización coronaria y la
muerte a los 6 meses. La mortalidad a los 6 meses
fue significativamente mayor (¥ 2) en el grupo II en
comparación con el grupo IV (el 4,4 frente al 2,1%;
p < 0,0001). La incidencia de rehospitalización e ic-
tus a los 6 meses fue similar entre los grupos II y IV.
No existieron tampoco diferencias significativas en
los procedimientos de revascularización coronaria
a los 6 meses entre los pacientes de los grupos II y
IV. Y se obtienen los mismos resultados cuando se
ajusta por diversas variables.

En resumen, la combinación de clopidogrel y
una estatina no mostró una interacción clínica-
mente significativa de tipo antagónico, incluso
dicha combinación tiene efectos sinérgicos ya
que reduce la mortalidad a los 6 meses tras el
alta.

Conclusiones
La revisión de los estudios que valoraban la inte-

racción entre el clopidogrel y las estatinas metaboli-
zadas por la isoenzima 3A4 (atorvastatina, simvas-
tatina y lovastatina) frente a las estatinas no
metabolizadas por esta vía (fluvastatina y pravasta-
tina) no conduce a una conclusión única y definiti-
va. La interpretación de los resultados de estos estu-
dios es confusa debido a una serie de limitaciones
importantes. Una reciente revisión88 concluía que lo
más probable es que la divergencia en los resulta-
dos se deba a la heterogeneidad en el diseño y a la
metodología de los estudios realizados. Así, se pue-
den identificar distintas causas de diseño y metodo-
lógicas que explican la disparidad de los resultados
encontrados.

En primer lugar, el tamaño de la muestra. El ta-
maño de la muestra en los estudios ex
vivo53,55,62,63,66,68,70,71,74 era relativamente pequeño, lo
que podría aumentar la probabilidad de detectar
una asociación espuria basada únicamente en la
variabilidad biológica y, de igual forma, que una

interacción significativa pudiera no aparecer.
En segundo lugar, 8 estudios de laboratorio y 4

estudios clínicos53,55,63,66,67,69-73,75,76 no fueron capaces
de demostrar ninguna interacción entre el clopido-
grel y las estatinas. Sin embargo, en 455,66,69,76 de
esos 12 estudios, los pacientes no se categorizaron
en “pacientes que eran tratados con estatinas meta-
bolizadas por CYP3A4” frente a “pacientes que
eran tratados con otras estatinas”, por lo que la au-
sencia de interacción podría deberse a que esas
“otras estatinas” también incluyeran estatinas no
metabolizadas por CYP3A4.

En tercer lugar, no hay un método estandarizado
para valorar la función plaquetaria y, por tanto,
para valorar la eficacia antiplaquetaria del clopido-
grel. En los estudios de laboratorio previamente re-
visados se han descrito las diferentes técnicas y
métodos utilizados para valorar la función plaque-
taria, y hay poca correlación entre los distintos mé-
todos empleados. Probablemente se requiera la
combinación de más de una prueba para valorar
correctamente la función plaquetaria. El bloqueo
de sólo una de las vías (p. ej., como sucede en los
estudios de Lau et al62 y Neubauer et al68) no nece-
sariamente predice la ausencia de efecto antiagre-
gante clínico89. Shechter89,90 propone realizar una
completa evaluación de la función plaquetaria
usando una combinación de 3 pruebas que valoren
la agregación, la adhesión y la activación plaqueta-
rias. Sin embargo, aún no hay un consenso inter-
nacional que permita unificar criterios en este sen-
tido.

En cuarto lugar, no se da información acerca del
uso de fármacos que también presentan metaboli-
zación por la isoenzima CYP3A4. Únicamente en 3
trabajos53,68,72 se menciona específicamente este
efecto. La utilización de fármacos que pueden inhi-
bir o estimular la CYP3A4 puede alterar profunda-
mente los resultados de los estudios.

En quinto lugar, en un estudio62 se utilizaron in-
hibidores de la glucoproteína IIb/IIIa, lo que tam-
bién pudo contribuir a obtener resultados equívo-
cos. En otros estudios no se especifica este hecho.

En sexto lugar, se valoran situaciones clínicas
heterogéneas. La mayoría de los estudios están rea-
lizados durante los episodios agudos (espontáneos
o mecánicos por colocación de un dispositivo ex-
pandible [stent]) y sólo en 253,73 en situación de en-
fermedad coronaria estable; en el estudio in vitro
de Clarke y Waskell52 también, aunque es un estu-
dio in vitro (ni siquiera ex vivo) y en el estudio de
Mach et al74 se incluyeron individuos sanos. En los
otros 8 estudios de laboratorio se midió la función
plaquetaria en los pacientes que iban a someterse a
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una intervención coronaria percutánea55,62,66,68,70-72 o
que presentaban un síndrome coronario agudo63.
Se ha demostrado que tanto las intervenciones per-
cutáneas (colocación de dispositivo expandible
[stent]) como los síndromes isquémicos agudos
pueden afectar a la función plaquetaria per se85,86.
En ninguno de estos estudios, excepto en dos53,73,
se ha considerado la influencia de esta variable
confusora.

En séptimo lugar, el tiempo de estudio del efecto
antiplaquetario del clopidogrel es variable (horas,
días, o semanas). Basándonos en los distintos estu-
dios de laboratorio analizados, se puede sugerir
que aunque las estatinas metabolizadas por la iso-
enzima 3A4 podrían influir en el efecto antiplaque-
tario del clopidogrel durante la fase de carga o en
los primeros días de la coadministración62,68, el uso
concomitante de estos fármacos durante un perío-
do relativamente largo (4-5 semanas o más)63,70,73

no tiene interacciones adversas en la función pla-
quetaria ni afecta a los resultados clínicos.

En octavo lugar, se administraron dosis variables
de clopidogrel así como de estatinas entre los dis-
tintos estudios. Lau et al62 hallaron que los efectos
antiagregantes del clopidogrel se atenuaban por
atorvastatina en un grado que era dependiente de la
dosis de atorvastatina. Así, la interacción potencial
de estos fármacos puede ser dependiente de la do-
sis. Sin embargo, Neubauer et al68 no encontraron
una tendencia significativa hacia una mayor ate-
nuación del efecto antiagregante del clopidogrel al
ir aumentando la dosis de estatinas metabolizadas
por la isoenzima 3A4 (simvastatina y atorvastatina).
Con relación al clopidogrel, los estudios de labora-
torio que utilizaron dosis altas de carga de clopido-
grel (600 mg)71,72 no observaron ningún tipo de inte-
racción, en cambio con dosis de 300 mg es cuando
aparecen interacciones en algún estudio62,68. Se ha
especulado que la administración de una alta dosis
de carga de clopidogrel (600 mg) antes de la coloca-
ción del dispositivo expandible (stent) coronario
puede salvar las interacciones farmacológicas en-
contradas por Lau et al62.

En noveno lugar, en la mayoría de los estu-
dios53,55,62,66,68,71,72 no se valoró un verdadero estado
de meseta de las concentraciones de estatinas, pues
los pacientes sólo habían recibido una dosis de es-
tatina en el momento del estudio, y se sabe que las
interacciones farmacológicas pueden ocurrir sólo
en el estadio de mantenimiento91.

En décimo y último lugar, en ningún momento
se ha considerado el fenómeno de “resistencia al
clopidogrel” como un elemento que pudiese ex-
plicar la variabilidad de los resultados92. Sólo en

el estudio PRONTO66,78,79 y en el estudio de Mach
et al74 se tiene esto en cuenta. En el estudio de
Neubauer et al68, 3 de 47 pacientes (6%) aparen-
temente no respondieron al tratamiento con clo-
pidogrel. En este sentido, quizá lo más importan-
te, más que la potencial interferencia entre
estatinas y clopidogrel, sea la observación de que
un cierto porcentaje de pacientes aparentemente
no responden del todo al tratamiento con clopi-
dogrel68,93,94, mientras que otros pacientes tienen
una pronunciada variabilidad en la efectividad
del clopidogrel92. La influencia confusora de la
resistencia al clopidogrel podría minimizarse mi-
diendo la función plaquetaria en pacientes que
estuviesen recibiendo clopidogrel y estatinas y re-
petir entonces la medición después de haber fina-
lizado el tratamiento con estatinas durante 2-4
semanas.

En resumen, entre los 12 estudios de laborato-
rio hay 4 en los que ocurrió una interacción y 8 en
los que no ocurrió dicha interacción entre el clopi-
dogrel y las estatinas. Entre los 4 estudios con ob-
jetivos clínicos ninguno demostró una interacción
clínicamente significativa. Todo ello sugiere que la
interacción propuesta a raíz de los resultados de
algunos estudios de laboratorio es probablemente
un fenómeno ex vivo y sin relevancia clínica. Las
explicaciones de esta ausencia de relevancia clíni-
ca son varias. Primero, por la alta variabilidad bio-
lógica en la expresión o actividad de la isoenzima
3A4 en cada individuo95,96. Se ha publicado que la
expresión de CYP3A4 varía unas 40 veces entre
unos individuos y otros97. Segundo, otras isofor-
mas del citocromo P450 pueden ser las vías meta-
bólicas del clopidogrel en caso de bloqueo de la
isoenzima 3A4 por atorvastatina53. Tercero, podría
existir una vía alternativa por el clopidogrel para
producir el bloqueo del receptor plaquetario
P2Y1268. Por último, el efecto pleiotrópico de las
estatinas sobre la hemostasia podría conseguir
oponerse al efecto negativo de la interacción con
clopidogrel.

De los datos disponibles, no hay actualmente
ninguna evidencia clínica que sugiera que la elec-
ción de una estatina en pacientes que requieran la
comedicación con clopidogrel debiera ser hecha se-
gún las vías de metabolización de los fármacos im-
plicados. Se requieren estudios clínicos bien dise-
ñados y a largo plazo para evaluar específicamente
la interacción entre las estatinas y el clopidogrel.
Por tanto, los datos del conjunto de estudios inclui-
dos es esta revisión no tienen un cuerpo suficiente
de evidencia que haga necesario un cambio en la
práctica clínica.
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