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Perfil de toxicitat del clopidogrel

En pacients que han patit un esdeveniment coro-
nari o un accident vascular cerebral (AVC) els antia-
gregants plaquetaris redueixen la morbimortalitat
cardiovascular. Lacid acetilsalicilic (AAS) (75 a 325
mg al dia) es considera d’eleccié. Fins fa poc, la
ticlopidina es considerava una alternativa per a la
prevencié secundaria de lictus isquemic en els
pacients en els quals 'AAS estés contraindicat. El
clopidogrel (Iscover®, Plavix®) és un nou antia-
gregant plaquetari d’estructura i mecanisme d’accié
similars a la ticlopidina. Atés que la ticlopidina pot
produir toxicitat hematologica, com neutropénia
greu i purpura trombotica trombocitopénica, el
clopidogrel s’esta emprant enlloc d’aquesta per a
la prevencioé secundaria dels esdeveniments car-
diovasculars.

La ticlopidina i el clopidogrel inhibeixen de mane-
ra selectiva i irreversible la uni¢ del difosfat
d’adenosina (ADP) al seu receptor de la superficie
de les plaquetes i inhibeixen I'agregacié plaque-
taria. Com I’AAS i la ticlopidina, el clopidogrel
allarga el temps de sagnia i han de passar 7 a 10
dies perque es recuperi la funcié plaquetaria.

Eficacia

Les dades sobre I'eficacia 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 reduccid del risc d’AVC isquémic, infart
de miocardi o mort vascular en 19.185 pacients
amb antecedent d’infart o d’ictus, o amb claudicacié
intermitent.” Després d’1 a 3 anys de seguiment,

els pacients tractats amb clopidogrel van presen-
tar un risc anual combinat de 5,32% d’infart de
miocardi, AVC isquémic o mort vascular, comparat
amb 5,83% amb AAS. Malgrat aquests resultats
globals lleugerament favorables al clopidogrel, una
analisi de subgrups va mostrar que els uUnics en
els quals el benefici de clopidogrel podia ser su-
perior al de 'AAS son els que tenen arteriopatia
periférica, perd no els que havien patit un infart de
miocardi o un AVC. A més, no hi va haver diferén-
cies significatives en la mortalitat.

Toxicitat

Les reaccions adverses del clopidogrel observades
en assaigs clinics van ser erupcio cutania (6%), diar-
rea (5%), dolor abdominal (6%), dispepsia (5%),
hemorragia gastrointestinal (2%) i hemorragia
intracranial (0,3%). En comparacio de 'AAS, I'erupcid
cutania va ser més freqlient amb clopidogrel, mentre
que la frequéncia d’hemorragia gastrointestinal va
ser lleugerament inferior. La incidéncia de neutro-
pénia greu amb clopidogrel (0,05%) va ser similar a
lassociada a'AAS (0,04%) i menor que 'observada
amb ticlopidina en un altre assaig (0,8%).2

Recentment s’han descrit 11 casos de purpura
trombotica trombocitopénica (PTT) en pacients
tractats amb clopidogrel.® La PTT és una malaltia
rara perd greu, amb una letalitat d’'un 10-20%, que
es caracteritza per trombocitopénia, anémia
hemolitica microangiopatica, febre i alteracions
neurologiques (convulsions, canvis de conducta,
parésia, afasia i alteracio de la consciéncia) i renals
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(insuficiencia renal aguda). S’hi han implicat di-
versos farmacs, com penicil-lina, antineoplastics i
contraceptius orals. La ticlopidina també s’ha
associat amb un risc de PTT potencialment mor-
tal, amb una incidencia de prop de 0,02% dels
pacients tractats.*® Tot i que el mecanisme no és
conegut, s’ha suggerit que es produiria una reaccié
immunologica contra la proteasa que degrada el
factor de von Willebrand. Els casos recentment
atribuits a clopidogrel van apareixer en els primers
14 dies de tractament; un pacient va morir i els
altres 10 van respondre al tractament amb plas-
maferesi.* També s’ha publicat un cas de sindro-
me hemolitica urémica, quadre relacionat amb
la PTT, en un pacient tractat amb clopidogrel que
préviament havia rebut ticlopidina.®

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),” dos d’artritis agu-
da®idos d’agéusia reversible® en pacients tractats
amb clopidogrel.

Com els altres antiagregants, el clopidogrel esta
contraindicat en cas d’hemorragia activa i cal tenir
precaucié quan s’administra a pacients tractats amb
farmacs 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 metabolitzacio i augmentar
la toxicitat de diversos farmacs com fenitoina,
tolbutamida, torasemida i anticoagulants orals.

Conclusiod

En la prevencié secundaria dels esdeveniments
cardiovasculars, el clopidogrel es considera una

alternativa en els pacients que no toleren 'AAS.
Tot i que és un analeg de la ticlopidina, les dades
disponibles suggereixen que s’associa a un risc
menor de neutropénia que la ticlopidina. No
obstant, recentment s’han descrit casos de purpu-
ra trombotica trombocitopénicai altres efectes que
no eren coneguts. Per tant, cal estar alerta a la
possibilitat d’aparicié d’efectes adversos rars que
no s’han pogut detectar en els assaigs clinics i
notificar-los al Centre de Farmacovigilancia.
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Efectes adversos sistémics dels corticoides

iInhalats

Els corticoides per via inhalatoria es consideren
d’eleccié en el tractament de fons de I'asma
persistent. Per via inhalatoria produeixen menys
efectes sistemics que per via oral. No obstant, no
n’estan desprovistos, perqué part del farmac pot
passar a la circulacid sistémica, ja sigui per
absorcié gastrointestinal del que queda a la
faringe, o bé per absorcié de la porcidé inhalada
als pulmons.
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Supressié suprarenal

En nombrosos estudis s’ha avaluat I'efecte dels
corticoides inhalats sobre I'eix hipotalem-hipofiso-
suprarenal. Malgrat les diferencies en el disseny
dels estudis i en la sensibilitat de les proves, els
resultats suggereixen que tots els corticoides
inhalats poden produir supressid, la magnitud de



la qual depén de la dosi, el dispositiu inhalador (el
qual condiciona la biodisponibilitat) i la poténcia
del corticoide." Tot i que algun estudi suggereix que
la beclometasona causa més supressio suprarenal
que dosis equivalents de budesonida o flutica-
sona,? una metaanalisi recent de 27 assaigs clinics
amb corticoides inhalats suggereix que el risc
d’efectes sistémics es relaciona amb la dosi.® La
fluticasona té més activitat sistemica de supressio
suprarenal, la qual s’observa amb dosis de més
de 800 pg al dia, mentre que amb beclometasona,
budesonida o triamcinolona, apareix amb dosis de
més de 1500 pg al dia. No obstant, es desconeix
la rellevancia clinica d’aquestes diferéncies perqué
poden haver estat influides per altres factors com
I'ds previ de corticoides per via oral o la durada del
tractament.

Efectes sobre el metabolisme
ossi

Tots els corticoides inhalats poden alterar els
marcadors bioquimics del metabolisme ossi en
més o0 menys grau, pero de moment la significacio
clinica d’aquests canvis a curt i a llarg termini és
dificil d’interpretar. Sovint, els pacients de més risc,
com dones postmenopausiques, han estat exclo-
sos dels assaigs clinics, i en consequéncia no s’hi
coneixen els riscs. Un recent estudi transversal en
196 pacients asmatics d’entre 20 i 40 anys (la
majoria dones) ha mostrat que I'is prolongat
(durada mitjana de 6 anys) de corticoides inhalats
a dosis altes s’associa a una disminucié de la
densitat mineral d0ssia a la columna lumbar i al
femur proximal.* No obstant, es desconeixen les
implicacions cliniques d’aquestes troballes i de
moment no s’ha demostrat que I'iis 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 sén
dificils d’interpretar, perqué la mateixa asma
cronica s’ha relacionat amb un creixement prepu-
beral menor i un retard de la pubertat, i aixd en
dificulta la interpretacio. Esta 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 periodes prolongats.®

Els estudis a curt termini (fins a 6 mesos de durada)
han mostrat que I'administracié de corticoides in-
halats a dosis > 400 pg al dia produeix una supressio
del creixement de menor magnitud que la pred-
nisolona per via oral, a dosis de 2,5-5 mg al dia.?

Els riscs a mig termini (prop d’'un any) van ser
avaluats en una metaanalisi de 12 assaigs clinics
amb beclometasona, que va concloure que, a dosis
de fins a 800 pg al dia, no retardava el creixement.®
No obstant, en assaigs més recents en nens amb
asma lleu-moderada, I'administracio de 400 pg al
dia durant 7 mesos a 1 any alentia el creixement
d’1 a 1,5 cm per any, comparat amb salmeterol,®’
teofil-lina® o placebo.® En nens asmatics tractats
amb budesonida (400-600 pg al dia) durant2 a7
anys, no s’hi han observat diferéncies en el creixe-
ment respecte als no tractats amb corticoides.*!
En assaigs clinics d’'un any de durada, la fluti-
casona (fins a 200 pg al dia) no s’ha associat a
efectes significatius sobre el creixement.” Toti que
no hi ha estudis a mig o llarg termini amb dosis
meés altes de fluticasona, s’han publicat casos
d’alentiment del creixement en nens que rebien
dosis de 1000 pg al dia 0 més."®

Hi ha menys informacioé sobre els efectes a llarg
termini. Diversos estudis suggereixen que els nens
asmatics tractats amb corticoides inhalats asso-
leixen una talla adulta (ajustada segons la talla dels
pares) similar a la dels no tractats.''® Tanmateix,
un comite de I'FDA, després de revisar-los, va
proposar incloure a la fitxa técnica dels corticoides
inhalats I'adverténcia que a les dosis recomanades
es poden associar a un retard del creixement. Tot
i aixi, en la majoria de nens amb asma moderada,
les dosis baixes de corticoides inhalats (< 400 pg
al dia) produeixen una bona resposta i efectes
sistémics minims.

Efectes oculars

L'us de corticoides per via oral i topica oftalmica
s’associa amb un augment del risc de cataracta
subcapsular posterior. Un estudi epidemiologic
recent ha mostrat que els corticoides inhalats
augmenten el risc de cataracta subcapsular pos-
terior i nuclear, sobretot a dosis elevades (més de
1000 pg al dia de beclometasona).” Una revisié
recent suggereix que també poden augmentar el
risc d’hipertensié ocular i de glaucoma.?

Conclusio

Els corticoides inhalats sén d’eleccio en el tracta-
ment de 'asma persistent, perque tenen una relacié
benefici-risc favorable. Tot i que poden produir
efectes adversos sistemics 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 supressié suprarenal i cata-
racta subcapsular posterior i disminueixen la
densitat 0ssia, pero fins ara no s’ha demostrat que
el seu Us prolongat s’associi a un risc d’osteoporosi
i de fractures. En nens, les dosis altes de corticoi-
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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 necessa-
ries per tractar '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 aixo, les dosis baixes de
corticoides inhalats sén segures i, per tant, es
recomana administrar la dosi minima necessaria
per tractar la malaltia que s’associi amb una bona
resposta i qualitat de vida, i vigilar el ritme de
creixement dels nens tractats amb corticoides
inhalats.
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