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Perfil de toxicidad del clopidogrel

En pacientes que han sufrido un acontecimiento
coronario o un accidente vascular cerebral (AVC)
los antiagregantes plaquetarios reducen la morbi-
mortalidad cardiovascular. El acido acetilsalicilico
(AAS) (75 a 325 mg al dia) se considera de elec-
cion. Hasta hace poco, la ticlopidina se considera-
ba una alternativa para la prevencion 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 accién
similares a la ticlopidina. Dado que la ticlopidina
puede producir toxicidad hematoldgica, como
neutropenia grave y purpura trombética trombo-
citopénica, el clopidogrel se esta usando en lugar
de ésta para la prevencién secundaria de los acon-
tecimientos cardiovasculares.

Ticlopidina y clopidogrel inhiben de manera selec-
tiva e irreversible la unién del difosfato de adeno-
sina (ADP) a su receptor de la superficie de las
plaquetas e inhiben la agregacion plaquetaria. Al
igual que el AASy la ticlopidina, el clopidogrel alar-
ga el tiempo de sangria y deben transcurrir 7 a 10
dias para que se recupere la funcion plaquetaria.

Eficacia

Los datos sobre la eficacia del clopidogrel provie-
nen del ensayo CAPRIE, en el que se compara-
ron clopidogrel (75 mg al dia) con AAS (325 mg al
dia) en la reduccién del riesgo de AVC isquémico,
infarto de miocardio o muerte vascular en 19.185

pacientes con antecedente de infarto o de ictus, o
con claudicacion intermitente.' Después de 1 a 3
anos de seguimiento, los pacientes tratados con
clopidogrel presentaron un riesgo anual combina-
do de 5,32% de infarto de miocardio, AVC isqué-
mico 0 muerte vascular, comparado con 5,83% con
AAS. A pesar de estos resultados globales ligera-
mente favorables al clopidogrel, un anélisis de
subgrupos mostré que los unicos pacientes en los
que el beneficio de clopidogrel podria ser superior
al del AAS son los que tienen arteriopatia periférica,
pero no los que habian sufrido un infarto de
miocardio o un AVC. Ademas, no hubo diferencias
significativas en la mortalidad.

Toxicidad

Las reacciones adversas del clopidogrel observa-
das en ensayos clinicos fueron erupcion cutanea
(6%), diarrea (5%), dolor abdominal (6%), dispep-
sia (5%), hemorragia gastrointestinal (2%) y he-
morragia intracraneal (0,3%). En comparacion con
el AAS, la erupcion cutanea fue mas 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 pur-

pura trombética trombocitopénica (PTT) en
pacientes tratados con clopidogrel.® La PTT es una
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enfermedad rara pero grave, con una letalidad de
un 10-20%, que se caracteriza por trombocito-
penia, anemia hemolitica microangiopatica, fiebre
y alteraciones neurolégicas (convulsiones, cam-
bios de conducta, paresia, afasia y alteracion de
la conciencia) y renales (insuficiencia renal agu-
da). Se han implicado diversos farmacos, como
penicilina, antineoplasicos 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.*® Aunque el mecanismo no es conocido,
se ha sugerido que se produciria una reaccion
inmunoldgica contra la proteasa que degrada el
factor de von Willebrand. Los casos recientemen-
te atribuidos a clopidogrel aparecieron en los pri-
meros 14 dias de tratamiento; un paciente murio
y los otros 10 respondieron al tratamiento con
plasmaféresis.® También se ha publicado un caso
de sindrome hemolitico urémico, cuadro rela-
cionado con la PTT, en un paciente tratado con
clopidogrel que previamente habia recibido
ticlopidina.®

Recientemente se han identificado nuevos efec-
tos indeseados del clopidogrel. Se han descrito
un caso de nefropatia membranosa (en un pacien-
te que anteriormente habia tomado ticlopidina),”
dos de artritis aguda® y dos de ageusia reversible®
en pacientes tratados con clopidogrel.

Al igual que los demas antiagregantes, el clopi-
dogrel esta contraindicado en caso de hemorra-
gia activa y hay que tener precaucién cuando se
administra a pacientes tratados con farmacos 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
metabolizacién y aumentar la toxicidad de varios
farmacos como fenitoina, tolbutamida, torasemida
y anticoagulantes orales.

Conclusion

En la prevencion secundaria de los acontecimientos
cardiovasculares el clopidogrel se considera una al-
ternativa en los pacientes que no toleran el AAS.
Aungue es un analogo 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 purpura
trombdtica trombocitopénica y otros efectos que no
eran conocidos. Por tanto, hay que estar alerta a la
posibilidad de aparicién de efectos adversos raros
que no se han podido detectar en los ensayos clini-
cos, y notificarlos al Centro de Farmacovigilancia.
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Efectos adversos sistémicos de los

corticoides inhalados

Los corticoides por via inhalatoria se consideran
de eleccion en el tratamiento de fondo del asma
persistente. Por via inhalatoria producen menos
efectos sistémicos que por via oral. No obstante,
no estan desprovistos de estos efectos, porque
parte del farmaco puede pasar a la circulacion
sistémica, ya sea por absorcidon gastrointestinal
de lo que queda en la faringe, o bien por absorcion
de la porcién inhalada a los pulmones.
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Supresion suprarrenal

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



sién, cuya magnitud depende de la dosis, el
dispositivo de inhalacién (que condiciona la biodis-
ponibilidad) y la potencia del corticoide.” Aunque
algun estudio sugiere que la beclometasona causa
mayor supresion suprarrenal que dosis equiva-
lentes de budesodnida o de fluticasona,? un metana-
lisis reciente de 27 ensayos clinicos con corticoides
inhalados sugiere que el riesgo de efectos sisté-
micos se relaciona con la dosis.® La fluticasona
tiene una mayor actividad sistémica de supresién
suprarrenal, que se observa con dosis mayores
de 800 pg al dia, mientras que, con beclometaso-
na, budesénida o triamcinolona, aparece con dosis
mayores de 1500 pg al dia. No obstante, se desco-
noce la relevancia clinica de estas diferencias
porque pueden haber estado influidas por otros
factores como la dosis, el uso previo de corticoides
por via oral o la duracién del tratamiento.

Efectos sobre el metabolismo
oseo

Todos los corticoides inhalados pueden alterar los
marcadores bioquimicos del metabolismo dseo en
mayor o menor grado, pero de momento la signifi-
cacion clinica de estos cambios a corto y a largo
plazo es dificil de interpretar. A menudo, los pacien-
tes de mayor riesgo, como mujeres postmenopau-
sicas, no han sido incluidos en los ensayos clinicos,
y en consecuencia no se conocen los riesgos en
estos subgrupos. Un reciente estudio transversal
en 196 pacientes asmaticos de entre 20 y 40 afios
(la mayoria mujeres) ha mostrado que el uso
prolongado (6 anos) de corticoides inhalados a
dosis altas se asocia a una disminucién de la
densidad mineral 6sea en la columna lumbar y el
fémur proximal.* Sin embargo, se desconocen las
implicaciones clinicas de estos hallazgos y de
momento no se ha demostrado que el uso de corti-
coides inhalados aumente el riesgo de fracturas.

Efectos sobre el crecimiento en
ninos

Se han estudiado los efectos de los corticoides
sobre el crecimiento de nifios con asma. Los
estudios son dificiles de interpretar, porque la pro-
pia asma crénica se ha relacionado con un creci-
miento prepuberal menory un retraso de la puber-
tad, y ello dificulta su interpretacion. Esta claro no
obstante que los corticoides por via oral pueden
retrasar mas el crecimiento e, incluso, repercutir
negativamente en la talla final si se administran
dosis elevadas durante periodos prolongados.®

Los estudios a corto plazo (hasta 6 meses de du-
racién) han mostrado que la administracion de
corticoides inhalados a dosis > 400 pg al dia pro-

duce una supresién del crecimiento de menor
magnitud que la prednisolona por via oral, a dosis
de 2,5-5 mg al dia.®

Los riesgos a medio plazo (alrededor de un afo)
fueron evaluados en un metanalisis de 12 ensayos
clinicos con beclometasona, que concluyé que, a
dosis de hasta 800 pg al dia, no retrasa el creci-
miento.® Sin embargo, en ensayos mas recientes
en nifios con asma leve-moderada, la adminis-
tracion de 400 pg al dia durante 7 meses a un afio
retraso el crecimiento de 1 a 1,5 cm por afo, com-
parado con salmeterol,®’ teofilina® o placebo.® En
ninos asmaticos tratados con budesoénida (400-600
Mg al dia) durante 2 a 7 afos, no se observaron
diferencias en el crecimiento respecto a los no
tratados con corticoides.'®'" En ensayos clinicos
de un afno de duracion, la flutica-sona (hasta 200
Mg al dia) no se ha asociado a efectos significativos
sobre el crecimiento.’ Aunque no hay estudios a
medio o largo plazo con dosis mas elevadas de
fluticasona, se han publicado casos de retraso del
crecimiento en niflos que recibian dosis de 1000
pg al dia o mas.™

Hay menos informacién sobre los efectos a largo
plazo. Diversos estudios sugieren que los nifios
asmaticos tratados con corticoides inhalados
consiguen una talla adulta (ajustada segun la talla
de los padres) similar a la de los no tratados.''®
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 asi, en la mayoria de
ninos con asma moderada, las dosis bajas de
corticoides inhalados (< 400 pg al dia) producen
una buena respuesta y efectos sistémicos mini-
mos.

Efectos oculares

El uso de corticoides por via oral y tdpica oftalmica
se asocia a un aumento del riesgo de catarata
subcapsular posterior. Un estudio epidemiolégico
reciente ha mostrado que los corticoides inhalados
aumentan el riesgo de catarata subcapsular
posterior y nuclear, sobre todo a dosis elevadas
(mayores de 1000 pg al dia de beclometasona).'”
Una revision reciente sugiere que también pueden
aumentar el riesgo de hipertension ocular y de
glaucoma.?

Conclusion

Los corticoides inhalados son de eleccion en el
tratamiento del asma persistente, porque tienen
una relacidon beneficio-riesgo favorable. Aunque
pueden producir efectos adversos sistémicos
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relacionados con la dosis, el riesgo es mucho
menor que cuando se administran por via oral. Las
dosis altas de corticoides inhalados aumentan el
riesgo de supresién suprarrenal y catarata subcap-
sular posterior y disminuyen la densidad 6sea, pero
hasta ahora no se ha demostrado que su uso
prolongado incremente el riesgo de osteoporosis
y de fracturas. En ninos, las dosis altas de
corticoides inhalados durante 6 meses a un afno
pueden frenar el crecimiento; los escasos datos
disponibles a largo plazo muestran que con las
dosis necesarias para tratar el asma en la mayoria
de nifios, 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
minima necesaria para tratar la enfermedad que
se asocie a una buena respuesta y calidad de vida,
y vigilar el ritmo de crecimiento de los nifios
tratados con corticoides inhalados.
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