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CLOPIDOGREL

La agregacién plaquetaria es una parte funda-
mental del proceso de coagulacién. El proceso de
agregacion plaquetaria comienza con la adhesién de
las plaquetas a la superficie vascular lesionada o sobre
la superficie de un cuerpo extrafio. La adhesién pla-
quetaria provoca la activacion de la plaqueta (si bien
esta puede ser generada por otros compuestos). La
activacién incluye dos procesos fundamentales (fig.

1):

a) La formacién y liberacién de sustancias vasoactivas
y participantes en el proceso de coagulacion. Entre
ellas, prostaglandinas (tromboxano A2 y prostaci-
clina), ADP y trombina que amplifican el proceso
de agregacion.

b) La aparicién y activacion de receptores de proteinas
en la membrana plaquetaria. Dentro de estos recep-
tores tiene especial interés el receptor GP IIb/IITa
que reconoce ¥ fija las cadenas de fibrin6geno for-
mando la trama plaqueta-fibrinégeno- plaqueta del
tapén hemostidtico.

Desde el punto de vista farmacologico es posi-
ble interferir en la agregacién plaquetaria por distintos
mecanismos:

a) Actuando sobre los medicamentos de Ia acti-
vacién plaquetaria:

a.1. Inhibiendo su produccion: Acido Acetilsa-
licilico, triflusal.

a.2. Bloqueando la accién del ADP: dipirida-
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mol, ticlopidina, clopidogrel.

b) Bloqueando el receptor GP IIb/IIa:
Abciximab, ticlopidina, clopidogrel.

¢) Andlogos de inhibidores naturales de la
agregacion: Epoprostenol e iloprost.

INTRODUCCION

Clopidogrel es un nuevo antiagregante plaque-
tario andlogo estructural de la Ticlopidina. Las indica-
ciones autorizadas por la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios para este farmaco
son:

Reduccién de eventos ateroscleréticos (infarto
agudo de miocardio, infarto cerebral, muerte de causa
vascular) en pacientes con antecedentes de ateroscle-
rosis sintomadtica definida por infartro cerebral isqué-
mico (desde los 7 dias hasta un maximo de 6 meses),
infarto de miocardio (desde los pocos dias hasta un
maximo de 35 dias) o arteriopatia periférica estableci-
da. Los periodos entre paréntesis se refieren a los
periodos en que estd autorizado el inicio de tratamien-
to y corresponden con las condiciones en que se desa-
rrolld el estudio CAPRIE en el que se basan las
condiciones de comercializacion de este farmaco.

La aparicién de este firmaco en un grupo en
que existen otras alternativas ampliamente utilizadas,
hace necesaria una evaluacién en la que con la evi-
dencia disponible podamos identificar las diferencias
existentes en cuanto a eficacia clinica y seguridad, de
modo que el clinico disponga de elementos adecuados
para evaluar su aplicabilidad en la prédctica de un
modo lo mds objetivo posible.




Figura 1. Mecanismo de accién de clopidogrel y ticlopidina. (10).
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Clopidogrel inhibe selectivamente la unién del
ADP a su receptor plaquetario y la activacién subsi-
guiente del complejo GP IIb/IIla mediada por ADP,
inhibiendo de estra forma la agregacién plaquetaria.
* Comparte mecanismo de accién con ticlopidina y una
gran semejanza estructural,

Se absorbe rdpidamente tras la administracion
de dosis orales de 75 mg/difa con una biodisponibili-
dad de al menos el 50% calculada en base a la excre-
cion urinaria de sus metabolitos.

Clopidogrel no es activo in vitro (1), es un pro-
farmaco metabolizado por el citocromo P450-1A (2).
Su metabolito principal es un derivado carboxilico
inactivo que representa aproximadamente el 85% del
compuesto circulante en plasma. El metabolito activo
es un derivado tiol que se forma por oxidacién e
hidrélisis del clopidogrel y en cuyo proceso de forma-
cién interviene el citocromo P450 entre otros enzi-
mas. La unién a proteinas plasmadticas de clopidogrel
y su principal metabolito es elevada ( 98 y 94% res-
pectivamente).

La excrecién es de aproximadamente un 50%
renal y 46% fecal.

El efecto clinico de inhibicién plaquetaria no
ocurre inmediatamente tras la admistracién de Clopi-
dogrel, la inhibicién madxima es observada después de
4-7 dias de tratamiento (3).

La actividad antiagregante de clopidogrel
75mg/dia permanece estable durante una administra-
cion prolongada (3 meses) en voluntarios sanos. En el

estado de equilibrio la inhibicién de la agregacidn
inducida por ADP es de aproximadamente el 40%. (4)

Figura 2. Estructuras quimicas de clopidogrel y ticlopidina. (10).
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Durante el estudio CAPRIE los efectos adver-
sos mds frecuentes fueron gastrointestinales (indiges-
tién, nduseas, vomitos): 15,01% de los pacientes
frente a Acido Acetilsalicilico: 17,59% (p<0.05),
desordenes sanguineos 9,3% en ambos tratamientos,
rash 6,0% frente a 4,6% (p<0.05), y diarrea 4,5%
frente a 3,4% (p<0.05). Los episodios de hemorragia
intracraneal fueron 0,35% con clopidogrel v 0,45%
con AAS (p=NS), hemorragia gastrointestinal 1,99%
frente a 2,66% (P<0.05) y anormalidades en la fun-
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cién hepdtica 2,97% frente a 3,15% (p<0.05)(5).
Neutropenia es el efecto adverso mds alarman-
te de ticlopidina, un andlogo de clopidrogrel, tiene una
incidencia del 1% de los pacientes. En el estudio
CAPRIE, la aparicién de neutropenia se da en propor-
ci6n similar en clopidogrel y AAS. Neutropenia apa-
rece en un 0’1 % de los pacientes tratados con
clopidogrel y 0,17% de los tratados con AAS (p=NS).
Neutropenia severa ocurre en 0,05% (cinco pacientes)
de los tratados con clopidogrel frente a 0.04% (cuatro
pacientes) de los tratados con AAS (p=NS)(6).

En pacientes con infarto agudo de miocardio el
tratamiento con clopidogrel no debe iniciarse durante
los primeros dias tras el infarto. Debido a la falta de
datos clopidogrel no puede ser recomendado en angi-
na inestable, ACTP (stenting), injerto de derivacién
aortocoronaria e infarto cerebral isquémico (menos de
7 dias)(7).

Debe usarse con precaucién en pacientes con
riesgo de hemorragia debida a traumatismos, cirugia u
otras situaciones patoldgicas (7).

Dado que la experiencia clinica es limitada en
pacientes con insuficiencia renal y con insuficiencia
hepdtica moderada, debe utilizarse con precaucion en
este tipo de pacientes (7).

'CONTRAINDICACIONES

Clopidogrel estd contraindicado en hipersensi-
bilidad al principio activo o a cualquier componente
del producto, insuficiencia hepética severa, hemorra-
gia patoldgica activa (por ejempo ulcera péptica o
hemoragia intracraneal).

Se desconoce si el farmaco es excretado en
leche humana y no se han realizado estudios adecua-
dos y bien controlados en mujeres embarazadas, por
lo cual, no se recomienda su uso en embarazo y estd
contraindicado en la lactancia.

La administraciéon de AAS y clopidogrel no
modifica la inhibicién mediada por clopidogrel de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, pero clopi-
dogrel si potencia el efecto del AAS en la agregacién
plaquetaria inducida por coldgeno. No se ha estableci-
do la seguridad de la administracién crénica concomi-
tante de AAS y clopidogrel.

La administracién de clopidogrel junto a war-
farina no se recomienda debido a que clopidogrel
puede interferir en el metabolismo hepdtico de warfa-
rina aumentando el riesgo de sangrado.

La coadministracién de clopidogrel y heparina
no tiene efecto en la inhibicién de la agregacién pla-
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quetaria inducida por clopidogrel en un estudio clini-
co con voluntarios sanos, sin embargo, no se ha esta-
blecido la seguridad de esta asociacién y su
administracién conjunta debe realizarse con precau-
cidn.

La administraciéon de clopidogrel, rt-PA y
heparina se estudié en pacientes con historia de infar-
to de miocardio reciente. La incidencia de hemorra-
gias clinicamente significativa fue similar a AAS,
rt-PA y heparina. No se ha establecido la seguridad de
la administracién conjunta de clopidogrel con otros
agentes tromboliticos.

Un estudio clinico realizado en voluntarios
sanos evidencié que la administracién conjunta de
clopidogrel y naproxeno aumenté la pérdida de sangre
oculta en heces. Dado el incremento del riesgo de
hemorragia gastrointestinal con todos los AINEs, la
administracién conjunta de clopidogrel y AINEs debe
realizarse son precaucion.

No hay interacciones significativas con ateno-
lol, nifedipina, fenobarbital, cimetidina, estrégenos,
digoxina o teofilina. Los antidcidos no modifican la
absorcién de clopidogrel.

Los alimentos no tienen efecto en la biodispo-
nibilidad de clopidogrel en un estudio con volunta-
rios.(8)

ENSAYOS CLINICOS

La mayor parte de la experiencia clinica con
clopidogrel, asi como las indicaciones autorizadas en
Espafia para este fdrmaco estdn basadas en el estudio
CAPRIE (5). Es un ensayo randomizado, ciego, inter-
nacional destinado a evaluar la eficacia relativa de clo-
pidogrel (75mg una vez al dia) y AAS (325 mg una
vez al dfa) en la reduccion del riesgo de un resultado
combinado que incluye accidente cerebrovascular
isquémico, infarto de miocardio y muerte vascular. La
poblacidn estudiada estd compuesta por subgrupos de
infarto de miocardio (ocurrido desde pocos dias hasta
un maximo 35 dias antes de la randomizacién), acci-
dentes cerebrovasculares isquémicos (entre una sema-
na y seis meses antes de la randomizacién) o
enfermedad vascular periférica establecida. Los
pacientes son tratados durante un periodo de 1 a 3
afios.

Un total de 19.185 pacientes, con mas de 6.300
en cada uno de los subgrupos clinicos, son reclutados
durante 3 afos, con un seguimiento medio de 1,91
afios. El andlisis de datos se hace por intencién de tra-
tar. En el grupo de clopidogrel se producen un total de
939 eventos del resultado combinado durante un total
de 17.636 pacientes-afio (tasa de episodios/afio
5.32%). En el grupo de AAS se producen 1021 eventos
durante 17.519 pacientes/aiio (tasa de episodios/afio
5.83%). Por tanto, la reduccién relativa de riesgo es de
8,7% (IC 0,3-16,5, p=0,043) a favor de clopidogrel.




Figura 3. Resultados del estudio CAPRIE. (5)
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TABLA L. (9) Clopidogrel Ticlopidina AAS

Dosis adulto 75mg/24h 250mg/12h 125-360mg/24h

Coste diario 411 pts 242 pts 9-16 pts

Coste anual 150.000 pts 88.300 3.400-5.800 pts

En cuanto al andlisis de subgrupos, en el grupo
de pacientes con historia accidente cerebrovascular
isquémico, el promedio de eventos por afio es de
7,15% con clopidogrel frente a 7,71% con AAS,
reduccién relativa de riesgo de 7,3% (IC-5,7-18,7,
p=ns). En el grupo de pacientes con infarto de mio-
cardio el promedio de eventos por afio es de 5,03%
con clopidogrel frente a 4,84% con AAS, hay un
incremento relativo de riesgo de 3,7% asociado con
clopidogrel (IC 22,1 a - 12,0, p=ns). En ¢l grupo de
pacientes con enfermedad vascular periférica el pro-
medio de eventos por aiio es de 3,71% con clopidogrel
frente a 4,86% con AAS, con una reduccidn relativa
de riesgo de 23,8% (IC 8,9-36,2, p=0,0028) a favor de
clopidogrel.

Realizando una lectura critica del estudio
encontramos que la expresién de los resultados en tér-
minos de reduccién relativa de riesgo es poco expresi-
va para los clinicos, sobre todo cuando los riesgos
relativos son bajos. Un parametro mds importante des-
de el punto de vista de la aplicabilidad de un nuevo
farmaco es el Nimero Necesario a Tratar (NNT) que
expresa el nimero de pacientes que hay que tratar
durante un periodo de tiempo para evitar un caso. En
el estudio CAPRIE Ia reduccién de riesgo absoluto
(RRA) es de 0,51% a favor de clopidogrel y el NNT
es la inversa de RRA: 196. Es necesario tratar duran-
te un aiio a 196 pacientes con clopidogrel para evitar
un episodio del resultado combinado frente a AAS.
Este nimero de pacientes que deberiamos de tratar
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Desde el punto de vista de coste econémico en
la tabla (I) se reflejan los costes de tratamiento anual
para dosis de mantenimiento de adultos; como se
observa, el costo del tratamiento con clopidogrel es
muy superior a ticlopidina y a AAS.

Teniendo en cuenta los resultados del ensayo
CAPRIE y estos costes de tratamiento, el tratamiento
con clopidogrel de 196 pacientes costarfa 29.400.000
ptas y el tratamiento con AAS de estos 196 pacientes
666.400 - 1.136.800 ptas. Esto significa que evitar un
caso del resultado combinado (un accidente cerebro-
vascular isquémico, infarto de miocardio o muerte
vascular) tratando a los pacientes con clopidogrel y no
con AAS cuesta 28.263.200 - 28.733.600 ptas.

CONCLUSIONES

Segtin los resultados del estudio CAPRIE clo-
pidogrel es efectivo como antiagregante plaquetario,
es mas efectivo que Acido Acetilsalicilico para el
resultado combinado (accidente cerebrovascular
isquémico, infarto de miocardio o muerte vascular).
No obstante esta mejor efectividad no es significativa
en los subgrupos del estudio. Sélo es mds efectivo que
AAS en el grupo de pacientes con arteriopatia perifé-
rica establecida.

Las diferencias de precio junto con una efica-
cia y una seguridad muy marginalmente superior a
AAS hacen que clopidogrel solo pueda considerarse
como alternativa al AAS en la prevencion de ataques
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isquémicos en pacientes de riesgo con intolerancia al
AAS.

Clopidogrel posee mejor perfil de seguridad
que ticlopidina en lo que se refiere a la aparicién de
casos de neutropenia grave.

Clopidogrel solo puede utilizarse en las indica-
ciones autorizadas en Espana: Reducci6n de eventos
ateroscleréticos (infarto agudo de miocardio, infarto
cerebral, muerte de causa vascular) en pacientes con
antecedentes de aterosclerosis sintomdtica definida
por infarto cerebral isquémico (desde los 7 dias hasta
un maximo de 6 meses), infarto de miocardio (desde
los pocos dias hasta un maximo de 35 dfas) o arterio-
patia periférica establecida.

PRESENTACIONES Y CONDICIONES
DE COMERCIALIZACION

Iscover 28 comp 75mg. PVP 11.507 ptas.

Plavix 28 comp 75mg. PVP 11.507 ptas.

Para su dispensacién en recetas oficiales del
Sistema Nacional de Salud se requerira visado previo
de la Inspeccion de Servicios Sanitarios.
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RETEPLASA

CARACTERISTICAS CLINICAS
Y FARMACOCINETICAS

Las enfermedades cardiovasculares son la cau-
sa de un porcentaje importante de mortalidad total en
varones y mujeres de paises desarrollados. Los datos
estadisticos mds detallados proceden de USA, con una
tasa ajustada por edad en 1991 de 186 por 100.000 y
la de enfermedad coronaria de 99,1 por 100.00(1). Se
estima que 1,5 millones de americanos sufren un
infarto de miocardio IAM, y un tercio de ellos mueren
como consecuencia del episodio. Unos 25.000 mue-
ren en el trascurso del la primera hora del inicio de los
sintomas, y antes de llegar al hospital. La aplicacién-
de terapia trombolitica precoz por las unidades mévi-
les de emergencias se estd cstableciendo como
prdctica efectiva en los resultados finales de pacientes
que presentan un JAM. Analizamos las caracteristicas
de un trombolitico, reteplasa, de futura incorporacién
a nuestras unidades de méviles de emergencia 061 en
nuestra comunidad.

OBIETIVOS DEL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO EN EL IAM

El principal objetivo es la reduccién de la tera-
pia trombolitica en ¢l periodo post infarto para dismi-
nuir las sccuelas del JAM sobre el miocardio
isquémico. Los indicadores de la eficacia del trata-
miento trombolitico del IAM incluyen la conserva-
cién de la funcién ventricular, resolucién de la
elevacién del segmento ST y la rdpida y total restau-
racién del flujo hacia el miocardio isquémico. Existe
evidencia clinica que el inicio precoz del tratamiento
trombolitico en los primeros 70 a 90 minutos desde el
comienzo de los sintomas del IAM, se asocia con
tasas de supervivencia superiores, y con una mejoria
de la funcién ventricular izquierda.

EVOLUCION DE LOS AGENTES
TROMBOLITICOS

La estreptoquinasa (SK), es el agente trombo-
litico prototipo de la primera generacién (2), aunque
fue investigado hace ya afios por Ttillet y Garner (3)
el potencial de la SK en el tratamiento del IAM, no se
constaté hasta los trabajos de DeWood et al (4), que
demostraton mediante pruebas angiograficas que los
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trombos coronarios, mds que una consecuencia, son la
causa principal de la necrosis miocdrdica. El agente
trombolitico de segunda generacién mds importante
conocido es la alteplasa (tPA), un andlogo del activa-
dor histico del plasmindgeno (tPA) nativo, obtenido
mediante tecnologfa recombinate, que es mds especi-
fico que la fibrina, y con mayor rapidez de accién que
los agentes de primera generacién (2).

Los agentes de tercera generacién representan
una alternativa a la molécula nativa del activador tisu-
lar del plasmindgeno (2). La idea de desarrollar nue-
vas moléculas, no existentes en la naturaleza, que
mejoren las propiedades farmacocinéticas, y que per-
mitan una administracién mas fécil, en cualquier esce-
nario clinico (extrahospitalario), y que tengan una
gran habilidad de repermeabilizar con mayor rapidez
las arterias ocluidas relacionadas con el IAM es una
constante en el estudio de la terapia trombolitica. La
reteplasa es el primer agente trombolitico de tercera
generacién que se emplea en la préctica clinica en
Europa, y estd pendiente de aprobacion en USA.-

La reteplasa es un nuevo agente trombolitico
desarrollado y sintetizado en Escherichia coli median-
te recombinacién (5, 6). El disefio de la molécula de
reteplasa le confiere una buena penetracién en el cod-
gulo, y una semivida larga, que consecuentemente
evita el uso de una infusién continua (6).

La pauta de administracién mds conveniente
consiste en dos inyecciones en bolo IV separadas 30
minutos (5). Los niveles plasmdticos médximos se
alcanzan aproximadamente a los 4 minutos de la
administracién del primer bolo (7). La administracién
de la reteplasa se asocia a un rdpido inicio de la accién
trombolitica, como se ha podido demostrar mediante
estudios angiogrificos.

Con el tratamiento trombolitico con reteplasa,
se consiguen a los 60 y 90 minutos tasas de altas de
permeabilidad coronaria, y de flujo miocdrdico TIMI
3, en las arteriales coronarias relacionadas con el infar-
to. Los estudios clinicos controlados han demostrado
que el tratamiento con reteplasa es seguro y eficaz en
comparacién con otros agentes tromboliticos emplea-
dos en pacientes con infarto agudo de miocardio.

La reteplasa es una molécula, que estd consti-
tuida por dominios kringle-2 y proteasa (6). La molé-
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cula de reteplasa consiste en una sola cadena de 355
aminodcidos, cuya secuencia se muestra al lado de la
del tPA para compararlas (grafico 1). A diferencia del
tPA nativo, la alteplasa, que presenta cadenas laterales
de carbohidratos, la expresién de la reteplasa en E.
coli es en forma de proteina no glucosilada. (5,6). La
presencia o ausencia de estas caracteristicas estructu-
rales moleculares queda reflejada en las propiedades
fisioldgicas diferenciales de la reteplasa y el tPA nati-
vo.

Comparacion de las estructuras m

Reteplasa

Grafico 1.

La capacidad de unién a la fibrina in vitro, pue-
de medirse mediante la adicién de cantidades crecien-
tes de fibrinégeno en un tubo de ensayo que contenga
un activador del plasmindgeno, hecho que permite la
formacidn de un codgulo (5) La alteplasa se une con
alta afinidad a la fibrina a concentraciones relativa-
mente bajas de fibrina. La reteplasa al igual que la
alteplasa, es especifica para la fibrina; sin embargo, la
interaccién que presenta la reteplasa con la fibrina es
mds debil, ademds la constante de disociacién de la
alteplasa es especifica para la fibrina. Tedricamente
esto darfa lugar a una liberacién de parte de la rete-
plasa unida que a su vez participarfa en la lisis de la
fibrina del interior del trombo, lo que permite la pene-
tracién en el codgulo.

La alteplasa (activador tisular del plasminége-
no recombinate o tPA), ha sido aceptada como regla
de oro en el tratamiento trombolitico por el IAM des-
de la publicacién de los resultados en 1993 del estu-
dio GUSTO-I 13. Las diferencias estructurales con la
alteplasa se asocian a diferencias evidentes en la far-
macocinéticas y farmacodindmicas que se traducen en
un beneficio clinico para la reteplasa (5,7).

La alteplasa, tiene una semivida de 3 a 6 minu-
tos, esto obliga a la administracién de una infusién
continua para mantener niveles plasmadticos terapeiti-
cos (9,10). En la pauta acelerada front loaded de la
alteplasa, aproximadamente dos tercios de la dosis
total se administran en los 30 minutos, y el tercio res-
tante durante 60 minutos. Se han realizado diversos
intentos para evitar los inconvenientes de la alteplasa
con inyecciones en doble bolo, sin embargo los resul-
tados preliminares obtenidos en el estudio COBALT
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(Continuous infusions versus bolus alteplase trial),
descritos en 1995, en la reunién de la European
Society of Cardiology, indican que la alteplasa admi-
nistrada en doble separado por 30 minutos se asocia a
una mayor incidencia de incremento de accidente vas-
cular cerebral y de mortalidad. La reteplasa tiene una
semivida de 13 a 16 minutos (5,7), y esto es suficien-
te para permitir la administracion de reteplasa en dos
bolos intravenosos, a dosis iguales, con la segunda
dosis administrada 30 minutos después de la primera.
(gréfico 2) La baja afinidad que tiene la reteplasa por
la fibrina podria asociarse con una mejor penetracién
con el codgulo cuando se compara con la alteplasa.

Comparacion de la reteplasa y la

s La reteplasa y la alteplasa son estructuralmente distintas.

« La reteplasa tiene mayor semivida (13-16 minutos)

* La reteplasa se administra en forma de doble bolo y la alteplasa
_ en forma de una infusxfm de 90 minutos en la que dos tercios de

Los estudios GRECO (German Recombinat
Plasminogen Activador study) y el GRECO -DB, en
doble bolo estaban en fase II de estudio abierto para la
determinacién de la dosis, sin empleo de agentes
como control que ayudaran a establecer el régimen
terapettico 6ptimo de la reteplasa; posteriormente
surgieron los estudios RAPID-1 y RAPID-2 y el estu-
dio INJECT, en estos ensayos clinicos se ha demos-
trado que la trombolisis con reteplasa es un
tratamiento efectivo, y seguro del JAM que restablece
rapidamente el flujo sanguineo en las arterias relacio-

nadas con el infarto.

La reteplasa administrada en doble bolo a dosis
de 10 + 10 U, separadas por un intervalo de 30 minu-
tos, se presenta como un agente trombolitico seguro y
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Grafico 2

efectivo.

La reteplasa induce unas tasas superiores de
permeabilidad coronaria, y de flujo TIMI-3 a los 90
minutos que la alteplasa administrada segiin la pauta
acelerada.

La reteplasa, es como minimo equivalente a la
estreptoquinasa cuando se administra en pacientes
con infarto agudo de miocardio en la 6 primeras horas
del inicio.

La inyeccion de reteplasa permite una fécil
administracion.
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