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Evaluacion
riesgo/beneficio:
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Agencia Valenciana de Salud.

2. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitario la Fe de

Valencia. Agencia Valenciana de Salud.

Los autores declaran no incurrir en conflicto de intereses.

La adecuada ponderacién del riesgo y el beneficio
constituye la piedra angular de la evaluacion de un
nuevo medicamento. Este balance no termina en la
fase de autorizacién y debe continuar en la practica
asistencial, cuando se valora la incorporacién del
medicamento en una guia farmacoterapéutica v,
muy especialmente, cuando el médico elige el mejor
tratamiento individual para uno de sus pacientes.

Recientemente, ha sido autorizado por la European
Medicines Agency (EMEA) el prasugrel®, un nuevo
antiagregante plaquetario indicado en la prevencion,
asociado con el acido acetilsalicilico, de eventos atero-
tromboticos en pacientes con sindrome coronario
agudo (p.ej. angina inestable, infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (AI/IMSEST) o infarto de
miocardio con elevacién del segmento ST (IMEST)
sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada.

El ensayo clinico en fase lll TRITON-TIMI 38 viene a
justificar la introduccion en terapéutica de esta nueva
tienopiridina en asociacién con el acido acetilsalicilico,
en sustitucién de clopidogrel, ante la significativa
variabilidad interindividual del efecto antiagregante
plaquetario de este Ultimo, un farmaco que constituye
un estandar de prevencion de las complicaciones
tromboticas de los pacientes con sindrome coronario
agudo sometidos aintervencién coronaria percutanea.

Al igual que clopidogrel, como se muestra en la figura
1, prasugrel es un profarmaco que se hidroliza por
las esterasas intestinales y que requiere su oxidacion
por la via de los citocromos, particularmente de las
isoformas CYP3A4 y CYP2B6, hasta el metabolito
activo R-138727%, capaz de unirse al receptor de ADP
en las plaquetas, P2Y_,, e inhibir tanto la activacion
como la agregacion plaquetaria®.

Desarrollado en 30 paises, un 50% de la Union
Europea, el ensayo clinico randomizado, a doble
ciego, TRITON-TIMI 38?3 ha evaluado la superioridad
de prasugrel frente a clopidogrel, ambos asociados
a acido acetilsalicilico, en la prevencién de eventos

trombédticos en pacientes sometidos a ICP. En el
estudio se han reclutado 10.074 pacientes con Al/
IMSEST y 3.534 pacientes con IMEST. En conjunto,
el estudio ha demostrado una reduccién del riesgo
de un resultado combinado de muerte por cualquier
causa de origen cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal o ictus no fatal a los 15 meses de tratamiento,
de un 11,5% en el grupo de pacientes tratados
con clopidogrel y de hasta un 9,4% en el grupo de
pacientes tratados con prasugrel. Cabe sefalar que
esta reduccion global del riesgo relativo (RRR) del
18,8% (IC95% 9,8-26,8) también se observa tanto en
el grupo de pacientes con AI/IMSEST, con una RRR
del 18,0% (IC95% 7,3-27,4), como en el grupo de
pacientes con IMEST, con una RRR del 20,7% (1IC95%
3,2-35,1). Se hace también necesario matizar que
los mejores resultados de prasugrel en el resultado
combinado tienen lugar a expensas de la RRR de
infarto de miocardio no fatal (tabla 1) y que parte de
estos infartos no se han manifestado clinicamente,
sino como hallazgos analiticos, elevaciones de la
concentracion plasmatica de enzimas que evidencian
dafo tisular® durante el periodo préximo a la ICP.
Sin embargo, el estudio no ha podido demostrar
diferencias significativas en supervivencia ni en
ictus no fatal. Aunque se trate de dos objetivos
secundarios del ensayo clinico TRITON-TIMI 38, se
ha sefialado como muy relevantes®3% la reduccion en
aproximadamente un 50% del riesgo de trombosis del
stent en el grupo de pacientes tratados con prasugrel,
asi como también una reducciéon superior al 30% de
los casos de revascularizacion urgente.

Esta mayor eficacia de prasugrel frente a clopidogrel se
obtiene a costa de un considerable aumento (tabla 2)
del riesgo de hemorragia severa (1,4% frente al 0,9%)
e incluso del riesgo de hemorragia fatal (0,4% frente al
0,1%)®. Parece que el riesgo de sangrado es mayor en
pacientes de menos de 60 kg, de mas de 75 afios o en
pacientes con ictus o episodio isquémico transitorio
previos®. Se sugiere que en estos pacientes deberia
reducirse la dosis a la mitad, pero se desconoce si a
esta dosis se mantendria la misma eficacia y seran,
por tanto, necesarios nuevos ensayos clinicos que
clarifiquen esta circunstancia®. Hay que tener en
cuenta también que los criterios de exclusion® del
ensayo TRITON-TIMI 38 fueron bastante restrictivos
al respecto de los trastornos de la coagulacion, por lo
que cabe la posibilidad de que el riesgo de sangrado en
la poblacion real sea todavia mayor. En los pacientes
que fueron sometidos a cirugia cardiaca por bypass
coronario, la proporciéon de hemorragias severas fue
cuatro veces mayor en el grupo de prasugrel, con
un 13,4%, frente a clopidogrel, con un 3,2%. Estos
resultados dificultan el posicionamiento de prasugrel
en situaciones de urgencia y alertan sobre el riesgo de
hemorragia en otro tipo de intervenciones quirdrgicas
en pacientes que hayan sido tratados con prasugrel®
en los siete dias previos.
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Pero parece que el mayor riesgo de hemorragia podria
no ser el Unico precio que se tiene que pagar por la
eficacia de prasugrel. Se recoge en el ensayo TRITON-
TIMI 38 un mayor riesgo de aparicion de neoplasias
de colon (resultado no definido en el disefio, pero con
el que se encuentran en el seguimiento) en el grupo
de pacientes tratados con prasugrel, 0,2%, frente al
grupo de pacientes tratados con clopidogrel, 0,1%
(RAR 0,1%; IC 95% 0-0,3%; NNH 758, IC 95% 334-)
Este incremento es preocupante. Si no se trata de
un artefacto estadistico y casual, como los autores
del estudio sostienen®, puede ser debido a otras
razones, en particular a que prasugrel aumentaria, en
mayor medida que clopidogrel, la inestabilidad de los
agregados plaquetas-células tumorales, facilitando la
diseminacion de éstas y favoreciendo la aparicion de
metastasis®.

Prasugrel ha sido aprobado en EEUU y en la Union
Europea® pero de momento solo esta comercializado
en unos pocos paises. En UK, el costo por afo de
prasugrel es de 679€ frente a 483€ de clopidogrel. En
este mismo entorno, el fabricante estima un impacto
de 79 millones de £ el primer afio, que llegaran a 205
millones al quinto ano. En Espaia, la presentacion
de Efient® 10 mg 28 comprimidos tiene un precio venta
al publico de 63,38€. No hay estudios de evaluacion
econdmica hechos hasta el momento.

Evaluacioén riesgo/beneficio: prasugrel

Desde el punto de vista clinico, con los datos actuales
y de una manera gréfica, por cada 1.000 pacientes que
se traten con prasugrel en vez de con clopidogrel, se
evitaran 22 IAM no mortales y habra cuatro sangrados
que comprometen la vida, de los que dos moriran.
Ademas, por cada 1.000 pacientes tratados, uno
mas desarrollara una neoplasia de colon. Expresado
matematicamente mediante el ratio LHH (likelihood
to be helped versus harmed), que se define como el
numero de pacientes que esperan beneficiarse de un
determinado tratamiento por cada paciente afectado
My que se calcula como (1/NNT)/(1/NNH), nos permite
resumir la ponderacion de los resultados principales
de eficacia y seguridad. Asi, obtenemos un valor de
LHH = (1/49)/(1/197) = 4; es decir, cuatro pacientes
obtendran el beneficio de un resultado primario de
eficacia (muerte por causas cardiovasculares o infarto
de miocardio no fatal o ictus no fatal a los 15 meses),
por cada paciente que sufra un sangrado grave.

Aunque el farmaco ha superado la evaluacion por
las agencias reguladoras mas importantes, y tal vez
mas exigentes, del mundo, resulta evidente tanto la
necesidad de definir claramente el posicionamiento
terapéutico de prasugrel en la practica asistencial,
como la de promover una adecuada ponderacién del
riesgo y el beneficio de este farmaco en la seleccion
individual de la mejor estrategia terapéutica.

Informacién Farmacoterapéutica de la Comunitat Valenciana
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Tabla 1. Principales resultados de eficacia del ensayo clinico en fase Ill TRITON-TIMI 38?9, Modificado de Unger®. Los

resultados se expresan como ventaja de prasugrel.

RA (%) RRA (%) | RRR (% NNT
Estrato Resultado ° o)
Prasugrel | Clopidogrel (IC95%) (IC95%) (IC95%) P
N° de pacientes 5.044 5.030
Muerte por causa CV, IAM no fatal -19 18,0 50
o ictus no fatal 9,3 11,2 (-3,2--0,8)| (7,3-27,4) | (31-125) 0,002
AI/IMSEST
2,1
Muerte por causa CV 1,8 1,8 - (-30,9 - 26,8) - NS
-2.1 23,9 46
IAM no fatal 71 9,2 (-3,2--1,1) |(12,7-33,7)| (31-91) <0,001
2,1
Ictus no fatal 0,8 0,8 - (-51,3-36,7) - NS
N° de pacientes 1.769 1.765
Muerte por causa CV, IAM no fatal -2,4 20,7 40
o ictus no fatal 9,8 12,2 (-0,5--4,6) | (3,2-35,1) | (22 -200) 0,02
IMEST
26,2
Muerte por causa CV 2,4 3,3 - (-9,4 - 50,3) - NS
-2,1 25,4 45
IAM no fatal 6,7 8,8 (-4,0--0,5) | (6,2-41,2) | (25-200) 0,02
-9,7
Ictus no fatal 1,2 1,1 - (-104 - 41,0) - NS
N° de pacientes 6.813 6.795
Muerte por causa CV, IAM no fatal 2,1 18,8 48
o ictus no fatal 9,4 11,5 (-3,1--1,1)| (9,8-26,8) | (32-91) <0,001
Total
11,4
Muerte por causa CV 2,0 2,2 - (-11,8-29,9) - NS
-2,1 24,3 46
IAM no fatal 7,0 9,1 (-3,1--1,3) (14,7 10 32,8)| (32 -77) <0,001
-1,6
Ictus no fatal 0,9 0,9 - (-45,1 - 28,8) - NS

RA, riesgo absoluto; RRA, reduccion del riesgo absoluto; RRR, reduccion del riesgo relativo; NNT, nimero necesario a tratar; 1C95%, intervalo
de confianza del 95%; AI/IMSEST, angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST; IMEST, infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST; CV, cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio; NS, no significativo.

Informacion Farmacoterapéutica de la Comunitat Valenciana
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Tabla 2. Principales resultados globales de seguridad relacionada con el sangrado en el ensayo clinico en fase lll

Evaluacioén riesgo/beneficio: prasugrel

TRITON-TIMI 38?9, Modificado de Wiviott?. Los resultados se expresan como ventaja de clopidogrel.

RA, riesgo absoluto; RRA, reduccién del riesgo absoluto; RRR, reduccion del riesgo relativo; NNH, nimero necesario para producir un dafio;

1C95%, intervalo de confianza del 95%.

Figura 1. Absorcion, metabolismo y mecanismo de accién de prasugrel. P2Y,, es el receptor plaquetario de ADP sobre
el que actua el metabolito activo (R-138727) del prasugrel producto de la accidn sucesiva de las esterasas intestinales

y los citocromos hepaticos.

Prasugrel. o

Absorcion= 80%.

RA (%
Resuitado - ICo5% | (1Co5%) | (Cos%) & P
Prasugrel | Clopidogrel ( 0) ( o) ( o)

N° de pacientes 6.741 6.716

Sangrado mayor, no relacionado 0,6 31,0 195

con la cirugia 2,4 1,8 (0,1-1.0) | (2,6-67,3) | (100 - 1000) 0,03

Sangrado que compromete la vida, 0,5 51,2 234

no relacionado con la cirugia 1,4 0,9 (0,1-0,8) |(8,1-111,5)|(125 - 1.000) 0,02
0,3 318,44 422

Hemorragia fatal 0,4 0,1 (0.1-0.4) (57.9 - ) | (250 - 1000) 0,002
1.2 30,7 95

Cualquier tipo de sangrado 50 3,8 0,4-1,7) |(10,5-54,6)| (59 -250) 0,002

El Tmax del metabolito activo
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Pregunta clinica:
Farmacos
antinflamatorios
no esteroideos y
ototoxicidad
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2Farmacélogo clinico. Unidad de Farmacologia Clinica. Hospital General

Universitario de Alicante.

Los autores declaran no incurrir en conflicto de intereses.

Caso clinico: paciente varon de 67 afios de edad con
antecedentes personales de hipertension arterial en
tratamiento con enalapril 20 mg/dia desde hace 10
anos, obesidad y osteoartrosis cuyos dolores trata
con aspirina a demanda. No otros antecedentes de
interés ni alergias conocidas. Desde hace cuatro
meses refiere un consumo diario de aspirina y
paracetamol por incremento del dolor articular. Hace
tres semanas ha afadido al tratamiento naproxeno
500 mg/12 horas. Otros tratamientos: Omeprazol 20
mg/dia. Acude a la consulta refiriendo una pérdida de
audiciéon y desde hace un par de meses la existencia
de acufenos frecuentes. ;Deberiamos plantearnos
realizar una modificacion en el tratamiento analgésico
pautado a esta paciente?

Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) son un
grupo heterogéneo de farmacos, desde el punto de
vista de su estructura, que comparten el mecanismo
de accion, eficacia y muchos de los efectos adversos
de los salicilatos. Con relaciéon al desarrollo de
ototoxicidad es muy poco lo que se conoce sobre el
riesgo con los distintos AINE. Se realizé una busqueda
bibliografica en la base de datos Pubmed de todas
las publicaciones en humanos aparecidas entre 1964
y el momento actual que incluyeran los términos
“ototoxicity” u “ototoxic drug” y “Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroidal”.

En una publicacién se ha descrito una serie de cinco
pacientes que sufrieron una pérdida auditiva mientras
tomaban naproxeno. Tras suspender el naproxeno,
s6lo dos pacientes recuperaron plenamente la
funcién auditiva quedando el resto con algun tipo de
disfuncion®.

En el afo 1973 se publicaron los resultados de un
estudio (Boston Collaborative Drug Surveillance
Program) en el que se revisaron las historias clinicas
de 11.526 pacientes que habian ingresado en los

hospitales de Boston buscando posibles efectos
adversos de los tratamientos que les habian sido
administrados durante el ingreso hospitalario. En
dicha revision se encontré que 32 pacientes habian
desarrollado una pérdida de audicién durante su
estancia hospitalaria (tres casos por cada 1.000
pacientes estudiados). Cuando se analizé la incidencia
de este efecto adverso en funcion de los farmacos
administrados al paciente se observé una frecuencia
de 11 casos por cada 1.000 pacientes tratados con
acido acetilsalicilico, similar a la observada con
aminoglucésidos (13/1.000 expuesto) y superior a
la frecuencia entre los tratados con acido etacrinico
(7/1.000) y quinidina (3/1.000)@.

Se ha descrito una mayor incidencia de este
efecto adverso en pacientes que tomaban el
acido acetilsalicilico en formulaciones de accion
prolongada®?,

Ademas, se ha visto que los pacientes de edad
avanzada tienen un riesgo aumentado de ototoxicidad
por los salicilatos que aparece a dosis mas bajas
que las que causan este tipo de toxicidad en sujetos
jovenes®.

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad por
sobredosis de salicilatos se conocen bastante bien:
nauseas, vomitos, acufenos, pérdida de audicion,
cefalea, estado de confusion, e incremento de la
frecuencia respiratoria. En estos casos la pérdida de
audicion es tipicamente leve-moderada y bilateral de
forma simétrica. Puede afectar a todas las frecuencias
auditivas o en ocasiones solo a las frecuencias altas.
Larecuperacion se produce en la mayoria de los casos
entre 24 y 72 horas de la suspension del farmaco®.

También se ha descrito la aparicién temporal de pér-
didas auditivas a altas frecuencias con acufenos aso-
ciados (habitualmente en el rango entre 7 y 9 kHz) tras
tratamientos prolongados con acido acetilsalicilico a
dosis terapéuticas®. De hecho se ha propuesto por
algunos autores la aparicion de acufenos en un pa-
ciente tratado con salicilatos como un signo inicial del
desarrollo de ototoxicidad y un predictor de riesgo de
pérdida auditiva®.

Se ha estudiado la relacion entre las concentraciones
séricas de salicilato y el riesgo de ototoxicidad obser-
vandose la aparicion de este efecto con un rango muy
amplio de concentraciones (desde 19,6 a 67 mg/dl o
superiores). Muchos autores han defendido que seria
mas preciso el estudio de las concentraciones séricas
de salicilato libre (no unido a proteinas plasmaticas)
en este tipo de toxicidad pero no existen estudios que
hayan analizado la validez de esta aproximacion®.

Se piensa que los salicilatos causarian la ototoxici-
dad por cambios bioquimicos y electrofisiolégicos

Informacién Farmacoterapéutica de la Comunitat Valenciana
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que tendrian lugar en el oido interno y afectarian la
transmision del impulso nervioso en el octavo par cra-
neal pero no causarian dafos estructurales por lo que
el efecto es reversible. Otros autores han sugerido la
posibilidad de que la acumulacion del farmaco a nivel
de los pequenos vasos del oido interno causaria un
efecto vasoconstrictor (por disminucion de prosta-
glandinas a dicho nivel)®9.

Considerando el conjunto de esta informacién de-
beria procederse a recomendar al paciente que nos
consulta la suspension del acido acetilsalicilico y na-
proxeno cambiando a otros analgésicos (paracetamol
y opioides si precisa) debiendo volver a la consulta
transcurridas 72-96 horas que seria el plazo espe-
rable de recuperacion o mejoria de los sintomas. Si
ésta no ha tenido lugar el paciente debe ser remitido
al especialista para un estudio mas detallado de su
funcion auditiva.
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