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1.- REACCIONES ADVERSAS HEMATOLOGICAS CON TICLOPIDINA.

La ticlopidina es un derivado de las tienopiridinas que
inhibe la agregacién plaquetaria inducida por la adenosin-
difosfatasa (ADP) y otros agonistas, al parecer, por alterar la
membrana plaquetaria e interferir con la interaccion
membrana-fibrin6geno mediante el bloqueo del receptor
glucoproteico IIb/Illa. La inhibicién es dependiente del
tiempo y de lados.s administrada. Dicho efecto se acompaifia
de una alargamiento del tiempo de hemorragia (Saltiel 1987).

La ticlopidina est4 disponible en Espafia desde 1979 y
desde 1987 es una especialidad de diagndstico hospitalario,
la pauta recomendada es 250 mg dos veces al dia. Las

indicaciones paralas que estd autorizada son: 1.- prevencién
de las complicaciones tromboticas arteriales, después de
haber sufrido un primer accidente cerebrovascular (ACV)
de origen aterosclerdtico, accidente isquémico transitorio
(AIT), amaurosis fugaz o ictus menor. 2.- prevencion de los
accidentes trombdticos, en especial coronarios, en pacientes
portadores de una arteriopatia crénica obliterante de los
miembrosinferiores enestadio de claudicacion intermitente.
3.- trastomnos plaquetarios en circulacién extracorpdrea o
hemodiilisis. 4.- prevencion de eventos trombdéticos arteriales
en pacientes diabéticos insulin-dependientes con riesgo de
progresion de retinopatia inicial .
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En Espafia existen dos especialidades que contienen
clorhidrato de ticlopidina con dos presentaciones cada una:
Tiklid® (Sanofi Winthrop) con envases de 20 y 50
comprimidos de 250 mg, Ticlodone® (Berenguer Infale)
con envases de 20 y 50 comprimidos de 250 mg.

Los datos de eficacia de ticlopidina se basan en ensayos
clinicos realizados en pacientes con alto riesgo de trombosis
arterial: pacientes con AIT o ACV reciente y pacientes con
arteriopatias periféricas.

En el Canadian-American Ticlopidine Study (CATS),
estudio doble ciego frente a placebo realizado en 1072
pacientes con ictus previo reciente, con un promedio de
scguimiento de 24 meses, la ticlopidina administrada a una
dosis de 250 mg cada 12 horas redujo la incidencia de ictus,
infarto de miocardio o muerte de origen vascular en un
30,2% en relaci6n al placebo (Gent 1989),

En el ensayo clinico Ticlopidine Aspirin Stroke Study
(TASS) se incluyeron 3069 pacientes con AIT oictus menor
con el fin de comparar la eficacia de ticlopidina, 500 mg al
dia, frente al 4cido acetilsalicilico (AAS), 1300 mg al dia, en
laprevenci6n secundariade ACV omuerte. Parael pardmetro
combinado de muerte por cualquier causay ACV alos 3 afios
la incidencia fue del 17% para la ticlopidina y del 19% para
el AAS, conunareduccién del riesgo relativo con ticlopidina
del 12% (IC ,.: -2 a -26) (Hass 1989).

Los principales ensayos clinicos realizados en pacientes
con claudicacién intermitente secundaria a una arteriopatia
periférica demuestran que 500 mg al dia de ticlopidina
mejoran la tolerancia a la marcha durante periodos de
tratamiento de 6 a 21 meses. En el Swedish Ticlopidine
Multicentre Study (STIMS) se observé con ticlopidina,
comparada con placebo, una reduccién del 29,1% en la
mortalidad asociada a enfermedad vascular de pacientes con
claudicacién intermitente, sobre todo a causade su acentuado
efecto sobre la mortalidad por cardiopatia isquémica.
También, la incidencia de infarto agudo de miocardio, ACV
0 AIT en pacientes con claudicacién intermitente se redujo
demanerasignificativa conlaticlopidina durante un periodo
medio de 5,6 afios (Janzon 1990),

Sin embargo, aparecen reacciones adversas en més del
50% de los pacientes tratados con ticlopidina. La mayoria,
30-40%, afectan el tracto gastrointestinal: nuseas, vomitos,
anorexia, dolor abdominal y diarrea.

La incidencia de neutropenia en los dos principales
ensayos clinicos sobre eficacia de ticlopidina (CATS vy
TASS) fue: Neutropenia (definida en estos estudios como un
recuento de neutréfilos inferior a 1200/mm?) apareci6 en 50
de los 2048 pacientes (2,4%) que recibieron ticlopidina. La
neutropenia moderada (451-1200/mm?) se produjo en 33
pacientes (1,6%) de los 2048 tratados con ticlopidina;
debieron suspender el tratamiento 11 pacientes ,
recuperdndose a los pocos dias, en los 22 restantes la
neutropenia fue transitoria y no fue necesaria la suspensién
del tratamiento. Una neutropenia severa y/o agranulocitosis

(definida como un n° de neutréfilos inferior a 450/mm?)
ocurrié en 17 de 2048 pacientes (0,8%) tratados con
ticlopidina. El comienzo de la neutropenia severa tuvo lugar
entre la tercera semana y el tercer mes de iniciado el
tratamiento.

Las reacciones adversas hematol6gicas asociadas al uso
de ticlopidina registradas en la FDA desde su
comercializacién en octubre de 1991 hasta marzo de 1995
son las siguientes: 13 casos de anemia aplésica, 87 de
agranulocitosis, 18 de pancitopenia, 45 de neutropenia, 25
de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) y 21 de
trombocitopenia. Delos 188 casos, 36 (19%) fueron mortales.
En la mayor parte de los casos las discrasias sangufneas se
normalizaron una vez suspendida la administracién de
ticlopidina, salvo en las PTT cuyo desarrollo fue fulminante
y frecuentemente mortal. Los pacientes desarrollaron los
sintomas después de un tiempo medio de 30-45 dias tras el
inicio de tratamiento con ticlopidina (Wysowksi 1996).

A partir de- una bdsqueda de eventos adversos
hematoldgicos registrados en todo el mundo hasta el final de
1994 y asociados con el empleo de ticlopidina, La Roche
Global Pharmacoepidemiology sefiala que hay un total de
645 casos registrados de anemia aplésica, supresién de la
médula dsea, pancitopenia y agranulocitosis, de los cuales
102 (16%) resultaron mortales (Barnett 1995).

Notificaciones recogidas en el SEFV.

En 1984 la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios decide incluir el producto en la lista de
especialidades de uso hospitalario al aparecer en la literatura
médica los primeros casos de agranulocitosis y hepatopatia.
En 1987 es reclasificada como especialidad de diagndstico
hospitalarioy en 1990 se amplian las indicaciones incluyendo
la prevencién de las complicaciones trombdéticas arteriales
después de haber sufrido un primer ACV o AIT.

En la base de datos del Sistema Espafiol de

Tabla 1. Notificaciéon de reacciones adversas
hematolégicas.

Reaccién Adversa Frecuencia Desenlace Mortal

n (%) n (%)
Agranulocitosis 40 (48'8) 4(30'7)
Anemia apldsica 15 (18'3) 5 (38'5)
Leucopenia 7(85) 1(7'7)
Neutropenia 7(85) e
Puarpura* 5(6'1) -
Plrpura Trombética 337 2(15'4)
Trombocitopenia 2(24) 177
Pancitopenia 2(2'4) ==
Pirpura Trombocitopénica 1 (1'2) i -
TOTAL 82 (100) 13 (100)

* Incluye las notificaciones con este diagnéstico y las que registran
hemorragias sugestivas de un sindrome hemorragico unido a una piirpura
(petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragias, metromenorragias,
hemorragias conjuntivales o retinianas y bullas orales hemorrigicas).



Farmacovigilancia (FEDRA) est4n registradas hasta el 20-
3-97 untotal de 239 notificaciones de reacciones adversas en
las que ticlopidina es uno de los fArmacos sospechosos de
haber producido la reaccién. En 82 notificaciones (el 34,3%
de las notificaciones de ticlopidina) se comunican reacciones
adversas hematoldgicas. La distribucion de las reacciones
adversas de tipo hematol6gico se muestra en la Tabla I

Serecuperaron sin secuelas 59 (71,5%) casos, el desenlace
fue mortal en 13 (15,9%), al registrar la notificacion no se
habia producido la recuperacién en 6 (7,3%) y el desenlace
es desconocido en 4 (4,9%) . El mayor porcentaje de
reacciones hematoldgicas mortales asociadas a ticlopidina
se produjeron por anemiaaplasica, agranulocitosis y pirpura
trombdtica trombocitopénica.

Lamayoria de las notificaciones proceden de notificacion
esponténea: através de tarjeta amarilla 52 casos (63,4%), de
publicacionesmédicas 7 (8,5%)y de laIndustria Farmac€utica
5 (6,1%). De estudios en Fase IV (experimentales u
observacionales) proceden 18 casos (22%).

Agranulocitosis: Hay 40 notificaciones de agranulocitosis
asociadas a ticlopidina en FEDRA, lo que representa un
48,8% de las reacciones adversas hematolégicas y un 16,7%
del total de reacciones adversas.

La edad (media + DE) es de 64 +10 afios y 6 (15%) son
mujeres. En el 50% de los casos el periodo de exposicion,
tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y el
comienzo de lareaccién adversa, fue de 32 dias (Rango: 14-
120) y en més del 95% de los casos el tiempo fue inferior a
53 dias.

El desenlace fuemortalen 4 casos (10%). Laduracién de
las reacciones adversas no mortales en las que se habia
registrado las fechas de inicio y final de la reaccién (n = 32),
fue en el 50% de los casos de més de 9 dias (Rango: 2-40).

Anemia aplasica: La media de edad de los 15 pacientes que
presentaron anemia aplasica fue de 68 afios + 13 afios, 7
mujeres y 8 hombres. El periodo de exposicion fue menor de
43 dias en el 50% de los casos (Rango: 24-71).

El desenlace fue mortal en 5 casos (33,3%). La duracién
de la anemia apldsica para las reacciones no mortales en las
que se especificaron las fechas de inicio y final (n = 6) fue
menor de 43,5 dias en el 50% de los casos (Rango: 21-458),
s6lo un caso superd los 70 dias de duracién.

Pirpura trombética trombocitépenica (PTT): Se han
notificado tres casos de PTT, en dos el desenlace fue la
muerte. Los casos con desenlace mortal se produjeron en dos
varones de 68 y 73 afios de edad y el periodo de exposicion
no superd los 30 dias, 28 y 10 dias respectivamente.

Aproximacion al cdlculo de incidencia de agranulocitosis
y anemia aplésica.

El nimero de envases prescritos de las distintas
presentaciones de las dos especialidades que contienen

Tabla II.- Incidencia de agranulocitosis y anemia apldsica
asociadas a Ticlopidina entre 1992-1996.

1991 1992 1993 1994 1995 1996 TOTAL

DDD/aiio 95 18814 24,723 32.855 42442 47377 166.212
Nuevos
tratamientos 18.720 5909 8132« 9586 4936 47283
Agranulocitosis
Y. absoluto o 6 ! 1 5 7 30
I/ aftos de Tto  ---- 3.2 N4 33 I8 L& 1,8
I/Nuevos —-- 32 VWi 135 53 14,2 6,34
Aplasia )
V.absoluto - 5 3 2 0 3 13
I/ aiios de Tto ---- Py 1.3 0,6 0,63 0,78
I/Nuevos o BT 51 2,5 6.0 275

I/ Aiios de Tto= Valor absoluto del evento dividido entre la DD D/afio por
10.000. I/Nuevos= Valor absoluto del evento dividido entre los Nuevos
tratamientos por 10.000

ticlopidinase ha obtenido a partir de la base de especialidades
farmacéuticas del Ministerio de Sanidad y Consumo, esta
informacion nos permite calcular los mg totales de ticlopidina
prescritos cada afio; al dividir los mg totales entre 365 dias
de tratamiento obtenemos los mg de ticlopidina prescritos
cada dia; si se administra en una pauta de 500 mg/dia (DDD)
obtenemos el nimero de DDD prescritas cada dia del ano. El
tratamiento con ticlopidina es crénico, por lo tanto esta cifra
se aproxima al nimero de pacientes tratados en un afio. Las
diferencias de consumo de un afio a otro corresponderian al
nimero de pacientes nuevos en tratamiento cada afio. Estos
datos deben interpretarse como una aproximacion al consumo
real de ticlopidina, ya que pueden no coincidir con el
nimero de envases vendidos ni el de consumidos.

La evolucidn del consumo de ticlopidina en Espafia
desde 1991 hasta finales del afio 1996, estimado segin los
criterios descritos en el pérrafb anterior, se muestra en la
Tabla I1. Siconsideramos toda la poblacién espafiola, como
potencialmente expuesta, el consumoen 1996 esde 12 DDD
por afio/10.000 habitantes; sin embargo, la ticlopidina es un
farmaco utilizado en subgrupos con edades altas, la edad del
90% de los pacientes en los que se han notificado reacciones
adversas con ticlopidina es superior a 48 afios, por lo que
hemos calculado el consumo para la poblacion espafiola con
edad mayor o igual de 50 afios, asumiendo una poblacion de
12.461.803 en 1996 segun la proyeccion de poblacién de
ambos sexos a partir del censo de 1991 (Datos del INE). El
consumo es de 38 DDD por ano por 10.000 habitantes con
edad igual o superior a 50 anos.

En todos los casos de agranulocitosis y anemia aplasica
notificados en FEDRA asociados a ticlopidina constaba al
menos el afio de inicio de la reaccion, por lo que conocemos
el nimero de casos cada afio. De los 40 casos de
agranulocitosis 30 se habian producido en los dltimos 5 afios
y de igual forma 13 de los 15 casos de anemia aplésica. La
incidencia de agranulocitosis desde 1992 oscila entre 0.4 a
3,3 por 10.000 DDD y afio y la de anemia aplé4sica entre 0,6
y 2,7 por 10.000 DDD y afio. Los datos de FEDRA, asi como
los de la literatura indican que los casos de anemia aplasica
y de agranulocitosis se producen mayoritariamente durante
los tres primeros meses de tratamiento, por loque la poblacién



en riesgo no es el total de pacientes expuestos, sino los
pacientes que inician nuevo tratamiento. La incidencia de
agranulocitosis desde 1992 oscilaentre 1,7 y 14,2 por 10.000
nuevas DDD y afio con una incidencia acumulada de 6,34
por 10.000 nuevas DDD y afio; la de anemia aplésica entre
2,5 y 6 por 10.000 nuevas DDD vy afio con una incidencia
acumulada de 2,75 por 10.000 nuevas DDD y afio (Tabla
ID).

CONCLUSIONES

Se ha producido un incremento en el nimero de
notificaciones de reacciones adversas hematolégicas
asociadas a ticlopidina, todo hace sospechar que debido més
a un incremento en el nimero de pacientes expuestos que a
un aumento de Ia tasa de notificacion.

La incidencia de agranulocitosis en los ensayos clinicos
es de 0,8% mientras que la incidencia acumulada estimada
por nosotros es de 6,3 por 10.000 nuevos tratamientos, esto
significa que s6lo se han notificado el 8% de los casos de
agranulocitosis.

Laincidencia de anemia aplasica estimadaen este analisis
es de 2,75 por 10.000 nuevos tratamientos. Aunque la
incidencia de agranulocitosis y de anemia apl4sica estimada
con este método es probablemente inferior a la real, es alta.
Los efectos adversos de la ticlopidina deben ponerse en
relacién a sus datos de efectividad para asi poder valorar el
efecto neto. En los subgrupos de poblacion en los que no ha
demostrado eficacia el balance neto ser4, sin lugar a dudas,
negativo; sin embargo, en aquéllos en los que si la ha
demostrado, larelacién beneficio-riesgo deberé establecerse

frente a la aspirina, \inica alternativa terapéutica existente.

Lamortalidad de las reacciones adversas hematolégicas
conticlopidina segiin los datos de las notificacionesrecibidas
enel Sistema Espafiol de Farmacovigilancia es del 16%; en
el caso de las agranulocitosis es del 10% y en las anemias
aplasicas del 33%.

En casi todas las ocasiones, las reacciones adversas
hematolégicas se producen los tres primeros meses de
tratamiento con ticlopidina lo que apoya que los controles
hematolégicos quincenales recomendados ayudarian a
prevenir tales reacciones adversas.
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2.- PUBLICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS POR PROFESIONALES
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La comunicacidn de casos en revistas especializadas es
atin una de las formas m4s conocida de poneren conocimiento
de otros profesionales sanitarios las sospechas de nuevas
reacciones adversas a medicamentos y ha sido de gran valor
para alertar a los médicos sobre nuevas enfermedades
asociadas a la utilizacién de medicamentos; sin embargo,
entre la aparicion de la reaccién adversa, el envio al editor y
la publicacién transcurre un tiempo que en lamayoria de los
casos es cercano al afio 0 incluso mayor. Por el contrario, el
establecimiento de programas sistematizados derecogidade
sospechas de reacciones adversas permite adquirir un mejor
conocimiento de la relacién beneficio/riesgo de los
niedicamentos de forma rdpida y ha demostrado ser itil en
la deteccién precoz de numerosas reacciones adversas
previamente desconocidas.

Para aprovechar la informacién contenida en las
comunicaciones de la literatura cada centro regional del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) tiene

encomendada larevision sistemdticade varias publicaciones
nacionales, lo que permite ampliar la informacién existente
si ya ha sido comunicada o, en su defecto, incorporar los
casos de reacciones adversas publicados y no comunicados
a través del sistema de notificacién espontdnea mediante
Tarjeta Amarilla (TA).

Los Laboratorios Farmacéuticos colaboran con el SEFV
notificando las sospechas de reacciones adversas que les son
enviadas de forma directa por los profesionales sanitarios y
aportan las sospechas de reacciones adversas graves ¢
inesperadas de las que tienen conocimiento, producidas en
nuestro pafs con sus especialidades registradas.

Todos estos casos son incluidos, descartando duplicidad,
en la base nacional Je sospechas de reacciones adversas del
SEFV (FEDRA). Aproximadamente el 90% de las
notificaciones contenidas en FEDRA son enviadas por los
profesionales sanitarios mediante la cumplimentacién de



