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Antecedentes: Se considerd necesario evaluar si el adven-
imiento de nuevas marcas de clopidogrel increment6 las
trombosis coronarias post Stent en el Hospital “Dr. Miguel
Pérez Carrefio”,.

Métodos: Se determiné la frecuencia de trombosis en pa-
cientes con Stent implantados antes y después que se lan-
zaran al mercado marcas de clopidogrel diferentes a Plavix®.
Se revisaron las historias de 100 pacientes sometidos a pro-
cedimientos de revascularizacion coronaria con colocacion
de Stent, entre los afos 2002 al 2010, 75 ingresaron al andli-
sis. Se les dividi6 en dos grupos, pacientes cuyos Stents
fueron colocados antes del 2006, después del afio 2006 ya
que las primeras segundas marcas de clopidogrel salieron al
mercado venezolano en noviembre 2006.

Resultados: Antes de 2006, el 90,32% de los pacientes,
egresaron con indicacion de recibir clopidogrel, todos los ca-
sos recibieron la Unica marca comercial existente, Plavix®.
A partir del afio 2007, se evidencié que aproximadamente al
86% de los pacientes se les indic terapia con clopidogrel,
de estos, 97% se le indicd Plavix® y aproximadamente el 3%
egreso con la indicacion de Cravid®. En el afio 2006 o an-
tes, hubo 13% de eventos trombéticos en los pacientes que
recibian Plavix®; después de 2006 este fue de 15,9%, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.El odds ratio
fue de 0.39, indicando la misma relacién que el RR.

Conclusiones: No hubo incremento del nUmero de trombo-
sis coronaria después de la aparicién de segundas marcas
de clopidogrel en el mercado Venezolano.

Palabras claves: Clopidogrel, trombosis coronaria, stent.

Background: It was considered necessary to assess
whether the advent of new brands of clopidogrel increased
coronary thrombosis post stent in the Hospital “Dr. Miguel
Pérez Carrefio”.

Methods: The frequencies of thrombosis in patients with
stent implanted were determined before and after the market
from to clopidogrel different brands to Plavix® were launched.
Were reviewed Histories of 100 patients undergoing coronary
revascularization procedures with stent placement, from 2002
to 2010, 75 entered the analyzes. They were divided into two
groups, patients whose stents were placed before it in 2006,
after 2006, since the leading brands of clopidogrel seconds
left to the Venezuelan market in November 2006.

Results: Prior to 2006, 90.32% of patients were discharged
with clopidogrel indication; all cases were the only existing
trademark, Plavix®. Beginning in 2007, showed that ap-
proximately 86% of patients were noted with clopidogrel
therapy of these, 97% were indicated Plavix® and about 3%
graduated with an indication of Cravid®. In 2006 or earlier,
there were 13% of thrombotic events in patients receiving
Plavix®; after 2006 this was 15.9%, this difference was not
statistically significativa. El odds ratio was 0.39, indicating
the same relation to the RR .

Conclusions: There was no increase in the number of coro-
nary thrombosis after the onset of secondary brands of clopi-
dogrel in the Venezuelan market.
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Introduccion

La aterotrombosis es el principal elemento que condiciona
el desarrollo y mal pronéstico de diversos trastornos cardio-
vasculares que cursan con isquemia y que afectan a la cir-
culacion arterial periférica, cerebral o coronaria, siendo las
plaguetas un elemento clave en la trombosis patoldgica. El
tratamiento antiagregante en pacientes con riesgo cardiovas-
cular elevado ha demostrado una reduccién de la incidencia
de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente vascular ce-
rebral (AVC) no letal y mortalidad de origen cardiovascular.

La aspirina se considera el farmaco de primera eleccién en
la prevenciéon farmacolégica de la trombosis arterial. Actla
mediante la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa 1
(COX-1) plaquetaria y, por tanto, de la produccién de trom-
boxano. La dosis antiagregante Optima de aspirina se situa
en 75-150 mg/dia, ya que la reduccién relativa del riesgo que
ofrece puede ser menor con una dosis inferior a este ran-
go. Al contrario que los efectos antiplaquetarios, los efectos
secundarios gastrointestinales de la aspirina aumentan con
dosis superiores’3.

El clopidogrel es una tienopiridina que actia como antago-
nista no competitivo de los receptores de difosfato de ade-
nosina y tiene efectos antitromboticos similares a los de la
aspirina. Hoy en dia puede considerarse una alternativa a la
aspirina en pacientes con contraindicacion o intolerancia a la
misma, y en algunos casos asociados a ella como tratamien-
to de eleccion’2.

Recientemente, se han ampliado las indicaciones de clopi-
dogrel en base a los estudios realizados en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA):

+ Antiagregacion en pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio: Desde los pocos dias hasta un maximo de 35 dias.

+ Antiagregacion en pacientes que han sufrido un infarto cere-
bral: Desde los 7 primeros dias hasta un maximo de 6 meses.

+ Antiagregacién en pacientes con arteriopatia periférica es-
tablecida: Duracién indefinida.

El ensayo clinico mas importante realizado con clopidogrel
es: Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemics
Events (CAPRIE)*. A las dosis comparadas, el riesgo de AVC
isquémico, IAM o muerte de causa cardiovascular (variable
principal compuesta) fue ligeramente menor con clopidogrel
que con aspirina (5.32% frente a 5.84% ano, p=0.043). Pos-
teriormente, al realizar un andlisis de subgrupos, el beneficio
del clopidogrel s6lo se observo en el subgrupo de pacientes
con enfermedad vascular periférica (3.71% frente a 4.86%
ano, p=0.0028).

Existen varios ensayos que avalan la doble antiagregacion
frente a aspirina en monoterapia. En el estudio CURE® el
beneficio aparecid desde el primer mes hasta el ano de tra-
tamiento, siendo maximo a los tres meses. En el ensayo

PCI-CURE, el clopidogrel afiadido al tratamiento estandar
con aspirina antes del tratamiento y continuado por 12 me-
ses, mostré una disminucion estadisticamente significativa
de la variable®.

En el ensayo CREDO, tras 12 meses de seguimiento se ob-
servO una reduccion del 27% en la combinacién de muerte,
IAM o AVC’, en SCA con elevacion del segmento ST.

Por su parte, el ensayo CLARITY, Clopidogrel Adjunctive re-
perfusion Therapy, incluy6 3.491 pacientes con IAM y eleva-
cion del segmento ST El tratamiento con clopidogrel produjo
una reduccién del riesgo del 6.7% (del 21.7% al 15%) de la
variable combinada muerte, recurrencia de |AM o angiogra-
fia®®.

En general, los estudios realizados en pacientes sometidos
a intervencion coronaria percutanea con colocacion de Stent
en los que el tratamiento con terapia combinada con clopido-
grel ha sido superior a la aspirina en monoterapia, han tenido
una duracion de 12 meses, por lo se aconseja mantenerlo
durante este tiempo'®.

Se demostré la equivalencia farmacodinamica en un estudio,
comparativo, cruzado, aleatorizado, doble ciego, realizado
en voluntarios sanos. Cada grupo recibié 1 comprimido de
Clopidogrel Leti, o Clopidogrel Sanofi, de 75 mg. en una sola
dosis al dia durante 7 dias continuos.

Se midio6 la agregacién plaquetaria al inicio de cada periodo
y a los 7 dias de tratamiento, mediante agregometria 6pti-
ca, en ambos grupos se produjo un descenso importante en
la agregabilidad plaquetaria a los 7 dias de tratamiento de
mas del 50% independiente del reactivo de ADP (Helena y
Cronolog) utilizado para agregar (P < 0.05) sin diferencia en-
tre los grupos’2.

En el presente estudio se evalud la frecuencia de trombosis
en pacientes con Stent implantados antes y después que se
lanzaran al mercado marcas de clopidogrel diferentes a Pla-
vix®. La poblacién susceptible de seguimiento estaba cons-
tituida por aquellos pacientes con éxito del procedimiento
de implante (estenosis residual menor del 50% y ausencia
de muerte, infarto o necesidad de cirugia coronaria urgen-
te durante el procedimiento). Todos los datos demogréficos,
clinicos, angiogréficos y técnicos fueron obtenidos de las his-
torias clinicas, de los pacientes intervenidos en el Hospital
Miguel Pérez Carrefio, ubicado en Caracas — Venezuela.




Materiales y Métodos Tabla N° 1: Descripcion de la poblacion evaluada. Variables antro-

Se inici6 la recoleccidn de datos en el afio 2010, y aun con-

pométricas de los pacientes analizados

tinua, este es un reporte preliminar. La recolecciéon de los 5 Afio 2006 >Afio 2006 P

datos se realiz6 en el servicio de Hemodinamia del Hospital | N° 31 44

Miguel Perez Carrefio. Edad 60.5+10.21 59.32+7.63 0.37°

1.Se evalud la dependencia entre la presencia de trombo- Sexo (FIM) 1318 15/25 "0.003
sis hasta 6 meses después del procedimiento y el uso de | Pes° (Kg) 72.3745.48 79.36217.83 024°
marcas de clopidogrel. Se tomaron los pacientes a quienes | Talla (m) 1.6640.09 1.61£1.12 0.25"
se les realiz6 una intervencién coronaria percutanea (ICP) | PAS 144.00+23.36 140.70+31.32 0.15
con implantacién de Stent entre los afios 2002 y 2010, con | PAD 81.00£13.38 80.52114.69 0.41*
la condicion de una evaluacion posterior a la colocacion del | Pulso Lpm 59.00+11.83 75.1620.13 *0.02°

Stent con éxito del procedimiento de implante (estenosis  +T Student no apareada *Chi cuadrado

residual menor del 50% y ausencia de muerte, infarto o

necesidad de cirugia coronaria urgente durante el procedi- N0 Hubo diferencia significativa antes y después del 2006
miento para poder evaluar la incidencia de trombosis coro- entre el tipo de enfermedad coronaria con excepcion del IM
naria, no se ingresaron los datos de pacientes con muerte N0 especificado.

hospitalaria no debida a trombosis del Stent, aquellos que EP—— ad .
no cumplieron con la terapia dual antiplaquetaria al menos s - [P0 e enfermecac coronaria

durante 6 meses y aquellos que discontinuaron de manera SCASEST | SCACEST Angina inestable M
prematura de la terapia con clopidogrel. <2006 10 9 8 4
Se incluyeron pacientes con sindrome coronario agudo sin >2006 ° 8 9 16
elevacion ST (SCASEST), pacientes con sindrome coro- | Total 15 17 17 20
nario agudo con elevacién del segmento ST (SCACEST)y | Chi? 0.09 0.51 0.86 *0.03

pacientes con angina inestable.

Se describi6 a la poblacién mediante su media y desviacion Tabla N° 3: Descripcion de la poblacion evaluada.

estandar, la comparacion se realizdé mediante T de Student T A :
; o L, Diagnéstico principal Diagnéstico secundario
para variables con distribucion normal (edad, peso, talla, Chi2

Diagnésticos y antecedentes

PAS, PAD vy pulso) y continuas; y el sexo y el porcentaje N0 N N2 N4
de pacientes con trombosis se le aplicé Chi cuadrado, para NP <2006 22006 <2006 22008
determinar la diferencia entre los grupos (Excel 2010). Cal- [Enfdefvaso | 2(67%) | 4(100%) | 061 | HIA | 22(75.9%) |28 (70.0%)
culamos el RR (Riesgo relativo) y su IC al 95% (calculator  |Enf.de2vasos | 7(23,33%) | 5(13.0%) | 029 | Diabetes | 10(34.5%) | 11(27.5%)
xls Excel 2010) Enf.de3vasos | 4(133%) | 2(51%) | 0.25 | Dislipidemia | 8(27.6%) | 2 (5.0%)
IM 7(233%) | 19(48.7%) | 0.00 | Obesidad | 3(10.3%) 0
Angina inestable | 6(20,0%) | 7(17.9%) | 0.84 [Sin diag. Sec.
Resultados Enf. Coronaria 4(13,3%) 2(5.1%) 0.25
Angor esfuerzo 0 1(2.6%) 0.41
Se revisaron las historias de 100 pacientes sometidos a pro- R 5 . ) .

cedimientos de revascularizacién coronaria con colocacion de
Stent; de estos, 75 ingresaron al andlisis. Se les dividié en dos

grupos: pacientes cuyos Stents fueron colocados antes del [P R ORI TS PRt PYo e R [T
ano 2006, y después del ano 2006 tomando en consideracion — WAGCL LT B

IM: Infarto al Miocardio NR: No Reporta el items

que las primeras segundas marcas de clopidogrel salieron al Antecedentes personales
mercado venezolano en el mes de noviembre del afio 20061.
En las tablas N° 1, 2 y 3 se describen las caracteristicas de- N=30 N=51
mograficas de la poblacion, el tipo de enfermedad coronaria <2006 >2006
presente, los diagnosticos y antecedentes. Enf Coronaria 14 (46.7%) 6 (11.8%)
HTA 13 (43.3%) 25 (49.01%)
Diabetes 6 (20.0%) 10 (19.6%)
Dislipidemia 7 (23.3%) 3 (5.9%)
Fumador 4(13.3%) 4 (7.8%)
Otros 3(5.9%)




Los pacientes en su mayoria presentaron mas de un diag-
néstico secundario y mas de un antecedente.

No hubo diferencias en la tasa de complicaciones tras la co-
locacion del Stent en los afios estudiados. Ver tabla N° 5

Tabla N° 5: Complicaciones del procedimiento

_Sm . Con Complicaciones NR
complicaciones

< afio 2006 27 (87.10%) Fal!a ’de.colocamon / derrame 2
pericardico
Derrame pericardico,

>Aiio 2006 40 (90.90%) hemorragia/ poco apoyo de 2
catéter guia

Chi 2 0.99

De acuerdo a lo enlistado en la tabla N° 6, los medicamentos
mas utilizados fueron los antihipertensivos y las estatinas.

Tabla N° 6: Medicamentos mas utilizados

Tabla N° 7: Uso del clopidogrel

Egresan con _ _
indicacion 90.32% (N=28) 86.36% (N=38)

Marca prescrita Plavix®: 97.37% (N=37)

Plavix®: 100% (N=28) Cravid®: 2.63% (N=1)

De los pacientes que recibieron Plavix® como marca inicial
antes del afio 2006, (8) el 28.57 % cambiaron a otras mar-
cas cuando estas entraron al mercado; (Cravid®, Genérico
Genven, Clopid®, Clopidogrel Zuoz Pharma); los pacientes
que recibieron como terapia inicial Plavix® después del afio
2006, (6) el 15.78 % cambiaron de marca en el curso de su
tratamiento, (Genéricos sin especificar Laboratorio, Cravid®,
Genérico Genven y Capet®).

En el ano 2006 o antes, se aprecié que hubo aproximada-
mente un 13% de eventos trombéticos en los pacientes post
Stent que recibian Plavix®; después de 2006 el porcentaje de
eventos fue de 15,9%; esta diferencia no fue estadisticamen-

Antihipertensivos te significativa. En los casos en los que hubo cambio de mar-
Enalapril 12 14 ca, las diferencias tampoco fueron significativas (Tabla N° 7).
Atenolol 12 12
Carvedilol 8 14 Tabla N° 8: Reporte de trombosis
Losartan 5 8 Clopidogrel <2006 N° 31 >2006 N° 44 Chi 2
Amlodipina 2 6 N° Trombosis 4 (12.98%) 7 (15.90%) 0.49*
Bisoprolol 3 8

—— N° pacientes con trombosis
Nifedipina 0 3 que suspendieron el 1(3.22%) 2(4.54%) | 0.63*
Valsartan 1 3 tratamiento
Captopril 3 3 : -

Pacientes con trombosis .

Ramipril 1 1 con Plavix 3 (13.04%) 4 (11.42%) 0.61
Estatinas Ptamentes con trombosis 0 (0%) 1(2.27%) 0.59*
Atorvastatina 17 27 otras marcas
Si tati 5 4 i i

mvastaina Pacientes que cambiarony| 71000, 6 (16.67%) | 0.24*
Pravastatina 2 1 sin trombosis

0, 0,
Total 24 (77.42%) 32 (72.73%) |  *Chi cuadrado
Chi 2 0.81
Inhibidores Il g Ill a Célculo de los OR todos los pacientes
Tirofiban | 1 | 4
Trombosis No trombosis
Antes del 2006, el 90,32% de los pacientes fue egresado Cambi6 de marca 1 10
del hospital con indicacion de recibir clopidogrel, para ese NO cambié de marca 14 45

momento todos los casos recibieron la Gnica marca comer-
cial existente, Plavix®. A partir del afio 2007, se evidenci6
que aproximadamente al 86% de los pacientes se les indicé
terapia con clopidrogrel, de estos, al 97% se le indic6 Pla-
vix®, mientras que aproximadamente el 3% egresb con la
indicacién de Cravid®. Hubo cambio de marca en 18,67%.
Ver tabla N° 7 y 8.

Existen diferentes procedimientos para cuantificar la impor-
tancia de una asociacion. Uno de ellos es el riesgo relativo
RR, nos indica cuanto mas probable es que ocurra el suceso
en el primer grupo frente al segundo. Es lo que se conoce
como Riesgo Relativo (RR). El riesgo de trombosis en los pa-
cientes que cambiaron de marca es 1/15=0.07 y el de los que
no cambiaron de marca es 10/55=0.18 entonces el RR es
0.07/0.18= 0.39, o sea que la probabilidad que ocurra trom-
bosis con el cambio de marca es menos de la mitad que con
el no cambié (IC 95 0.099-0.3511).
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El odds ratio fue de 0.39, indicando la misma relaciéon que el
RR. Con este resultado se evidencia que no hubo incremen-
to del numero de trombosis coronaria en los pacientes que
cambiaron de marca e incluso el riesgo fue menor.

Pocos pacientes en total cambiaron la marca (20%), las mar-
cas mas utilizadas en este estudio después de Plavix® fue-
ron el genérico de Genven y Cravid® ambos de Laboratorios
LETI, S.A.V.

Solo un paciente suspendio la aspirina, 1 en el grupo <2006,
por alergia y también suspendié el clopidogrel y tuvo una
trombosis, y 3 en el grupo >2006, dos de los cuales presen-
taron trombosis.

No se encontraron reportes de efectos adversos de la toma
de los medicamentos evaluados, con excepcidén de un acci-
dente cerebrovascular en el grupo <2006, el cual llevaba 10
meses recibiendo Plavix.

Existe un gran niUmero de pacientes econémicamente des-
favorecidos que deben lidiar con el cese prematuro de clo-
pidogrel con mucha mas frecuencia que aquella que a los
médicos nos gustaria admitir. Las consecuencias de la trom-
bosis del Stent, complicacion de la interrupcion prematura de
clopidogrel o la aspirina, son enormes. Mas de la mitad de los
pacientes mueren o sufren un infarto de miocardio sin onda
Q™. Asi, la disponibilidad de un producto de menor costo,
tratese de una segunda marca o un genérico, conduce a una
mayor adherencia al tratamiento.

Las segundas marcas y genéricos, en general son un sus-
tento fundamental en el sistema de salud que permite llegar
a mas pacientes con los recursos disponibles. Sin embar-
go, las segundas marcas en el mercado farmacéutico, una
vez vencidas las patentes originales, enfrentaron un ataque
feroz, especialmente en el area de calidad. Por esta razén,
las segundas marcas y los genéricos deben demostrar cali-
dad y equivalencia (Norma Venezolana de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia Gaceta Oficial N° 38499). Asi, por ejemplo,
en el caso del clopidogrel producido por Laboratorios LETI
S.A.V, se realiz6 un estudio en voluntarios sanos, aleatoriza-
do, doble ciego y doble falso de equivalencia farmacocinética
Vs. la marca Plavix®'2, En este estudio quedo perfectamente
demostrado que ambas marcas de clopidogrel disminuyen la
agregabilidad plaquetaria en mas del 50%, de manera similar
entre ellos, y tal como esta descrito en la literatura'.

En el caso de medicamentos como clopidogrel, una eventual
falta de calidad podria generar complicaciones que pondrian
la vida del paciente en peligro y esto hace que la situacion
sea mas manipulable.

En el Hospital Universitario de Caracas y en el Hospital
Central del Seguro Social “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, se
recibieron una serie de reportes verbales segun los cuales

los pacientes a quienes se les ha colocado Stent y se le ha
administrado una marca alternativa de clopidogrel, habian
presentado complicaciones trombéticas. Cuando los equipos
de farmacovigilancia respectivos, actuando de acuerdo a lo
establecido en la Gaceta Oficial de la Republica Bolivaria-
na de Venezuela N° 39.579, se desplazaron a estos centros
hospitalarios, no lograron conseguir informacién fidedigna
en cuanto a nombre de pacientes, historias clinicas con los
reportes de los eventos, ni a los médicos que debian hacer
el reporte respectivo. Por lo cual planteamos la necesidad
de conocer la frecuencia de complicaciones trombéticas post
Stent antes y después de la introduccién de las nuevas mar-
cas de clopidogrel.

El tratar de bloquear de las segundas marcas o genéricos
no es un problema local, de manera que en otras partes del
mundo se han realizado estudios comparativos entre la mar-
ca original y otros productos a base de clopidogrel a fin de
dar seguridad a los médicos y pacientes'+1516.17.1819 En [rgn
se realiz6 un estudio con el fin de comparar los eventos car-
diovasculares precoces y tardios, asi como los efectos se-
cundarios de una forma genérica de Clopidogrel versus Pla-
Vix® en pacientes con angina estable cronica, sometidos a
Stent de metal desnudo (BMS) o Stent liberador de farmaco
(DES)?®. No hubo ninguna diferencia significativa entre es-
tos dos grupos en cuanto a las caracteristicas basales. En
el grupo de SLF, la tasa de mortalidad a los 6 meses y la
incidencia de MACE en grupos Osvix y Plavix fueron 0,9%
y 1,9% (p = 0,61) y el 1,8% y el 4,9% (p = 0,26), respectiva-
mente. Durante el periodo de seguimiento después de DES
o BMS colocacion, no habia ninguna diferencia significativa
con respecto a los neutréfilos y plaquetas, enzimas hepaticas
entre los grupos de estudio

Grines y col., realizaron una revisibn de manera de dictar
norma a fin de para lograr una prevencion de la disconti-
nuacion prematura de la terapia dual en pacientes someti-
dos a colocacion de Stent, concluyeron: la Tienopiridiona en
combinacion con aspirina se ha convertido en la estrategia
de tratamiento antiplaquetario pilar para la prevencién de la
trombosis del stent. Interrupcién prematura del tratamiento
antiagregante aumenta notablemente el riesgo de trombosis
del stent, un evento catastréfico que con frecuencia condu-
ce a infarto de miocardio y/o muerte. Los factores que con-
tribuyen a la cesacion prematura de tienopiridiona incluyen
costo de los medicamentos, las instrucciones del médico / el
dentista cuando suspende el tratamiento antes de los proce-
dimientos, y poca la educacién del paciente y la comprensién
inadecuada de la importancia de continuar con la terapia?'.

La estrategia inicial de mercado al vencerse la patente del
clopidogrel, ha funcionado sobre todo apoyada en el hecho
ya demostrado que un tercio de los pacientes responden mal
0 no responden al clopidogrel por razones de polimorfismo
genético?'y no por la calidad del producto®.

Como podemos observar en estos resultados, a pesar de tra-



tarse de pacientes de bajos recursos que asisten al I.V.S.S.
en Venezuela, los pacientes tienen un nivel bajo de cambio
de marca y nosotros asumimos que las razones para esto
son variadas: en primer lugar esta es una institucién que su-
ministra gratuitamente el medicamento cuando lo tiene y para
la fecha en que estos pacientes fueron intervenidos (2002-
2010), compraba casi exclusivamente clopidogrel marca Pla-
Vix®; otra razén se deriva de las dudas sobre la calidad del
producto y las terribles consecuencias si este falla.

Esto no parece ser un problema local sino mundial, tal y como
se refleja en el hecho que los fabricantes no se han limitado
a realizar estudios de bioequivalencia farmacocinética, lo
cual es considerado suficiente para demostrar similitud, sino
que con la intencién de reforzar la confianza del médico y
del paciente, han ido mas alla con estudios de equivalencia
farmacodinamica y terapéutica, que si bien no es una mala
decision, encarece el costo final del producto sin necesidad.

De nuestra investigacion resulté un hallazgo, algo que nos
llama la atencion y nos invita a reflexionar sobre la necesidad
de tomar medidas. Del total de pacientes atendidos durante
los afios 2002 a 2010, sélo logramos conseguir 100 historias
en el archivo del hospital, lo cual nos hace presumir una falla
en los sistemas de reportes desde el servicio emisor 0 en el
area respectiva de archivos.

Finalmente, podemos afirmar con seguridad que en nuestro
estudio no se evidencio la existencia de un incremento en el
namero de trombosis coronaria en los pacientes que cambia-
ron de marca.

Por el contrario a pesar del menor poco nimero de pacientes
se observé una disminucién del RR en los pacientes que cam-
biaron de marca, ¢ cual puede ser la respuesta a esto? No es
sin duda que las segundas marcas sean mejor que el original
ya que los estudios de bioequivalencia demuestran la simili-
tud e intercambiabilidad, la raz6n debe estar en mejor cumpli-
miento de la terapia, por mejor accesibilidad a la misma.
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