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[ Utilizacion de los inhibidores de la bomba de protones
en nuestra comunidad
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I} Interaccion entre clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones

Clopidogrel es un antiagregante plaquetario indicado en la prevencion de eventos aterotrombdticos en aquellos

pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) reciente, infarto cerebral o con arteriopatia periférica establecida.

También se utiliza en terapia dual con acido acetil-salicilico (AAS) en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)

(angina inestable, IAM sin elevacion del segmento ST o IAM con elevacion del segmento ST).

La prescripcion de clopidogrel en asociacion con un inhibidor de la bomba de protones (IBP) para prevenir o tratar

complicaciones digestivas es muy frecuente, en especial en pacientes que son tratados con terapia dual (clopidogrel y

AAS) y en aquellos con alto riesgo de sangrado gastrointestinal. La American College of Cardiology/American Heart

Association (ACC/AHA) en pacientes con angina inestable/infarto de miocardio sin elevacion de ST recomienda:

- Prescribir clopidogrel solo en pacientes que no pueden tomar acido acetilsalicilico (AAS) por hipersensibilidad o
intolerancia gastrointestinal. Para el resto de los pacientes, AAS es el tratamiento de eleccién.

- Asociar un IBP a clopidogrel y AAS, cuando se administren solos o en combinacion, si existe riesgo de hemorragia
gastrointestinal recurrente.

La reciente aparicion de publicaciones que sugieren una posible interacciéon entre los IBP y clopidogrel ha
desencadenado la polémica sobre la relacién beneficio/riesgo de esta asociacién. El clopidogrel es un profarmaco
transformado en el higado a su forma activa por determinados isoenzimas del citocromo P450, que a su vez,
participan en el metabolismo de los IBP. Esta interaccién podria reducir la actividad antiagregante de clopidogrel y en
consecuencia, aumentar el riesgo de sufrir acontecimientos cardiovasculares de tipo aterotrombético, en particular de
reinfarto o recurrencia de un SCA.

;Qué se ha publicado?

En 2008

Los primeros datos clinicos fueron presentados en la reunién cien-
tifica de la AHA, procedentes de dos estudios en pacientes a los
que se les habia implantado un stent coronario:
eEn el estudio de cohortes MEDCO (n=16.690), no publicado
hasta el momento, se detecté en el grupo que tomaba IBP un au-
mento del 50% en la incidencia de la variable combinada (hos-
pitalizacion por IAM, ictus, angina inestable o revascularizacién)
con diferencias significativas respecto a los que no tomaron IBP.
eEn un subestudio (n=366) del ensayo CREDO (n=2.116), en

En 2009

¢ JUURLINK y col. (CMAJ) publican un estudio de casos y contro-
les (n=13.636), en pacientes tratados con clopidogrel después
de un IAM. Los casos fueron pacientes reingresados por IAM a
lo largo de 90 dias después del alta. Los controles fueron pa-
cientes que no presentaron eventos durante ese periodo. Encon-
traron una asociacioén entre el reingreso y haber sido tratados con
un antisecretor IBP, OR=1.27 (1.03-1.57) pero no con antise-
cretores como los anti H2, OR= 0.94 (0.63-1.4). Este estudio

contraste con los resultados del estudio MEDCO, los autores co-
municaron que el clopidogrel reducia la incidencia de eventos
adversos al afio, en un grado similar en los pacientes con y sin
tratamiento de IBP. Sin embargo, a los 28 dias se observa un au-
mento no significativo de eventos cardiovasculares. Existen cier-
tas limitaciones como son el pequefio tamafio muestral o un po-
sible sesgo en la clasificacién que podrian explicar estas
discrepancias.

muestra debilidades, como la desigualdad entre los grupos com-
parados, presentando mayores factores de riesgo en los casos
(diabéticos, insuficiencia cardiaca, renal, etc.); la no descripcién
en las caracteristicas basales de factores de riesgo importantes
(tabaco, hipertension, hiperlipemias, etc.); la no inclusién de las
pérdidas en el analisis del estudio, etc.

*HO y col. publican en JAMA un estudio de cohortes retrospecti-

vo (n=8.205) en pacientes con SCA tratados al alta con clopido-
grel. En el analisis estadistico efectuado, el empleo concomitan-
te de IBP se asoci6 a un mayor riesgo de muerte por cualquier
causa o reingreso por SCA, OR=1.25 (1.11-1.41).

Las sociedades cientificas AHA, ACC y ACG (American College of
Gastroenterology) elaboraron una declaraciéon conjunta, informando
de que ninguno de los dos estudios proporcionaba suficiente evi-
dencia para cambiar la practica habitual.

:Qué aportan los datos preliminares?

e | os resultados experimentales a nivel de laboratorio evidencian que los IBP inhiben la accién antiagregante de clopidogrel.

e | 0s datos clinicos publicados proceden basicamente de estudios observacionales con limitaciones en su disefio. En varios de
ellos, se ha detectado cierta heterogeneidad entre los grupos comparados.

e A pesar de las debilidades de los estudios publicados, se observa consistencia en los resultados, ya que practicamente todos
ellos sugieren un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares adversos en los pacientes tratados con clopidogrel e IBP.




:Interaccionan igual todos los IBP?

oE| estudio MEDCO, es el Unico que ha comparado el efecto
clinico de varios IBP en asociaciéon con clopidogrel. La tasa de
eventos cardiovasculares combinados para cada uno de los IBP
fue la siguiente: lansoprazol 24.3%, esomeprazol 24.9%,
omeprazol 25.1% y pantoprazol 29.2%.

eEn el estudio de Juurlink y col. la OR de infarto recurrente en
pacientes que tomaban clopidogrel tenia un valor de OR=1.4
(1.10-1.77) cuando el IBP era omeprazol, lansoprazol o
rabeprazol, a diferencia del grupo de pantoprazol con una
OR=1.02 (0.7-1.47). El valor de este tltimo resultado ha sido
discutido ampliamente; es posible que el escaso nimero de
pacientes en el grupo de pantoprazol (46 frente a 148) no
permita detectar el efecto, que se manifiesta en un intervalo de
confianza muy amplio.

No hay evidencias clinicas que marquen una distincion
entre los distintos IBP respecto a la interaccion con
clopidogrel.

Los IBP son uno de los subgrupos terapéuticos de mayor
consumo en Espafia. Ademas de utilizarse en el tratamiento
del reflujo gastroesofagico y de la Ulcera péptica,
frecuentemente se usan como protectores gastricos de
forma injustificada y durante largos periodos de tiempo. EI
consumo de IBP en Espafia es 2-3 veces superior al de otros
paises del entorno.

El consumo de IBP en Castilla y Le6n mantiene una
tendencia ascendente en los Ultimos afios, duplicAndose
dicho consumo desde el afio 2004 al afio 2008.

Dado que su uso no esté exento de efectos adversos, seria
conveniente una utilizacién ajustada a las indicaciones
autorizadas y con la duracién minima necesaria para cada
proceso.

Recomendaciones:

Posicionamiento de las agencias
reguladoras y sociedades cientificas

Las conclusiones de la AEMPS:

e En pacientes en tratamiento con clopidogrel, se desaconseja el
uso de IBP, a menos que se considere estrictamente necesario
para prevenir el riesgo de hemorragia digestiva alta, para lo cual
deberéa realizarse una evaluacion individualizada del balance
beneficio/riesgo en cada paciente.

e Con los datos actualmente disponibles no se puede concluir que
alguno de los IBP pueda estar exento de esta posible reduccion
de la actividad antiagregante de clopidogrel y son necesarios
mas estudios.

La Sociedad Intervencionista de Angiografia Cardiovascular

(SCAI) recomienda:

e Considerar la prescripcion de anti-H2 o antiacidos en lugar de
IBP en pacientes con tratamiento antiagregante dual
(AAS+clopidogrel) post stent.

e Valorar la utilizaciéon de alternativas disponibles a los IBP en
pacientes con clopidogrel y que necesiten medicacién para
tratar afecciones gastrointestinales no relacionadas con su
enfermedad cardiaca, o su tratamiento con un stent.

ﬂ Utilizacion de los inhibidores de la bomba de protones en nuestra comunidad

Evolucion del consumo de IBP expresado
en DDD en Castilla y Leén:
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Los pacientes tratados simultaneamente con clopidogrel mas un IBP podrian tener mayor incidencia de
eventos cardiovasculares adversos. Para evitar esta interaccion y sus consecuencias se recomienda lo

siguiente:

1.2 En pacientes que requieran antiagregacion en monoterapia, el AAS es el tratamiento de eleccion.

2.2 Restringir el uso de clopidogrel a pacientes con hipersensibilidad a AAS o a pacientes con
intolerancia gastrica confirmada a dosis bajas de AAS (100 - 300 mg/dia).

3.2 En pacientes con intolerancia gastrica a AAS o con riesgo de hemorragia digestiva, la asociacion
AAS+IBP ha demostrado ser mas segura que clopidogrel solo.

4.2 En pacientes con clopidogrel en monoterapia o asociado a AAS que requieran antiulcerosos valorar
la utilizacion de otros farmacos (anti-H2). La famotidina ha demostrado ser eficaz en la prevencién
de ulceras gastricas y duodenales en pacientes con AAS a ddésis bajas (Lancet 2009; 374:119-25).

5.2 No cambiar omeprazol por otro IBP (pantoprazol), ya que ningiin IBP garantiza la ausencia de

interaccion con clopidogrel.

6.7 Limitar la prescripcion de un IBP a las indicaciones aprobadas, dosis y duraciones de tratamiento.
Reevaluar la necesidad del tratamiento de manera periddica.

%D Junta de
Castilla y Ledn

3 Tacuino. Gerencia Regional de Salud. Direccién General de Asistencia Sanitaria.
Direccién Técnica de Farmacia. Paseo Zorrilla, 1 - 47007 Valladolid. prestacionfca@grs.sacyl.es
Disponible en http://www.sanidad.jcyl.es/sanidad/cm
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