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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS @

Relevancia clinica de la interaccién clopidogrel y omeprazol:
revision sistemdtica

Clinical relevance of clopidogrel and omeprazole interaction: systematic review
Héctor Holguin, QF."; Mauricio Ceballos, MD., MSc."; Pedro Amariles, QF., PhD.

Medellin, Colombia.

OBJETIVO: realizar una revision estructurada de la interaccion clopidogrel y omeprazol, establecer
su relevancia clinica y generar recomendaciones practicas respecto al tema.

METODO: revisién estructurada en PubMed/MedLine de trabajos publicados en los dltimos diez
afios, utilizando como estrategia clopidogrel AND omeprazole. La informacion se agrup6 y comple-
ment6 acorde con el método utilizado para la cuantificacion del efecto y con la determinacion de un
posible efecto de clase.

RESULTADOS: la busqueda gener6 35 articulos, de ellos se incluyeron 18 (cinco valoraron la
interaccion in-vitro, seis la interaccién in-vivo y diez la interaccion como un efecto de clase). Siete
estudios reportaron pérdida del efecto antiagregante, mientras que tres no encontraron una alteracion
relevante del mismo.

CONCLUSIONES: la evidencia de la relevancia clinica de la interaccion clopidogrel y omeprazol no
es concluyente. Se recomienda seguir las indicaciones de las agencias regulatorias y, en algunos
casos, sustituir omeprazol por pantoprazol.

PALABRAS CLAVE: antiagregacion plaquetaria, clopidogrel, interaccion medicamentosa, omeprazol.

OBJECTIVE: to perform a structured review of the clopidogrel and omeprazole interaction, establish
its clinical relevance and generate practical recommendations on the subject.

METHOD: a structured review on PubMedLine of studies published in the last ten years, using
clopidogrel AND omeprazole as strategy. The information was grouped and complemented according
to the method used to quantify the effect and with the determination of a possible class effect.

RESULTS: the search generated 35 articles, of which 18 were included (five assessed the in-vitro
interaction, six the in-vivo interaction and ten analyzed the interaction as a class effect). Seven studies
reported loss of the platelet anti-aggregation effect, while three found no significant alteration of the effect.

CONCLUSIONS: the evidence of the clinical relevance of clopidogrel and omeprazole interaction is
nor conclusive. It is recommended to follow the regulatory agencies indications, and in some cases
replace omeprazole for pantoprazole.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo (1). Por ello, la utilizacién de medidas preventivas
es una estrategia que puede disminuir el efecto negativo
de este tipo de alteraciones en la salud de las personas. En
este sentido, en pacientes con sindrome coronario agudo
e infervencion percutdnea, o ambas, se recomienda el uso
de la terapia antiagregante plaquetaria dual: clopidogrel
y dcido acetil salicilico, para evitar la formacién de
trombos plaquetarios y, como consecuencia, dar a pie a
lo aparicién de nuevos eventos cardiovasculares (2-4).
Esta estrategia terapéutica se asocia con la probabilidad
de aparicién de problemas gastrolesivos (5) y, por tanto,
en la prdctica clinica se recomienda la profilaxis géstrica,
en especial con inhibidores de la bomba de protones (6).

Recientemente, diversas publicaciones sefalan que,
debido a una interaccién entre el omeprazol y el
clopidogrel, el efecto del antiagregante podria verse
afectado por la disminucién de la conversién del
clopidogrel en su forma activa, asociado al efecto
inhibidor que tiene el omeprazol de varias isoenzimas del
complejo CYP450 que participan de dicha conversién,
en especial la CYP2C19 (7-10). Sin embargo, los traba-
jos publicados sobre este tema son contradictorios y por
tanto se considera necesario realizar una revisién
estructurada de la literatura cientifica disponible sobre
esta interaccién y definir las acciones més adecuadas a
seguir. En este contexto, el objetivo de este trabajo fue
realizar una revisién estructurada de la interaccion entre
clopidogrel y omeprazol, establecer su relevancia clinica
y generar recomendaciones respecto al tema.

Método

Revisién estructurada en PubMed/Medline de articulos
publicados eninglés o espafiol entre enero de 1995y enero
de 2011, en humanos. La estrategia de biusqueda fue
clopidogrel AND omeprazole en el titulo o el resumen. Para
la revision se consideraron los articulos con acceso a texto
completo. Ademds, se complementé con algunos arficulos
que se encontraban referenciados en la bisquedainicial. La
informacién se ordené acorde con el método utilizado en el
estudio para cuantificar el efecto de la interaccién (in-vitro o
in-vivo), para tener una mayor claridad de la relevancia
clinica de la interaccién, y con base en el estudio de la
interaccién del clopidogrel con otros inhibidores de la
bomba de protones, con el propésito de determinar la
existencia de un posible efecto de clase.
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Resultados

De 35 articulos generados por la estrategia de bUs-
queda, se excluyeron 14, debido a que no presentaban
relacién alguna con el objetivo de la revisiény, portanto,
seincluyeron 18 articulos relacionados directamente con
el estudio de la interaccién clopidogrel y omeprazol.
Acorde con la forma como se ordené la informacién de
los estudios, 5 trabajos valoraban la interaccién in-vitro
(sobre la agregaciéon plaguetaria, mediante técnicas
analiticas), 6 la interaccién in-vitro (efecto sobre la salud
del paciente; desenlace clinico) y 10 estudiaban la
interaccién como un efecto de clase por parte de los
inhibidores de la bomba de protones. De los 18 trabajos,
7 reportaban un efecto negativo sobre la antiagregacion
plaguetaria del clopidogrel, atribuida a la administra-
cién conjunta con omeprazol, mientras que 3 no encon-
traron una diferencia significativa en el efecto por el uso
concomitante de ambos medicamentos.

Aspectos generales

La aterosclerosis se caracteriza porla acumulaciénde
material graso en el endotelio vascular (11), y en tal
sentido, los lipidos son el factor mds importante para el
desarrollo de la misma, en especial el colesterol (12).
Esta condicién clinica puede afectar de manera negativa
érganos como cerebro, corazén y miembros inferiores,
principalmente. Cuando la aterosclerosis se desarrolla
en la arteria carétida se puede desencadenar ictus o
isquemia cerebral, mientras que si es en las arterias
coronarias puede producirse angina o infarto agudo del
miocardio (13).

En lo vascular existe un equilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes, los cuales permiten
un flujo sanguineo normal; consecuentemente, cuando
se presenta un cambio en este equilibrio se altera la
hemostasia (14). Debido al rompimiento de la capa
que separa la placa ateromatosa (material graso) de la
luz vascular, se pierde dicho equilibrio y comienza el
proceso de adhesién y agregacién plaquetaria sobre la
lesién, debido ala liberaciéon de factores procoagulantes
como la trombina, el coldgeno, el adenosin difosfato,
la adrenalina y el tromboxano A2 (15). A medida que
las plaquetas se agregan alrededor de la placa lesio-
nada, los receptores de la glicoproteina Ilb/llla de la
membrana plaquetaria sufren un cambio en su configu-
racién, lo que facilita su unién al fibrinégeno vy la
formacién del complejo plaquetas - fibrinégeno o
trombo plaquetario, el cual fiene capacidad trombética
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por s mismo (14, 16). La formacién del trombo va
disminuyendo la luz del vaso y con ello, reduciendo el
flujo sanguineo a través de éste.

La estrategia terapéutica tiene como objetivo la pre-
vencién primaria y secundaria de la formacién de la
placa de ateroma e impedir la agregacién plaquetaria
mediada por los mecanismos antes mencionados, evi-
tando la aparicién de eventos cardiovasculares como
angina de pecho o infarto agudo del miocardio (13, 15).
Para ello, se utilizan diferentes medicamentos, amplia-
mente recomendados y utilizados en la practica clinica,
como el Gcido acetil salicilico en la prevencién primaria
(17)ylastienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel, prasugel),
las heparinas de bajo peso moleculary los anticoagulantes
orales, para la prevencién secundaria (18-20).

El clopidogrel es un antiagregante plaquetario tipo
tienopiridina, indicado para la reduccién de eventos
aterotrombéticos en pacientes con infarto agudo del
miocardio reciente, enfermedad arterial oclusiva crénica
estabilizada o sindrome coronario agudo (9). Su meca-
nismo de accién se fundamenta en la capacidad de
unirse, de manera irreversible, al receptor plaquetario
P2Y., del adenosin difosfato (21). Mediante este blo-
queo se logra la inactivacién de la glicoproteina llb/llla,
la cual eslavia cominfinal de la agregacién plaguetaria
por uniéon de éstas a la fibrina (22). El clopidogrel tiene
una biodisponibilidad del 85%; su excrecién renal es
aproximadamente de 50%y de 46% en las heces (9, 22,
23). Es un profédrmaco oxidado en el citocromo P450
(donde participan las isoenzimas CYP3A4, CYP1A2,
CYP2Bb6y, principalmente, la CYP2C19), convirtiéndose
primero en el metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel,
el cual posteriormente es transformado al metabolito tiol
correspondiente a su forma activa (7, 10, 22, 24, 25)
(Figura 1). El polimorfismo de la isoenzima CYP2C19
estd asociado con la reduccién de la biotransformacién
del clopidogrel a su forma activa y por ende, con
disminucién del efecto terapéutico y aumento del riesgo

cardiovascular (18, 26-28).

Las principales reacciones adversas del clopidogrel
son: dolor abdominal (5,6%), dispepsia (5,2%), diarrea
(4,5%) y nduseas (3,4%) (25). Por su parte, la hemorragia
gastrointestinal ocurre en 1% a 2,5% de los pacientes
(Glcera gdstrica perforada, gastritis hemorrdgica, Glceras
hemorrdgicas en el fracto gastrointestinal superior) (22,
25,29), perosu frecuencia aumenta cuando se combina
con dcido acetil salicilico (18). Asi, en la préctica clinica
es comun realizar proteccién gastrointestinal; para ello
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Figura 1. Farmacocinética y farmacodindmica del clopidogrel (23).
ADP: adenosin difosfato.

los inhibidores de la bomba de protones, entre éstos el
omeprazol, son los fdrmacos de los cuales existe mayor
evidencia de efecto protector (30-32), respecto a otro
tipo de antiulcerosos, tales como los antagonistas de los
receptores H2 (18). En este sentido, un estudio de cohorte
realizado por Lanas y colaboradores (23), muestra que
para reducir el riesgo de sangrado asociado al uso
concomitante de clopidogrel y 4cido acetil salicilico, el
empleo de inhibidores de la bomba de protones (OR:
0,04;95%1C:0,002-0,21) es més efectivo que el uso de
antagonistas de los receptores H2 (OR: 0,43; 95% IC:
0,18-0,91).

Por su parte, el omeprazol es un profdrmaco cuyo
mecanismo de accién se fundamenta en la supresién de
la secrecién dcida a nivel gdstrico, por bloqueo de la
bomba de protones de la células parietales (33) y estd
indicado como profil4ctico de Ulceras y lesiones
gastrointestinales atribuidas al estrés y a la polimedicacion.
Su absorcién es rapida, con un tiempo maximo entre 0,5
y 3,5 horas, presenta una biodisponibilidad del 30%-
40%, es metabolizado a nivel hepdtico y tiene una
excrecién renal de aproximadamente 77% (34). Es alta-
mente afin a la isoenzima CYP2C19 (35) y también
presenta una leve afinidad por CYP3A4, con la capaci-
dad de inhibir los sustratos que se metabolizan principal-
mente en la isoenzima CYP2C19 (35).

Una interaccién medicamentosa corresponde a un
cambio en la magnitud del efecto farmacolégico de un
medicamento, atfribuido al uso simultdneo o previo de
otro fdrmaco, un alimento o un producto fitoterapéutico,
o por la presencia de una condicién fisiolégica o pato-
|6gica del paciente. El mecanismo de las interacciones
puede ser farmacocinético (modificacién en el efecto del
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fdrmaco, debido a un cambio en la concentracién
plasmdtica por modificaciones en el metabolismo, ab-
sorcién, excrecion o distribucién) o farmacodindmico
(cambio en el efecto sin modificacién en las concentra-
ciones plasmaticas del férmaco) (36). En el caso de
clopidogrel - omeprazol, lainteraccién es farmacocinética,
debido a que el segundo inhibe la isoenzima CYP2C19
del complejo enzimdtico CYP450, lo que lleva a que se
disminuya la conversiéon del primero a su forma activa y,
por tanto, a que se reduzcan los niveles plasmaticos del
clopidogrel activo, lo que se relaciona con aumento del
riesgo cardiovascular.

En 2009, la European Medicines Agency (EMEA) (37)
y la Food and Drug Administration (FDA) (38) publicaron
dos boletines independientes en los cuales se advierte a
la comunidad médica sobre la posible interaccién entre
clopidogrel y omeprazol, aunque se deja a juicio del
médico la decisién de utilizar de forma concomitante
estos dos medicamentos, acorde con la valoracién del
riesgo/beneficio del paciente. Sin embargo, dichas aler-
tas no son clinicamente concluyentes y dejan el camino
abierto a nuevas investigaciones que busquen generar
informacién de la relevancia clinica de la interaccién. En
tal sentido, algunas publicaciones, ademds de estable-
cer recomendaciones similares a las de las agencias
reguladoras, sefialan la necesidad del desarrollar nue-
vos estudios para determinar con mds precisién los
efectos de dicha interaccién sobre la salud de los pacien-
tes (17, 39-42).

Efecto de la interaccion clopidogrel - omeprazol
sobre la reactividad plaquetaria

Gilard y colaboradores (43), llevaron a cabo un
ensayo clinico controlado en el que utilizaron terapia
antiagregante plaquetaria dual en 124 pacientes, a
quienes se les asigné, de forma aleatoria, omeprazol o
placebo una vez al dia, por siete dias. El resultado final
sefundamenté enla cuantificacién del indice de reactividad
plaguetaria, en proporcién porcentual, al inicio y al
séptimo dia. En el grupo omeprazol, se observé un
aumento estadisticamente significativo (p < 0,0001) del
indice de reactividad plaquetaria con respecto al uso de
clopidogrel solo.

Por su parte, Siriswangvat y su equipo (44) realizaron
un ensayo clinico controlado con el objetivo de comparar
la diferencia entre la agregacién plaguetaria mediada
por clopidogrel asociado a omeprazol o rabeprazol. En
el trabajo se incluyeron 87 pacientes con terapia
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antiagregante plaquetaria dual, quienes fueron
aleatorizados con omeprazol 20 mg o con rabeprazol
20 mg. La duracién de la intervencién fue de dos
semanas. Al inicio del estudio no hubo diferencias signi-
ficativas en la media indice de reactividad plaquetaria
entre los grupos omeprazol y rabeprazol (40,68% =
18,82%vs. 36,42% = 21,39%, p = 0,326). Después de
dos semanas con el inhibidor de la bomba de protones,
la media de los indices de reactividad plaquetaria en
ambos grupos aumenté considerablemente desde el
inicio y no hubo diferencias entre los grupos omeprazol
y rabeprazol (55,73% + 19,66%vs. 48,46% + 18,80%,
p=0,141). Portal razén, los autores sugieren que, tanto
el omeprazol como el rabeprazol, disminuyeron el efecto
antiagregante del clopidogrel; sin embargo, los resulta-
dos no son concluyentes debido a la ausencia de un
grupo control (pacientes con clopidogrel sélo).

Yuny colaboradores (45), llevaron a cabo un ensayo
clinico controlado en el cual dividieron a veinte volunta-
rios sanos en dos grupos (n = 10). Al grupo 1 se le
administraron 300 mg de clopidogrel el primer dia como
dosis de carga, seguido de 14 dias de clopidogrel 75
mg/dia mdés placebo; posterior a esto realizaron el
mismo protocolo por tres semanas mds pero adicionaron
omeprazol de 20 mg a la terapia en lugar del placebo.
El grupo dos recibié el mismo tratamiento en orden
inverso. El indice de reactividad plaquetaria mostré una
disminucién significativa del efecto (p = 0,014) a partir
del décimocuarto dia de tratamiento con omeprazol en
ambos grupos. Asi mismo, Ferreiro y colegas (10), en su
ensayo clinico controlado, concluyeron que el indice de
reactividad plaquetaria es significativamente mds bajo
cuando se utiliza clopidogrel solo (indice de reactividad
plagquetaria = 48,8% = 3,4%) en comparacién con el
uso de clopidogrel y omeprazol concomitante (p = 0,02)
y separado (p = 0,001). Con el disefio del estudio
también lograron concluir que la ingestién separada de
clopidogrel y omeprazol no afectaba el resultado sobre
la reactividad plaguetaria. La menor diferencia significa-
tiva en el indice de reactividad plaquetaria en compara-
cién con la ingestion concomitante y la separada de
clopidogrel fue 7,3% (95% IC, 1,2% - 13,5%) y 12,8%
(95% IC, 6,9% - 18,7%), respectivamente. Asi mismo,
Sibbing y colaboradores (41) realizaron un estudio
observacional de corte transversal, con 1.000 pacientes,
donde 26,8% de éstos recibia terapia con inhibidor de la
bomba de protones, y encontraron que la agregacién
plaquetaria fue significativamente mds alta en pacientes
tratados con clopidogrel y omeprazol comparado con
pacientes sin tfratamiento con omeprazol (p = 0,001).
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Tabla 1.
ESTUDIO CUYOS RESULTADOS SEBASAN EN LAREACTIVIDAD PLAQUETARIA.

Autor Disefio del n Resultado Periodo de Resultado Resultado  valor p

estudio exposicion grupo grupo no

expuesto expuesto
Siriswangvat et al (46) ECC 124 Diferencia entre IRP 7 dias 51,4% 39,8% 0,0001
Siriswangvat et al (46) ECC 87 Diferencia entre IRP 14 dias 55,73% NR NR
Yun et al (47) ECC 20 Diferencia entre IRP 14 dias 22,7% 35,1 0,014
Sibbing et al (41) EOCT 1.000  Diferencia en la AP NA 2955 AU*min 220 AU*min 0,001
Ferreiro et al (10) ECC 24 Diferencia entre IRP 7 dias 56,1y61,6% 48,8% 0,001

AP = agregacién plaguetaria. ECC = ensayo clinico controlado. EOCT = estudio observacional de corte transversal. IRP = inhibicién de la

reactividad plaquetaria.

En latabla 1 se resumen los aspectos mds relevantes
de los trabajos que valoran el efecto de la interaccién in-
vitro.

Efecto de la interaccion clopidogrel-omeprazol
sobre la aparicion de eventos cardiovasculares
(desenlaces clinicos)

Juurlinky colaboradores (46), realizaron un estudio de
casos y controles anidado, en el que se hizo seguimiento
a 13.636 pacientes mayores de 66 afios que utilizaron
clopidogrel con o sin omeprazol. Los autores concluyen
que el uso del antiagregante plaquetario con omeprazol
conlleva mayor riesgo de reingreso hospitalario por
sindrome coronario agudo (razén de disparidad (OR)
1,27 [95% IC; 1,03 — 1,57]). Por su parte, Zairis y su
equipo (47) realizaron un estudio de cohorte prospectivo,
en el que se realizé seguimiento a 588 pacientes durante
un afo. Los pacientes fueron divididos en grupo fratado
(uso concomitante con omeprazol) y no tratado. El
objetivo primario de su estudio fue encontrar la causa
principal de muerte o reingreso hospitalario por sindro-
me coronario agudo. Los pacientes de ambos grupos no
presentaron diferencias significativas (p = 0,89) con
respecto al objetivo del estudio (grupo A = 10%vs. grupo
B =9,7%, riesgo relativo (RR) 1,1 [95%;1C 0,6 -1,8])y,
por tanto, concluyeron que la interaccién clopidogrel-
omeprazol no es de relevancia clinica.

Stockly su equipo (48), llevaron a cabo un estudio de
cohortes retrospectivo, con el objetivo de evaluar el
resultado clinico negativo de la interaccion entre
clopidogrel y omeprazol. Los autores clasificaron dos
grupos de pacientes: aquellos que utilizaban clopidogrel
solo o quienes los asociaban a omeprazol. Los pacientes
fueron emparejados segin sus comorbilidades y tuvieron
un seguimiento por un afo hasta la ocurrencia del evento
coronario. Los pacientes que recibieron clopidogrel junto

con omeprazol, tuvieron 93% mdés riesgo de re-hospitali-
zacién para infarto agudo del miocardio (RR 1,93 [95%
IC, 1,05 - 3,54]; p = 0,03) y 64% mds riesgo de re-
hospitalizacién para infarto agudo del miocardio o im-
plantacién de stent coronario (RR 1,64 [1,6 -2,32]; p =
0,005) que quienes recibieron clopidogrel solo.

Por su parte, Ho y colaboradores (49), realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo, al cual ingresaron
8.205 pacientes quienes salieronde 127 instituciones de
saludyfueron seguidos con el objetivo de observartodas
las causas de mortalidad o re-hospitalizacién por un
nuevo sindrome coronario agudo. Los autores concluye-
ron que el uso de clopidogrel mds omeprazol incrementé
el riesgo de muerte o re-hospitalizacién por sindrome
coronario agudo en comparacién con el uso de

clopidogrel solo (OR 1,25 [95% IC; 1,11 - 1,41]).

De ofro lado, Rassen y colaboradores (50) llevaron a
cabo un estudio retrospectivo de cohorte, en el cual
realizaron el seguimiento de 18.565 pacientes mayores
de 65 afos por méximo 180 dias, hospitalizados debido
ainfervencién percutdnea coronaria o sindrome coronario
agudo. Los autores concluyeron que hay aumento en el
riesgo relativo de hospitalizacién por sindrome coronario
agudo oincluso muerte del paciente (RR = 1,22 [95%IC;
0,99 - 1,51)).

Recientemente se publicé un trabajo realizado por Bhatt
y colaboradores (31), en el cual se hizo un ensayo clinico
controlado con 3.761 pacientes, quienes recibieron terapia
antiagregante plaquetaria dual y fueron aleatorizados a
omeprazol o placebo para evaluar el riesgo cardiovascular
de la inferaccién medicamentosa. Como resultados halla-
ronque lainferaccién no presenta relevancia clinica (OR con

omeprazol, 0,99 [95% IC, 0,68 — 1,44; p = 0,96]).

Enlatabla 2 se resumen los aspectos mdés relevantes de
los trabajos que valoran el efecto de la interaccién in-vivo.
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Tabla 2.
ESTUDIO CUYOS RESULTADOS SE BASAN EN EL DESENLACE CLINICO

Resultado clinico Resultado (95% IC)

Autor Disefio del estudio n

Juurlink et al (46) Casos y controles anidado 13.636
Zairis et al (47) Cohorte prospectivo 588
Stockl et al (48) Cohorte retrospectivo 2066
Ho et al (49) Cohorte retrospectivo 8.205
Rassen et al (50) Cohorte retrospectivo 18.565
Bhatt et al (29) ECC 3.761

Muerte, hospitalizacién por
infarto agudo del miocardio.

OR 1,27 1,03 - 1,57]

Muerte, hospitalizacién por
sindrome coronario agudo.

RR 1,1 10,6 - 1,8]

Hospitalizacién por infarto agudo
del miocardio.

RR 1,93 (1,05 - 3,54]

Muerte, hospitalizacién por
sindrome coronario agudo.

OR1,251[1,11 - 1,41].

Muerte, hospitalizacién por
sindrome coronario agudo.

RR 1,22 [0,99 — 1,51]

Muerte, hospitalizacién por
sindrome coronario agudo.*

OR 0,99 [0,68 — 1,44]

*La muestra no fue calculada para este resultado. OR = razén de disparidad. RR = riesgo relativo.

Interaccion de otros inhibidores de la bomba de
protones con el clopidogrel (efecto de clase)

Cruisset y colaboradores (51), realizaron un ensayo
clinico controlado con 104 pacientes con diagnéstico de
infarto agudo del miocardio, a quienes se les administrd
terapia antiagregante plaquetaria dual y fueron
aleatorizados con omeprazol o pantoprazol 20 mg una
vezaldia, y posterior seguimiento durante un mes. Como
cuantificacién del efecto utilizaron el indice de reactividad
plaguetaria. Los autores concluyeron que hay una dife-
rencia significativa (p = 0,007) entre el uso de alguno de
los dos inhibidores de la bomba de protones. Aquellos
que recibieron pantoprazol, tuvieron una mejor respuesta
plaguetaria (indice de reactividad plaquetaria = 36 =
20%) frente a aquellos que tenian terapia con omeprazol
(indice de reactividad plaquetaria = 48 = 17%).

Asi mismo, Neubauer y colaboradores (52) llevaron a
cabo un estudio de cohortes, donde 336 pacientes con
terapia antiagregante plaquetaria dualfueron aleatorizados
en cuatro grupos diferentes: pantoprazol, omeprazol,
esomeprazol y un grupo sin inhibidor de la bomba de
protones. Los autores encontraron resultados similares
entre el grupo sin inhibidor de la bomba de protones (OR
=0,7110,40-1,29]) y el grupo pantoprazol (OR = 0,59
[0,31 —1,13]), pero diferencias en los pacientes tratados
con omeprazol/esomeprazol (OR = 1,84 [0,64 - 5,31]).

Por otra parte, Norgard y colaboradores (40)y Juhasz
y su equipo de investigaciones (41), en sus respectivas
revisiones sistemdticas sobre la interaccién entre

clopidogrel y omeprazol, recomiendan el uso de
pantoprazol junto con clopidogrel en caso de requerirun
inhibidor de la bomba de protones. Sibbing y colabora-
dores (39), no encontraron una diferencia significativa
entre los pacientes tratados con clopidogrel sin uninhibidor
de la bomba de protones, y aquellos tratados con
pantoprazol (p = 0,69) y esomeprazol (p = 0,88).
Igualmente, Siller-Matula y colaboradores (53), demos-
traron que la inferaccién medicamentosa analizada no
es un efecto de clase, y realizaron un ensayo clinico
confrolado con pacientes a quienes se les adminisird
terapia antiagregante plaquetaria dual y fueron
aleatorizados con esomeprazol o pantoprazol. Los inves-
tigadores no encontraron una diferencia significativa (p
= 0,724) entre clopidogrel con inhibidores de la bomba
de protones (n = 226; indice de reactividad plaquetaria
=51%) y clopidogrel solo (n = 74; indice de reactividad
plaquetaria = 49%).

Aunque, en algunos estudios el objetivo primario no
fue evaluar el efecto de clase, los autores presentan
conclusiones relacionadas con dicho efecto y el riesgo.
En este sentido, un estudio realizado por Stockl y colabo-
radores (48), reporta que la combinacién del pantoprazol
y clopidogrel genera un aumento del riesgo de reinfarto
o implantacién de stent coronario (OR 1,91; [95% IC
1,19 - 3,06]; p = 0,008), resultado diferente al del
estudio realizado por Juurlink y coloboradores (46), el
cual reporta que la adicién de pantoprazol a clopidogrel
no representa un aumento en el riesgo cardiovascular
(OR1,02[95%IC;0,70-1,47]), aligual que Siriswangvat
y su equipo (44), quienes no encontraron diferencias
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significativas (p = 0,141) en el uso de clopidogrel junto
con omeprazol o rabeprazol (55,73% = 19,66% vs.
48,46% + 18,80%), siendo un resultado contradictorio
con respecto al que presentan Kenngotty colaboradores
(54), quienes en su ensayo clinico controlado determina-
ron que el rabeprazol no afecta de igual forma la
concentracion plasmdtica del clopidogrel activo, como si
lo hace el omeprazol, y ademds concluyen que la
ingestion separada de estos dos medicamentos no es
suficiente para prevenir la interaccion.

Discusion y recomendaciones

La mayoria de los estudios disefiados para valorar el
efecto de la interaccién in-vitro (cuantificacién por técni-
cas analiticas del indice de reactividad plaquetaria),
muestran una diferencia significativa entre los pacientes
que utilizaban clopidogrel y omeprazol de manera con-
comitante, y aquellos que utilizaban placebo o clopidogrel
solos. Por ello, estos trabajos respaldan que la asocia-
cién omeprazol - clopidogrel causa un efecto negativo
sobre el efecto antiagregante plaquetario del Gltimo v,
por tanto, sobre los resultados que se buscan con la
utilizacién preventiva de este farmaco (Tabla 1). Por su
parte, sélo un estudio llevado a cabo por Siriswangvat y
colaboradores (44), reporta resultados diferentes, pues-
to que encuentran un aumento en la reactividad
plaguetaria con respecto a la linea base; asi estos
resultados se alejan del contexto. Sin embargo, es nece-
sario tener presente que éstos no necesariamente son
extrapolables a la relevancia clinica.

Por su parte, los resultados de los trabajos realizados
con el objetivo de evaluarel efecto in-vivo de la interaccién
omeprazol y clopidogrel, son contradictorios. En este
sentido, los estudios retrospectivos de Juulink y colabora-
dores (46), Stockly colaboradores (48), Ho y colaborado-
res (49) y Rassen y colaboradores (50) concluyen que
existe un aumento del riesgo cardiovascular. Por su parte,
los resultados de los estudios realizados por Zairis y
colaboradores (47) y Bhatt y colaboradores (29), no
respaldan que la interaccién clopidogrel - omeprazol sea
de relevancia clinica. La diferencia entre las metodologias
de los distintos trabajos, los sesgos y los errores propios de
cada estudio, no permiten concluiracerca de la relevancia
clinica de esta interaccién medicamentosa. En relacion con
el trabajo publicado por Bhatt y colaboradores (29) es
importante destacar que es el Gnico ensayo clinico contro-
lado publicado sobre el efecto clinico de esta interaccién
y, por tanto, podria resolver las dudas sobre la relevancia
clinica de la interaccién. Sin embargo, estos autores
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admiten que sus resultados no son concluyentes debido a
la terminacién tfemprana del proyecto por la pérdida de
patrocinio y, porque, mds importante adn, el estudio no
fue disefiado con el obijetivo de valorar el efecto sobre el
desenlace cardiovascular (reingreso o muerte); ademds, el
intervalo de confianza del RR es demasiado amplio para
presentar una conclusién final sobre esta interaccién. Por
ello, se considera que la duda sobre la relevancia clinica
de la interaccién clopidogrel — omeprazol atn no esté
resueltay, portanto, es necesario disefiary realizar nuevos
ensayos clinicos controlados que permitan establecer la
relevancia clinica de esta interaccién y den soporte a
recomendaciones relacionadas con este tema.

Las agencias regulatorias EMEAy FDA, aligual que las
indicaciones presentadas por varios trabajos (2, 17, 39,
40,42, 49), recomiendan a los clinicos evaluar la necesi-
dad de iniciar o continuar el tratamiento con un inhibidor
de la bomba de protones, incluyendo el omeprazol, en los
pacientes que foman clopidogrel. A la hora de prescribir
un inhibidor de la bomba de protones, como alternativa
al omeprazol, la evidencia clinica respalda el uso de
pantoprazol como una opcién segura. Esta recomenda-
cién se sustenta en que los trabajos realizados con el
objetivo de determinar si la interaccién entre clopidogrel y
omeprazol es un efecto de clase de los inhibidores de la
bomba de protones, concluyen que esta interacciéon no se
da con todos los inhibidores de la bomba de protones,
como es el caso concreto del pantoprazol (39, 40, 41, 46,
51,52,55). Eneste sentido, solo un estudio, realizado por
Stockl y colaboradores (48), no encuentra justificacién
alguna para utilizar pantoprazol; sin embargo este trabajo
no tenia como objetivo primario observar este efecto de
clase, por ende, pierde relevancia a la hora de comparar-
lo con trabajos desarrollados con este fin. Por su parte,
aunque algunostrabajos respaldan el uso de esomeprazol,
la evidencia para dicha recomendacién no es suficiente.
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