
Interacción Clopidogrel-Omeprazol: ¿cúal es el problema?

 




Interacción Clopidogrel-Omeprazol: ¿cúal es el problema?





Dres. Jorge Moreale,

Elisa Martínez.





 









Se recomienda el uso

de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en pacientes antiagregados con

clopidogrel si presentan alguno de los siguientes factores de riesgo: edad

mayor a 70 años, presencia o antecedentes de úlcera gastroduodenal, infección

por Helicobacter pylori, uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),

corticoides, o anticoagulantes (1). 






En el año 2008 se da

a conocer el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares por interacción

entre clopidogrel y omeprazol. 






El clopidogrel es un

antiagregante plaquetario del grupo de las tienopiridinas, que actúa por

bloqueo irreversible del receptor P2Y12 plaquetario. Es un

profármaco, biotransformado a su metabolito activo por isoenzimas del citocromo

P450, de las cuales la más importante es la CYP2C19. Está indicado en

monoterapia en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) reciente, infarto cerebral, enfermedad arterial periférica
establecida, síndromes

coronarios agudos sin elevación del ST y en procedimientos de revascularización

coronaria mediante angioplastia coronaria transluminal percutánea (ACTP) cuando

existe contraindicación, hipersensibilidad o

resistencia al acido acetil salicílico (AAS) (2,3). Actualmente se

indica la terapia dual antiagregante plaquetaria basada en la asociación de

clopidogrel y AAS en el tratamiento del sindorme coronario agudo (SCA) y en los

procedimientos de revascularización percutánea, incluyendo los pacientes

portadores de stent (4).






La isoenzima CYP2C19

también está implicada en el metabolismo oxidativo de los IBP, los cuales son

sustrato e inhibidores de dicha isoenzima, interfiriendo así en la formación

del metabolito activo del clopidogrel cuando se administran concomitantemente.

Teóricamente ésta sería la causa de la pérdida de función antiagregante

plaquetaria y la aparición de eventos cardiovasculares (5,6). La

interacción no se limita a los IBP, sino que otros fármacos metabolizados por

el citocromo CYP2C19 pueden interferir en la respuesta del clopidogrel, por

ejemplo diazepam, citalopram, imipramina, indometacina, fluconazol,
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ketoconazol, voriconazol, atorvastatina, simvastatina, felbamato, sertralina,

fluoxetina, fluvoxamina, quedando en duda la relevancia clínica de dichas

interacciones (7,8). 






Existe una

importante variabilidad interindividual en la acción del clopidogrel, que se

podría explicar por una diferente absorción intestinal del fármaco, unión a

receptores de plaqueta y metabolismo hepático. Se ha demostrado que las

variantes genéticas de la CYP2C19

alteran la farmacocinética y la farmacodinámica de clopidogrel, con efectos subóptimos que pueden originar eventos
cardiovasculares

desfavorables (9,10). La variante más influyente parece ser el alelo

CYP2C19*2, que lleva a una pérdida de actividad enzimática de la isoenzima, con

una disminución de un tercio de la agregación plaquetaria, con una tasa 50%

mayor de muerte de causa cardiovascular, IAM o accidente cerebro vascular, y un

tercio más de trombosis de stent. Se ha estimado que un

5-40% de los individuos portadores de uno o varios alelos CYP2C19*2 tendrían “pobre respuesta”,  o

incluso “resistencia” al fármaco (11). 






A partir del estudio

OCLA (7), publicado en 2008, se comenzó a realizar nuevos estudios

para evaluar el aumento o no del riesgo de sufrir eventos cardiovasculares

debido  a la interacción clopidogrel-IBP.

La mayoría de los  estudios que evaluaron

la repercusión clínica de esta interacción fueron observacionales y retrospectivos,

de gran heterogeneidad en el diseño y de resultados contradictorios (12,13).

Los escasos datos procedentes de estudios aleatorizados, uno prospectivo (14)

y dos análisis post-hoc (15, 16), con un diseño menos proclive a

sesgos, aún contando con sus limitaciones, concluyen a favor de la no

relevancia clínica de la interacción. Tres recientes metanálisis (17,18,19),

estiman en un 25-35% el incremento del riesgo relativo de sufrir algún evento

cardiovascular grave al administrar conjuntamente clopidogrel y un IBP, sin

empeorar los datos de mortalidad, con un 50% de reducción de hemorragias

gastrointestinales. Si se toma como ejemplo los resultados de uno de ellos (17)

se evidencia que el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementó 29% para

los pacientes que tomaron IBP, mientras que el riesgo de eventos

gastrointestinales graves se redujo un 50%, siendo el balance riesgo/beneficio

favorable para los IBP.






En base a la

evidencia antes expuesta, a principios de 2009, las principales agencias

reguladoras de medicamentos emitieron alertas sobre la posible interacción de

clopidogrel con IBP, sustentados en datos de estudios farmacodinámicos no

confirmados en términos de relevancia clínica, y que tampoco fueron confirmados

en estudios posteriores. Por lo tanto recomiendan reevaluar la necesidad de

recibir un IBP y evitar el uso concomitante de clopidogrel y omeprazol o esomeprazol

(20,21,22). 






Si bien las

recomendaciones actuales desaconsejan la prescripción concomitante de

clopidogrel con omeprazol o esomperazol, se reconoce que no puede descartarse

la interacción con otros IBP (pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol) pues todos

inhiben la CYP2C19,
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lo que hace pensar en un efecto que también podría observarse con otros

fármacos que intereactúen a este nivel. En estudios in vitro se ha observado que el inhibidor más potente es

lansoprazol, seguido de omeprazol, esomeprazol, pantoprazol y por último

rabeprazol. Rabeprazol sería el que produciría menos interacciones a nivel del

citocromo, según resultados in vitro.

Además no existe buena correlación entre los resultados de los experimentos in vitro

y la disminución real observada de la efectividad clínica de clopidogrel. Por

lo tanto, con los datos actualmente disponibles no es posible afirmar si existe

o no un efecto compartido por otros IBP o aun por otros grupos terapéuticos,

siendo necesarios nuevos estudios prospectivos para poder recomendar un IBP

sobre otro (14,20-24). 






Con la información

disponible hasta el momento actual no es posible contraindicar la asociación

clopidogrel - omeprazol o esomeprazol, y menos aun con el resto de los IBP,

hasta que no surja nueva evidencia clínica. Además es necesario considerar la

importancia que puede tener en la falla de tratamiento con clopidogrel, el

polimorfismo genético, hecho no evaluado rutinariamente en la práctica clínica

habitual. 






Al considerar

estrategias terapéuticas alternativas como los antiulcerosos anti-H2 del tipo

ranitidina o famotidina, es necesario individualizar la indicación debido a que

su eficacia clínica como gastroprotectores es menor. Existe en el mercado, una

nueva tienopiridina, prasugrel, que se presenta como un antiagregante

plaquetario con menor riesgo de interacción con los IBP, sin embargo falta aun

evidencia para determinar su importancia como alternativa al clopidogrel. Por

el momento sería recomendable usar con precaución la asociación

clopidogrel-IBP, seleccionar adecuadamente los pacientes en quienes se indica y

monitorizar extensamente la aparición de efectos adversos.  
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