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Pregunta de investigacion

Pacientes mayores de 65 afios en prevencion
secundaria de infarto agudo de miocardio (IAM) con
clopidogrel, ¢tiene consecuencias clinicas la
posible interaccion del clopidogrel con un inhibidor
de la bomba de protones (IBP)?

Ambito de estudio: Ontario (Canada)

Método :

Disefio : Estudio observacional retrospectivo de casos-
controles.

Criterios de seleccion:  pacientes mayores de 66
afios, que han sufrido un infarto agudo de miocardio,
en tratamiento con clopidogrel.

Criterios de exclusion:  tratamiento con clopidogrel,
ticlopidina o dipiridamol un afio antes del ingreso
hospitalario; tratamiento con IBP para erradicacion de
H. pylori.

Periodo del estudio: abril 2002-diciembre 2007.
Seguimiento: 90 dias tras el alta hospitalaria.

Casos: pacientes reingresados por nuevo IAM en los
90 dias tras el alta hospitalaria.

Controles: pacientes en riesgo de la misma cohorte
pero sin reingreso. Cada caso fue apareado
aleatoriamente con al menos un control.

Variable resultado principal:  reingreso por nuevo
IAM en los 90 dias tras el alta hospitalaria (casos).
Cada caso fue apareado randomizadamente con al

Tasa de nuevo infarto
V. principal Casos | Controles OR ©

) 95%
Tratamiento con

s 197/734 | 424/2057 1,03-

IBP en los ultimos 1,27 !
30 dias (26,4%) | (20,6%) 1,57
Tratamiento con 46/734 | 125/2057 1.02 0,70-
pantoprazol (6,3%) (6,1%) ’ 1,47

un IBP en los 90 dias tras el alta. El tratamiento con
IBP en los ultimos 30 dias se asocié a un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de reinfarto.
No hubo diferencias significativas de mortalidad.

No se encontré esta asociacién con el uso lejano de
IBP (hace 31 dias 6 mas), el uso de antihistaminicos
H, (famotidina, rizatidina, ranitidina) o cuando el IBP
era pantoprazol. Los resultados no cambian
sustancialmente cuando se estudian los reingresos
durante un afio.

Conclusién de los autores : El uso concomitante de
clopidogrel e IBP distintos a pantoprazol en pacientes
con IAM reciente se asocia a un incremento en el
riesgo de reinfarto. En los pacientes tratados con
clopidogrel, los antihistaminicos H, podrian ser una
alternativa valida. Si estd indicado un IBP, el
pantoprazol seria el farmaco de eleccion.

menos un control (pacientes en riesgo de la misma
cohorte pero sin reingreso).

Resultados : 13.636 pacientes recibieron clopidogrel
tras haber sufrido un IAM (edad media: 76 afios;
55,6% hombres). Al 31,0% se les prescribi6 ademas

Fuente de financiacion: Ontario Ministry of Health
and Long-Term Care y Canadian Institutes of Health
Research.

Comentario :

Este estudio sugiere que el riesgo de reinfarto es mayor en pacientes tratados con clopidogrel asociado a inhibidores
de la bomba de protones (IBP) diferentes a pantoprazol. La hip6tesis expuesta para explicar esta inefectividad del
farmaco es la inhibicion del CYP2C19 que convierte al profarmaco clopidogrel en su forma activa.

Los estudios que han abordado anteriormente la interaccion entre IBP y clopidogrel son contradictorios. Unos han
mostrado que clopidogrel mantiene la actividad en presencia de IBP (1,2). Otros han constatado una mayor tasa de
eventos cardiovasculares cuando se administra con IBP (3,4). El estudio de Juurlink y col. contribuye a concienciar
sobre la posible interaccion entre IBP y clopidogrel pero, al tratarse de un estudio observacional, no nos puede
responder definitivamente a esta cuestion.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran las siguientes: cabia esperar peores resultados en salud en los casos
que en los controles ya que éstos presentaban mayor comorbilidad (insuficiencia cardiaca, diabetes e insuficiencia
renal) y menos medicacién cardiovascular (IECAs, BB, diuréticos o estatinas); factores de riesgo de relevancia clinica
como el habito tabaquico, la presion arterial, el nivel de lipidos o la presencia de ciertas variantes genéticas del
CYP2C19 que determinan una menor respuesta a clopidogrel (1) no fueron evaluados.

Otro aspecto que limita la aplicabilidad de los resultados a la practica clinica es el bajisimo porcentaje de pacientes que
recibian acido acetilsalicilico (entre 7 y 9%). En nuestro medio, este porcentaje es mucho mas alto.

Se deberian realizar ensayos clinicos aleatorizados que aclarasen la posible interaccion de clopidogrel con cada IBP.
De confirmarse, tendria una gran trascendencia dada la gran cantidad de pacientes que reciben ambos medicamentos
concomitantemente.

MENSAJE PARA LA PRACTICA CLINICA : Mientras no se aclare la posible interaccion entre estos
medicamentos, se deberia usar un IBP concomitantemente con clopido  grel sélo cuando exista una indicacion
clara. La recomendacion de un IBP concreto requiere mas estudios disefiados para tal fin.
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