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ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

� Base terapéutica en la prevención secundaria de CV
� La asociación de CLP a AAS consigue incrementar 

en un 25% los efectos positivos alcanzados con AAS
� AAS FR de complicaciones GI, en pacientes con FR 

indicado IBP
� Entre los FR se encuentra el cotratamiento con CLP

RECOMENDACIONES ESTABLECIDAS
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NECESIDAD DE ANTIAGREGACION

VALORAR RIESGO GI

HISTORIA DE ULCUS PREVIO

TEST HP

TRATAR SI +

IBP

EDAD > 60A

Doble antiagregación con CLP

ACO

AINES

Corticoides

Adaptado Am J Gastroenterol 2008;103:2890-2907 ACCF/ACG/AHA
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�Clopidogrel es un profármaco
�Necesita metabolizarse por 2C19 del Cit P 450 para 
activarse y comenzar a actuar.

Small S et al. Effects of the Proton Pump InhibitorLansoprazole on the Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamics of Prasugrel and Clopidogrel Journal of Clinical Pharmacology, 2008;48:475-484
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MetabolizadoresMetabolizadores lentos y rlentos y r áápidospidos

�2C19 dos genotipos: 1

�Metabolizadores lentos y rápidos

�Metabolizadores lentos

�2-6% población caucásica

�20% población asiática reducción actividad 2C19

�Inadecuada respuesta al clopidogrel

�El efecto de este genotipo varía según el IBP 2

Omeprazol=esomeprazol>lansoprazol>pantoprazol>rabeprazol

1.Martín de Argila C. Interacciones medicamentosas de los antisecretores gástricos. XVII Simposium sobre tratamiento 

actual de las enfermedades digestivas. 2010:14-18 Arán Ediciones 

2. Pallotta S. Expert Review of Gastroenterology & Hepatology. August 2008,Vol. 2, No. 4, Pages 509-522
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VVíías de as de metabolizacimetabolizaci óónn de los de los IBPsIBPs
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�Los fármacos que también se metabolicen por el 
CYP2C19 pueden interaccionar con clopidogrel e impedir 
que ejerza adecuadamente su acción antiagregante 1

�Fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, 
fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, 
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol…2

1.Gilard et al Influence of Omeprazole on the Antiplatelet Action of Clopidogrel Associated With Aspirin JACC Vol. 51, 

No. 3, 2008

2.AEMPS Interacción de clopidogrel con los inhibidores de  la bomba de protones: Actualización de la información y

recomendaciones de uso nota informativa ref: 2010/04 
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• Sibbing et al. Thromb Haemost 2009

•Gilar et al J Am Coll Cardiol 2008

•Siller et al. Am Heart J 2009

•Small et al J Clin Pharmacol 2008

•Disminución de la actividad plaquetaria “ in vitro”

•Estudios de laboratorio

•Difícil evaluación en términos clínicos

•Datos de difícil interpretación P y E ( no) y O y L (si)

MECANISMO BIOLOGICAMENTE PLAUSIBLE
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¿ Trasladable a la practica clínica?

•Estudios observacionales

•Diferentes poblaciones/ tamaños/grados de rigor metodológico

•Resultados Variables
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Ho PM  JAMA 2009
Estudio cohortes. Resultados

OR 1,25 (1.08-1.41)
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Juurlink DN  CMAJ 2009

•Estudio caso-control

•Pacientes altados tras IAM en tratamiento con CLP

•Readmisión en 90 días por nuevo IAM

• Casos 734 ( IBP 194)

•Controles 2057( IBP 424)

•Todos IBP OR 1,27 ( 1,03- 1,57)

•Pantoprazol OR 1,2(0,7-1,47)

•Otros IBP OR 1,4( 1,10-1,77)
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Juurlink DN  CMAJ 2009
Estudio de casos y controles: Resultados

Se ve asociacion

Insuficiente para demostrar causalidad
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Ensayo clínico TRITON-TIMI38 post-hoc

Patients with reduced-function CYP2C19 
allele (N=357):HR 0.76 (0.39-1.48)

Patients without reduced-function allele
(N=1,064):HR 0.90 (0.55-1.48)

N 13600
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Study flow diagram.* Prescription days of supply re cently ended, so the person was neither a 

current user nor a nonuser.

Ray W A et al. Ann Intern Med 2010;152:337-345

©2010 by American College of Physicians
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HRs for serious CVD, according to PPI use.AMI = acu te myocardial infarction; CV = cardiovascular; 

CVD = cardiovascular disease; HR = hazard ratio; PP I = proton-pump inhibitor; SCD = sudden 
cardiac death.* Rate is per 1000 person-years.

Ray W A et al. Ann Intern Med 2010;152:337-345

©2010 by American College of Physicians
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HRs for gastroduodenal and other bleeding, accordin g to PPI use.GI = gastrointestinal; HR = 

hazard ratio; PPI = proton-pump inhibitor.* Rate is  per 1000 person-years.

Ray W A et al. Ann Intern Med 2010;152:337-345

©2010 by American College of Physicians
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Estudio de fase III en pacientes con SCA o sometidos a implantacion stent :

Estudio controlado y aleatorizado

– Clopidogrel + AAS (n=1821)

– Clopidogrel /omeprazol + AAS (n=1806)

Resultados al cabo de 4.4 meses:

136 eventos CV y 105 eventos GI

COGENT-1
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COGENT-1
Ensayo clínico: resultados

Bhatt DL, et al. N Engl J Med 2010
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COGENT-1
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COGENT-1

Los investigadores concluyen que,  a pesar de sus limitaciones, demuestra la 
inexistencia de una interacción clínicamente relevante entre omeprazol y
clopidogrel. 

Piensan que sus datos pueden extrapolarse a otros inhibidores de la bomba de 
protones y a otras tienopiridinas (prasugrel, ticagrelor). 

Su opinión es que todo paciente sometido a doble antiagregación debe recibir un 
inhibidor de la bomba de protones

CONCLUSIONES
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COGENT-1

-Conclusión prematura

-Objetivo primario era la deteccion de eventos GI adversos no cv

-Posible que el poder estadistico no sea lo suficiente para detectarlos

-Disposición galenica no disponible

-Impiden conclusiones clínicamente relevantes

CRITICAS
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25

Emea,

17 Marzo 2010

�“Los estudios confirmaron que omeprazol
puede reducir los niveles de la forma activa de 
clopidogrel en sangre y reducir sus efectos 
antiagregantes, sosteniendo así la conclusión, 
de la existencia de una interacción entre 
clopidogrel, omeprazol y esomeprazol.”

�“Considerando todos los datos disponibles 
actualmente, el Comité de Medicamentos de 
Uso Humano y el Equipo de Farmacovigilancia
han concluido, que no existen evidencias 
sólidas para hacer extensiva la advertencia de 
uso a otros IBPs. La advertencia de clase para 
todos los IBPs ha sido reemplazada  por una 
advertencia afirmando que sólo debería 
desaconsejarse el uso concomitante de 
clopidogrel con omeprazol y esomeprazol. El 
Comité también ha recomendado, que a la luz 
de los resultados de dos estudios recientes que 
muestran la interacción entre clopidogrel y 
omeprazol, esto sea incorporado en la ficha 
técnica del producto.”
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�Recomendaciones para los 
profesionales sanitarios:

�“En pacientes en tratamiento con 
clopidogrel se desaconseja el uso 
concomitante de omeprazol o 
esomeprazol, excepto que se 
considere estrictamente 
necesario…”

�“Estas recomendaciones no se 
aplican actualmente al resto de 
IBP ya que, aunque no puede 
descartarse completamente esta 
interacción, la evidencia disponible 
no apoya esta precaución…”

AEMPS:2ªcomunicado
26 de abril de 2010
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CONCLUSIONES
•Las agencias evaluadoras han alertado que la administración conjunta de 
clopidogrel y omeprazol pueden ocasionar una disminución del efecto antiagregante 
del clopidogrel. 

•Las evidencias sobre esta interacción se basan  en la información aportada por 
estudios observacionales y sus resultados no son consistentes con los aportados por 
ensayos clínicos

•La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

- En pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el uso concomitante de 
omeprazol o esomeprazol, excepto que se considere estrictamente necesario

- Estas recomendaciones no se aplican actualmente al resto de IBP ya que, aunque 
no puede descartarse completamente esta interacción, la evidencia disponible no 
apoya esta precaución. 
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CONCLUSIONES
•Los pacientes en tratamiento con CLP que precisan gastroprotección son 
aquellos que se consideran pacientes de alto riesgo GI :

•Mayores de 60

•Antecedentes de ulcera o de sangrado

•Doble antiagregación

•Tratamiento analgésico con AINES

•Tratamiento con ACO

•Esta recomendación se basa en la falta de evidencia en ensayos clínicos COGENT 
/TRITRON TIMI 38 de que la interacción entre clopidogrel e IBP produzca una 
repercusión clínicamente relevante, mientras que si existe evidencia de la superior 
gastroprotección de los IBP sobre otras alternativas



15

Unidad de Gastroenterología y HepatologíaSanJORGE

focuss

NECESIDAD DE ANTIAGREGACION

VALORAR RIESGO GI

HISTORIA DE ULCUS PREVIO

TEST HP

TRATAR SI +

IBP

EDAD > 60A

Doble antiagregacion con CLP

ACO

AINES

Corticoides

Adaptado Am J Gastroenterol 2008;103:2890-2907 ACCF/ACG/AHA


