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EDITORIAL

Inhibidores de la bomba de protones y clopidogrel

en el paciente cardiovascular: ¿riesgo cardiovascular

versus riesgo gastrointestinal?

Proton pump inhibitors and clopidogrel in a patient with
cardiovascular risk factors: Cardiovascular versus gastrointestinal risk?

La antiagregación plaquetaria constituye la base terapéutica
esencial en la prevención secundaria de accidentes cardio-
vasculares (CV). Con objeto de alcanzar máximos niveles de
eficacia, el ácido acetilsalicı́lico (AAS) en dosis bajas se
combina con clopidogrel (CLP) y se consigue incrementar ası́
en un 25% los efectos positivos alcanzados ya con el AAS. La
indicación más frecuente de la doble antiagregación se
da tras la intervención coronaria percutánea con colocación
de stents tras presentar un episodio agudo. Este
tratamiento se prolonga durante perı́odos de tiempo cada
vez más largos para evitar la reestenosis y la recurrencia del
evento CV1.

Es bien conocido que el AAS aumenta el riesgo de
desarrollar complicaciones hemorrágicas, sobre todo a nivel
gastrointestinal, y hoy es el agente más frecuentemente
involucrado en los ingresos hospitalarios por hemorragia
gastrointestinal alta2. Con todo, los beneficios del tratamiento
con AAS exceden los riesgos y allá donde el riesgo puede
reducir los beneficios CV, hemos aprendido que la coadminis-
tración de agentes antisecretores, básicamente inhibidores de
la bomba de protones (IBP), vuelve a inclinar la balanza a
favor del beneficio CV. Los estudios epidemiológicos y los
ensayos clı́nicos nos han enseñado también que existen
factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarro-
llar complicaciones gastrointestinales. Entre los factores que
aumentan este riesgo se encuentra el cotratamiento con CLP
y, por este motivo, existen recomendaciones de expertos
(tanto a nivel internacional como nacional)3,4 que recomien-
dan el cotratamiento con IBP en este contexto (fig. 1). De
hecho, un estudio reciente llevado a cabo en España señala
que ésta es, o era hasta hace poco, una práctica muy
extendida entre los cardiólogos españoles5.

Los problemas a la hora de seguir estas recomendaciones
se han visto alterados seriamente con las sospechas de que
la coprescripción de un IBP en pacientes CV con indicación
doble antiagregación (AAS y CLP) aumenta el riesgo de
recurrencia de nuevos episodios CV. La alarma se ha basado
en estudios mecanı́sticos y estudios observacionales recien-
tes6–9, que indican una interacción en el metabolismo del
CLP con los IBP. El impacto se ha notado hasta el punto que
la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMEA) han publicado sendas alertas sobre
esta posible interacción10,11. Las propias compañı́as farma-
céuticas que comercializan CLP han enviado masivamente
cartas y advierten de la necesidad de evitar en lo posible la
asociación con IBP. Si estas recomendaciones se están o no
siguiendo no está claro, pero muy posiblemente se esté
dando ya un cambio a ausencia de coprescripción con IBP en
estos pacientes o a cotratamiento con antagonistas de los
receptores tipo 2 de la histamina.

Con objeto de preservar el mejor cuidado posible para
nuestros pacientes en medio del actual debate, debemos
preguntarnos lo siguiente:

a) En primer lugar, ¿cuál es la evidencia cientı́fica que
respalde un cambio en las actuales recomendaciones
dadas por los expertos encaminadas a reducir los riesgos
gastrointestinales?

b) En segundo lugar, de existir suficiente evidencia, ¿es éste
un efecto de clase o es especı́fico de fármacos concretos?

c) Finalmente, nuestra pregunta última deberı́a ser: ¿cuál
es la actitud razonable en el momento actual?

Este editorial no pretende hacer una revisión extensa de
la literatura médica existente al respecto, algo que está en
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marcha para un próximo número de esta misma revista, sino
más bien emitir una visión crı́tica del presente contexto que
pueda ayudar a la toma de decisiones en medio de la
confusión actual.

Metabolismo del clopidogrel e inhibidores de la
bomba de protones. Efecto en la función
plaquetaria

La isoenzima del citocromo P450 2C19 (CYP2C19) convierte
el CLP (administrado en forma inactiva) en su forma activa
farmacológica12. Esta isoenzima está también involucrada
en mayor o menor grado en el metabolismo de los IBP y abre,
por tanto, la posibilidad de reducción de biodisponibilidad y
competición por parte de la misma enzima, con la
subsecuente reducción del metabolito activo13. Existen
además evidencias de que hay un substrato genético que
reduce la actividad del CYP2C19 sobre el CLP. Los portadores
de un polimorfismo con un alelo asociado a reducción de
actividad de la enzima se asocia a una reducción del 30% en
los niveles del metabolito activo del CLP, a un 25% de
reducción relativa de la inhibición plaquetaria por CLP y a un
53% de aumento del riesgo de sı́ndrome coronario agudo,
ictus o muerte CV cuando se compara a las personas que no
tienen esta alteración genética14, aunque otros investiga-
dores han cuestionado este extremo15. En este sentido, hace
ya años se especuló con la interacción de CLP con
atorvastatina por competir con la CYP3A415,16. Sin embargo,
poco después, diversos estudios clı́nicos subsecuentes

zanjaron la discusión abierta por los estudios mecanı́sticos
y señalaron ausencia de todo efecto clı́nico17,18. Igualmente,
otros estudios investigaron la interacción de IBP con
diferentes estatinas, pero no transcendió más allá de
aislados reportes19,20.

En 2006, una simple carta al editor con los resultados de
un estudio limitado a unos pocos pacientes en los que se
habı́a realizado un test de reactividad plaquetaria al CLP
(the vasodilator-stimulated phosphoprotein [VASP]) abrió la
puerta de la polémica, ya que señalaron que los pacientes
en tratamiento con IBP y en tratamiento con CLP tenı́an
una mayor reactividad, o lo que es lo mismo, tenı́an una
menor respuesta biológica al CLP21. Poco más tarde, en un
ensayo clı́nico aleatorizado con 140 pacientes a los
que se les acababa de implantar un stent coronario, el
mismo grupo señalaba una menor acción antiagregante del
CLP asociado a omeprazol en el test VASP, realizado a los 7
dı́as de la intervención, frente a aquellos que no habı́an
recibido el tratamiento con CLP más placebo6. Otros
estudios mecanı́sticos7,22 no encontraron diferencias en los
niveles de VASP u otros test plaquetarios entre pantoprazol,
esomeprazol o ausencia de tratamiento con IBP7, pero sı́ con
omeprazol22 o lansoprazol23. Los resultados de estos
estudios son difı́ciles de evaluar en términos clı́nicos, ya
que en muchas ocasiones las diferencias eran pequeñas, a
pesar de alcanzar niveles de significación estadı́stica en el
test. La cuestión esencial, por tanto, reside en evaluar si
esta interacción, puesta de manifiesto por un buen número
de estudios de laboratorio, se trasladaba a la práctica
clı́nica.
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¿El paciente precisa terapia anti-agregante con
ácido acetil salicítico (AAS)?

Sí

Evaluar la presencia de factores de riesgo

Historia de úlcera péptica
(complicada/no complicada)

Sí

Test H pylori
Tratar si (+)

Sí

IBP

Paciente:

  Edad > 60 (sobre todo si ≥ 70)

  Historia de dispepsia por AAD

Tratamientos concominantes:

  Doble antiagregación con CLP∗

  Dicumarínicos/warfarina

  AINEs∗∗

∗Evaluar dar terapia con clopidogrel (CLP) en horario diferente al IBP (ej. noche frente a mañana)
∗∗ Evaluar dar el AAS primero y en horario diferente si el AINE elegido es Ibuprofeno

Estrategia actual para avaluar el riesgo gastrointestinal en el paciente
que precisa terapia antiagregante

Figura 1 Algoritmo de tratamiento del paciente que precisa antiagregación con ácido acetilsalicı́lico sobre la base del riesgo

gastrointestinal.
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Estudios que evalúan episodios
cardiovasculares en pacientes que toman
inhibidores de la bomba de protones y
clopidogrel

Es importante señalar que no existe en el momento de
escribir este artı́culo (octubre de 2009) ningún ensayo
clı́nico diseñado para responder a la cuestión de si la
coprescripción de IBP con CLP, o al menos de algún IBP
especı́fico, aumenta la incidencia de episodios CV o de
muertes asociadas a ellos. Todo esto limita, por tanto, el
alcance real de la evidencia cientı́fica y el peso de las
recomendaciones que se puedan dar. No obstante, no es
menos cierto que existe un interés importante en el tema
asociado no sólo a un intenso debate cientı́fico, sino que ha
alcanzado a las agencias reguladoras y muy posiblemente a
la práctica clı́nica.

Dos estudios epidemiológicos publicados en revistas de
prestigio señalaron que la asociación de IBP a CLP en
pacientes CV se relacionaba con el incremento del riesgo de
presentar un nuevo episodio CV. En uno de ellos8, el análisis
multivariante arrojó un incremento del riego de presentar
infarto de miocardio del 27% (OR: 1,27; IC del 95%:
1,03–1,57) para la asociación con IBP tras 90 dı́as de
tratamiento. La asociación fue positiva para omeprazol,
lansoprazole y rabeprazol (40% de incremento del riesgo),
pero no para pantoprazol. En otro estudio llevado a cabo con
pacientes varones de la Administración de Veteranos Esta-
dounidenses9, la rehospitalización por sı́ndrome coronario
agudo o muerte súbita fue también un 62% superior en
aquellos que utilizaron IBP y CLP frente a los que no lo
utilizaron. Este estudio ha sido, no obstante, duramente
criticado por la existencia de una acusada diferencia entre las
poblaciones, que se comparan estando más enferma aquella
que recibió precisamente IBP. Es muy posible que a pesar de
los múltiples ajustes llevados a cabo en el análisis multiva-
riante, el sesgo no haya podido eliminarse de manera efectiva
y, por tanto, la validez de los resultados sea cuestionada.

En el momento actual, 3 ensayos clı́nicos diseñados para
responder cuestiones diferentes han llevado a cabo análisis
post hoc que han tratado de responder a esta cuestión. El
primero, el estudio CREDO, sólo está disponible en forma de
resumen24 y se llevó a cabo en pacientes que se habı́an
tratado o que iban a tratarse con intervención coronaria
percutánea. El estudio concluyó que el uso de IBP en
pacientes con doble antiagregación se asoció a mayor riesgo
de episodios CV. Sin embargo, esta aparentemente coinci-
dencia unidireccional en asociar el uso de IBP y de CLP a un
mayor riesgo de recurrencia de episodios CV se ha visto
truncada con las conclusiones de 2 ensayos de mayor calidad
y que aportan datos más claros al respecto. El primero es
el estudio TRITON-TIMI 38, publicado recientemente en
Lancet25, en el que se incluyó a 13.608 pacientes con
sı́ndrome coronario agudo a los que se les realizó interven-
ción coronaria percutánea y se aleatorizaron para recibir
prasugrel o CLP. En el momento de la aleatorización, el 33%
(n=4.529) de los pacientes estaba recibiendo IBP. Los
resultados señalaron que la asociación del tratamiento con
IBP no se asoció a aumento del riesgo de muerte CV, infarto
de miocardio o ictus ni en los pacientes tratados con CLP
(hazard ratio: 0,94; IC del 95%: 0,80–1,11) ni con prasugrel

(hazard ratio: 1,00; IC del 95%: 0,84–1,20). En segundo
lugar, quizás el estudio que mejores datos va a proporcionar
acaba de presentarse el 24 de septiembre en la reunión del
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics realizada en
Estados Unidos26. Este estudio aleatorizado, doble ciego y
con seguimiento prolongado se diseñó para evaluar el riesgo
GI asociado a la combinación CPL+AAS versus AAS+un
compuesto que combinaba CLP+omeprazol en la misma
cápsula. Entre los objetivos secundarios estaba el análisis de
los episodios CV en ambas ramas. Aunque el estudio se
interrumpió prematuramente por problemas financieros
asociados a la crisis económica actual, los resultados no
muestran ninguna diferencia entre ambos grupos. De hecho,
las curvas de supervivencia para episodios CV en ambos
grupos son totalmente superponibles, cosa que no ocurre
con los episodios gastrointestinales, claramente en detri-
mento del grupo que no asoció el compuesto combinado de
CLP+omeprazol.

Implicaciones para la práctica clı́nica

Los pacientes que toman la combinación de AAS y CLP están
expuestos a un mayor riesgo de presentar complicaciones
gastrointestinales. La magnitud del riesgo no es igual en
todos los pacientes, pero puede llegar a ser importante,
especialmente en presencia de otros factores de riesgo.
La mejor opción terapéutica señalada por los estudios
disponibles es la combinación de IBP.

Los estudios mecanı́sticos no parecen dejar lugar a dudas
de que el CLP y los IBP comparten algunas de las vı́as de
metabolización a nivel hepático, lo que puede traducirse en
una menor biodisponibilidad del metabolito activo del CLP,
lo que a su vez se asocia a una menor actividad plaquetaria.
A pesar de esto, la pregunta clave es si estas diferencias
observadas, a veces mı́nimas, en el estudio in vitro en el
laboratorio, tienen una repercusión clı́nica para el paciente
o bien, como ya se ha observado con otras potenciales
interacciones, éstas no son suficientes para detectar
diferencias significativas de efecto en la práctica clı́nica
habitual.

La confirmación de un incremento del riesgo de episodios
CV en los primeros estudios observacionales desencadenó
una fuerte corriente de opinión en contra del uso combinado
de IBP con CLP, hasta tal punto que tanto la FDA como la
EMEA emitieron sendos comunicados y llamaron a la
precaución e incluso en el caso de la FDA, desaconsejar
seriamente, el uso de IBP, y los propios laboratorios
productores de CLP enviaron de manera masiva cartas a la
clase médica y aconsejaron evitar el uso de IBP con CLP.
Aunque no existe documentación todavı́a, bien podrı́amos
estar asistiendo a un cambio en la práctica clı́nica con
repercusiones todavı́a desconocidas en cuanto al riesgo
gastrointestinal, al que pueden estar quedando expuestos
posiblemente un buen número de pacientes. Este aspecto es
preocupante en tanto y en cuanto la aparición de nuevos
datos de mayor calidad metodológica que los anteriores
señalan que esta alarma puede no estar justificada al no
evidenciarse ninguna diferencia en eventos clı́nicos CV entre
los pacientes que usan IBP y los que no. Por el contrario, se
confirma un mayor número de eventos gastrointestinales en
el grupo que no se trató con IBP.
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La otra cuestión de relevancia clı́nica es si hay diferencias
entre los IBP, ya que los estudios mecanı́sticos indicaban que
la interacción podrı́a no ser un problema de clase, sino de
IBP especı́ficos, con omeprazol entre aquellos que causan
una mayor interacción y con pantoprazol entre los que
presentan menor o ausencia de interacción. Lo cierto es que
dado que todos los IBP, en mayor o en menor grado, siguen
rutas de metabolización hepática similares, por mucho que
algunos estudios se esfuercen en mostrar ‘‘profundas
diferencias’’ entre ellos, no parece probable que estas
‘‘diferencias’’ sean suficientes para tener una repercusión
clı́nica tan notoria. De hecho, el peor IBP señalado en la
interacción metabólica con CLP, el omeprazol, no ha
mostrado ninguna diferencia en los 2 estudios clı́nicos más
recientes, anteriormente señalados25,26.

Por todo esto, parece razonable retornar al punto de
partida y asumir que dada la ausencia de evidencias
definitivas y que los datos más recientes señalan ausencia
de impacto clı́nico de la interacción entre IBP y CLP, y hasta
que no dispongamos quizás de estudios genéticos que
verdaderamente nos señalen aquellos pacientes portadores
de polimorfismos concretos que predigan una manifiesta
interacción en la metabolización de CLP+IBP u otras
combinaciones con implicaciones clı́nicas27, lo prudente es
sopesar adecuadamente los riesgos gastrointestinales y los
riesgos CV del paciente. Allá donde el riesgo gastrointestinal
sea evidente, debemos ejercer una acción terapéutica de
prevención efectiva con IBP3,28. Esto no obvia, desde luego,
que podamos ejercer otras acciones que minimicen las
posibles interacciones (por ejemplo, administrar el IBP en
una franja horaria totalmente diferente a las del CLP;
mañana vs. noche) sigamos acumulando evidencia cientı́fica
de calidad o investiguemos, por ejemplo, hasta qué punto la
coadministración de otros agentes como anti-H2, misopros-
tol, etc. pueda ser una alternativa real al IBP.
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