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INTERACCION DE CLOPIDOGREL

CON OMEPRAZOLY ESOMEPRAZOL

lopidogrel es un antiagregante plaquetario indica-

do en la prevencion de accidentes aterotromboti-

cos en pacientes que han sufrido un infarto agudo

de miocardio reciente (hasta 35 dias), infarto cere-
bral (hasta 6 meses después) o que presentan arteriopatia pe-
riférica establecida.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) estan
indicados en el tratamiento y la prevencion de tlcera duo-
denal y sus complicaciones, incluida la hemorragia diges-
tiva alta, enfermedad cuya incidencia aumenta el clopi-
dogrel.

En junio de 2009, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios ya inform6 de la posible inte-
raccion entre los inhibidores de la bomba de protones y
el clopidogrel, traducida en una disminucién del efecto
antiagregante del segundo, que podia significar un ma-
yor riesgo de sufrir acontecimientos cardiovasculares de

INTERACCION DE CLOPIDOGREL CON OMEPRAZOL Y ESOMEPRAZOL

Efecto observado Inhibicién de la agregacién plaque-
taria por el clopidogrel secundaria
a disminucién de los niveles de su
metabolito activo
Recomendaciones En pacientes en tratamiento con
clopidogrel se desaconseja el uso
concomitante de omeprazol o eso-
meprazol.

Valorar individualmente la necesidad
del tratamiento con inhibidores de
la bomba de protones en pacientes
tratados con clopidogrel y su benefi-
cio riesgo.

Evitar el uso de clopidogrel junto
con otros inhibidores de CYP2C19
como fluvoxamina, fluoxetina, mo-
clobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidi-
na, carbamazepina, oxcarbazepina
y cloramfenicol, excepto que se
considere estrictamente necesario.
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tipo aterotrombotico. Ya se apunt6 en su dia la posible
influencia de la inhibicién de la isoenzima CYP2C19, res-
ponsable de la activacion del clopidogrel en su metaboli-
to activo.

Desde entonces se han realizado dos estudios sobre la
influencia de omeprazol en la farmacocinética y el efecto
antiagregante de clopidogrel, que han puesto de manifies-
to una reduccion de la inhibicién de la agregacion plaque-
taria y de los niveles de metabolito activo, incluso sepa-
rando 12 horas la administracién de ambos farmacos. En
cuanto al resto de inhibidores de la bomba de protones,
no inhiben en la misma extensién la isoenzima CYP2C19.
Existen datos heterogéneos en cuanto a la inhibicion de
la agregacion plaquetaria por parte del clopidogrel, por lo
que no existen en la actualidad datos concluyentes a este
respecto. No hay hasta la fecha ningtin ensayo clinico con-
trolado, disefiado para el estudio de la repercusién clinica
de esta interaccion.

Tras la evaluacion de estos datos, las agencias europeas de
medicamentos en el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano confirman que omeprazol y esomeprazol pueden re-
ducir los niveles del metabolito activo de clopidogrel y dis-
minuir su efecto antiagregante. No existen suficientes datos
para hacer extensiva esta precauciéon al resto de los IBP.
Por todo lo sefialado anteriormente, la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios hace a los profesiona-
les de la salud las recomendaciones que figuran en la tabla
anexa.

AEMPS. Nota informativa 2009/07 de 3 de junio de 2009: Posible
interaccién de clopidogrel con los inhibidores de la bomba de pro-
tones. Disponible en: http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHu-
mano/seguridad/NI_2009-07_clopidogrel.htm

AEMPS. Nota informativa 2010/04 de 26 de abril de 2010: Interaccién
de clopidogrel con los inhibidores de la bomba de protones: actua-
lizacion de la informacién y recomendaciones de uso. Disponible en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/2010/
NI_2010-04_clopidogrel.htm
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ROSUVASTATINA:

RIESGO DE DIABETES

arosuvastatina es un inhibidor de la HMG-CoA reduc-

tasa, indicado para el tratamiento de la hipercoleste-

rolemia primaria y la dislipemia mixta, asociado a tra-

tamiento dietético cuando la respuesta a éste y a otras
medidas como ejercicio o pérdida de peso se hayan mostra-
do ineficaces. También esta indicada en el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar homocigoética, asociado a dieta
y otros tratamientos hipolipemiantes como aféresis de LDL,
cuando estos tratamientos no sean adecuados.

A principios de 2010 se public6 en The Lancet un metaa-
nélisis que concluia que el tratamiento con estatinas, en ge-
neral, se asocia a un ligero riesgo de desarrollo de diabetes,
pero que este era bajo, tanto en términos absolutos como
comparandolo con la reduccién que generaban en los eventos
coronarios. Por ello aconsejaba que no se cambiase la practi-
ca clinica con dichos fArmacos en pacientes con un riesgo car-
diovascular moderado o alto.

Recientemente se ha llevado a cabo el denominado estudio
JUPITER, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico en el que
se estudi6 la utilidad de rosuvastatina en pacientes sin hiper-
lipidemia pero con tasas elevadas de proteina C reactiva.

En estos pacientes, la rosuvastatina mostré reducir la tasa
de eventos cardiovasculares en pacientes sanos y con coleste-
rol normal, pero con elevacion de la PCR. De modo que el es-
tudio fue suspendido tras un seguimiento medio de 1,9 afios
al tenerse indicios inequivocos de la efectividad de la rosuvas-
tatina en esta indicacién. Sin embargo, en este estudio se no-
tific6 una tasa significativamente mayor de diabetes mellitus
recién diagnosticada en pacientes tratados con rosuvastatina
en comparaciéon con placebo (3,0% versus 2,4% respectiva-
mente, p = 0,01).

Ademas, también se observé un ligero, aunque significati-
vo, aumento de la hemoglobina glicosilada tras 24 meses de
seguimiento (5,9% versus 5,8%, p = 0,001, respectivamente).
Estos hallazgos llevaron a considerar un posible efecto diabe-
togeno de la rosuvastatina. Asi, podemos hablar de un riesgo
de diabetes ligeramente incrementado en pacientes predia-
béticos (con niveles de glucosa plasmatica en ayunas entre
5,6-6,9 mmol/1).

Las agencias de medicamentos europeas han revisado
estos datos y han emitido las conclusiones que figuran
en la tabla inferior, que se incluirdn en la ficha técnica
de rosuvastatina.
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ROSUVASTATINA'Y RIESGO DE DIABETES
Via de Oral
administracién
Efecto observado Riesgo de diabetes ligeramente
incrementado en pacientes pre-
diabéticos (con niveles de glucosa
plasmética en ayunas entre 5,6-6,9
mmol/l).
Recomendaciones Mantener el actual lugar en la clinica
de la rosuvastatina.

Someter a un especial control de la
glucemia en pacientes prediabéticos
tratados con rosuvastatina.
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