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Interacción entre los inhibidores de la 
bomba de protones y clopidogrel 

Introducción

El uso de clopidogrel asociado a aspirina reduce 
la recurrencia de eventos coronarios agudos 
luego de la hospitalización por SCA o 
angioplastias.

El uso de los inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) es ampliamente utilizado para la 
reducción de sangrado gastrointestinal1.  

JAMA 2009, 301,9:937-944
1Circulation 2008,118:1894-909



Interacción entre los inhibidores de la 
bomba de protones y clopidogrel 

Introducción

El uso conjunto de Inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) con clopidogrel disminuye el  
efecto antiagregante plaquetario mediado por 
las pruebas de agregación plaquetaria.

¿Esa interacción del clopidogrel con los IBP se 
asocia a aumento de los eventos coronarios en 
pacientes con sindromes coronarios agudos?

JAMA 2009, 301,9:937-944
1Circulation 2008,118:1894-909
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Introducción

En 2009 la FDA hizo una advertencia sobre 
esta interacción y a partir de allí numerosos 
trabajos se han publicado para tratar de 
esclarecer este punto. 

El objetivo es poder analizar si dicha 
interacción tiene implicancia clínica.
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El clopidogrel es una prodroga que se absorbe a nivel intestinal 
mediante bomba P-glicoproteína codificada por el gen ABCb1. 

El 85% de la droga es inactivada por una estarasa y solo el 15% 
es bio-activada en 2 pasos por el sistema citocromo P450. 

Las isoenzimas involucradas en este sistema son P450 1A2, 2b6, 
2C9, 2C19, 3A4. Estas dos últimas tienen el rol más importante.

El metabolito activo inhibe la activación plaquetaria uniéndose en 
forma irreversible al receptor de adenosina di-fosfato (ADP) 
P2RY12 que inactiva el receptor del fibrinógeno IIbIIIa, 
codificado por el gen ITG3B.
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de protones y clopidogrel 

Mecanismo de interacción

Clin Pharmacol Ther 2008;84:236-42
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Mecanismo de interacción

NEJM2009,360:363-375



Existen diversas teorías de interacción entre los IBP 
y el clopidogrel.

1-El mecanismo propuesto para los IBP es la inhibición 
competitiva de la isoenzima C P450 2C19, necesaria 
para la activación de la droga.

2- el segundo mecanismo descripto es la disminución de 
la absorción dada por la alcalinización gástrica.
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de protones y clopidogrel 

Mecanismo de interacción

Clin Pharmacol Ther 2008;84:236-42



¿El uso de IBP disminuye el riesgo de sangrado?

¿Tienen todos los IBP efecto de clase?

¿En que pacientes debería utilizarse?

Interacción entre los inhibidores de la bomba 
de protones y clopidogrel 

Mecanismo de interacción

Clin Pharmacol Ther 2008;84:236-42



Los IBP podrían disminuir el sangrado cicatrizando las 
ulceras y/o disminuyendo la aparición de nuevas ulceras.

Los IBP disminuyen las ulceras relacionadas con el uso de 
antiinflamatorios no esteroideos AINES

El mecanismo por el cual se supone que el clopidogrel
aumenta el sangrado es por impedimento de la 
cicatrización de las lesiones gastrointestinales 
asintomáticas.1 y la evidencia directa que los IBP 
previenen el sangrado gastro-duodenal relacionado con el 
clopidogrel se basa en 2 trabajos pequeños casos 
control.2,3

Interacción entre los inhibidores de la bomba 
de protones y clopidogrel 
Mecanismo de interacción

Ann Intern Med2010;152:337-345                  2 Am J Gastroenterol.2007;102:2411-6
1NEJM2005;352:287-9                                   3 Am J Gastroenterol.2007;102:507-15
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Reducción de sangrado con IBP

Ann Intern Med2010;152:337-345  
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Reducción de sangrado con IBP

Ann Intern Med2010;152:337-345
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Reducción de sangrado con IBP 
¿Tienen los IBP efecto de clase?

JACC2009;54_1149-53
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Reducción de sangrado con IBP 
¿Tienen los IBP efecto de clase?

JACC2009;54:1149-53

Grafico
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Reducción de sangrado con IBP 
¿Tienen los IBP efecto de clase?

Drug metab Disp2004;32:821-27
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Reducción de sangrado con IBP 
¿Tienen los IBP efecto de clase?

Las distintas propiedades farmacocinéticas entre los IBP 
podrían explicar las diferencias en los resultados.

El Omeprazol inhibe CYP2C19, no así el Pantoprazol. El 
lansoprazol es un potente inhibidor de CYP2C19

JACC2009;54_1149-53

Estudio omeprazol Pantoprazol
veteranos 60%

Triton TIMI 38 37% 40%
Tennesse 9% 62%

British Columbia 30%



¿El uso de IBP disminuye el riesgo de sangrado?
Si, gastroduodenal

¿Tienen todos los IBP efecto de clase?
No, aunque  los trabajos publicados son con 
mediciones in vitro y los resultados controvertidos

¿En que pacientes debería utilizarse?

Interacción entre los inhibidores de la bomba 
de protones y clopidogrel 

Mecanismo de interacción

Clin Pharmacol Ther 2008;84:236-42



Riesgo de sangrado de acuerdo a 
factores de riesgo:

1- Edad > 65 años.
2- historia de hospitalización 
por sangrado.

3- uso de anticoagulantes
4- uso de drogas: DAINES, 
corticoides.

5- Hospitalización en el último 
año.
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de protones y clopidogrel 

Riesgo de hospitalización por sangrado GI

Ann Intren Med2010;152:337-345
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Riesgo de hospitalización por sangrado GI

Ann Intren Med2010;152:337-345

Para los pacientes con 3 o más factores de riesgo 
para sangrado , la hospitalización fue 46.7 sin IBP a 
18.2 con IBP, una reducción de 28.5 (CI11.7 a 36.9) 
hospitalizaciones/1000 pacientes año con el uso de 
IBP.

El uso de IBP con clopidogrel no demostró incremento 
significativo del riesgo cardiovascular 
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Interacción entre los inhibidores de la bomba 
de protones y clopidogrel 

Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

Existen 3 trabajos retrospectivo, observacional que demuestran 
eventos y mortalidad en pacientes que toman clopidogrel con IBP 
después de angioplastia o SCA. 

Juurlink, CMAJ2009;180:713-8
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de protones y clopidogrel 

Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

Análisis retrospectivo n=8790 AI o IAM en los 
hospitales Veteranos entre 2003-2006. Punto final 
mortalidad por todas las causas o re-internación por 
SCA.

JAMA2009;301(9):937-944
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Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

Clin Cardiol2010,33:168-171



Interacción entre los inhibidores de la bomba de 
protones y clopidogrel 

Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

El prasugrel es una pro-droga 
que se metaboliza en el 
CYP 450 para 
transformares en activa. 
Tiene mayor inhibición 
plaquetaria que las dosis 
estándares y altas dosis 
de clopidogrel.

El PRINCIPLE1 (Prasugrel en 
comparación con Clopi en 
inhibición de función 
plaquetaria) y el TRITON 
TIMI 442 (optimización 
de la inhibición 
plaquetaria con Prasugrel)

Lancet2009;374:989-97
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Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

Otra evidencia en contra de la interacción la demostró 
el COGENT con 3627 con SCA o angioplastia con 
stent que fueron randomizados a aas + clopi vs 
aas+clopi+Omeprazol. Demostró menor sangrado sin 
aumento del riesgo cardiovascular.
75mg de clopidogrel con corazón de omeprazol de 
liberación prolongada.

JAMA2009;301(9):937-944
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de protones y clopidogrel 

Conclusiones

1. Los IBP disminuyen el riesgo de sangrado en 
pacientes de alto riesgo.

2. La interacción de los IBP y clopidogrel es ha 
demostrado in vitro.

3. Parecería que los IBP no tienen efecto de clase 
pero trabajos a gran escala faltan para confirmarlo.

4. El meta-análisis de los trabajos retrospectivos de 
interacción entre Clopidogrel e IBP no parecería 
aumentar los eventos cardiovasculares.

5. Son necesarios trabajos prospectivos 
randomizados.   
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Propuestas para la práctica diaria

1. Evaluar la necesidad del uso de los IBP, utilizarla en 
pacientes de alto riesgo, en el resto utilizar 
antagonistas H2, antiácidos. 

2. Considerar el uso de pantoprazol, que es el que 
menor inhibición de la CYP2C19 tiene, hasta tener 
más datos sobre los otros IBP.

3. Considerar el horario de toma del clopidogrel y el 
IBP, la separación de 4 horas sería suficiente para 
minimizar las interaccione.

Juurlink. Circulation2009;120:2310-2312
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Riesgo cardiovascular asociado a la interacción

Análisis retrospectivo 2002-2007 n=13636 reingresados por SCA

JAMA2009;301(9):937-944


