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El uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones y clopidogrel
se asocio con recurrencia de infarto agudo de miocardio

Concomitant use of proton pump inhibitors and clopidogrel was associated with recurrent acute myocardial infarction

Objetivo

Determinar la asociacion entre el uso de Inhibidores de la
Bomba de Protones (IBP) e Infarto Agudo de Miocardio (IAM)
recurrente, en pacientes tratados con clopidogrel.

Disefo y lugar
Estudio de casos y controles* anidado* en una cohorte de
Ontario, Canada (2002 a 2007).

Medicion de resultados principales

Cohorte de mayores de 65 anos que contaran con el registro de
uso y adherencia al tratamiento con clopidogrel -luego de haber
sufrido un IAM- con comienzo del mismo dentro de los tres dias
del alta hospitalaria. El principal criterio de exclusién fue el uso de
clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol durante el afio previo a IAM
indice. Se definié como casos a aquellos pacientes fallecidos o re-
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internados por IAM recurrente dentro de los 90 dias del primer
ingreso (fecha indice). Los pacientes de la misma cohorte que no
fueron re-admitidos formaron parte del grupo control. Los mismos
fueron apareados* por edad, necesidad de reperfusion, fecha de
alta y probabilidad estimada de mortalidad. En ambos grupos se
investigd la exposicién actual (dentro de los 30 dias a la fecha
indice) previa (31 a 90 dias) y remota (mas de 90 dias) a IBP.

Resultados Principales

Se identificaron 13.636 pacientes (55,6% varones). La prescrip-
cién concomitante de IBP fue del 31%; 782 pacientes reingresaron
por IAM dentro de los 90 dias del alta y de estos, el 93,9% (734)
fueron apareados con al menos un control. Se hallé6 una aso-
ciacion significativa entre la re-admision debido a IAM y el uso con-
currente de IBP, excepto para el pantoprazol. Ver tabla 1.

Tabla 1: asociacion entre la exposicion a IBP e infarto agudo de miocardio en pacientes tratados con clopidogrel.

Numero de pacientes y (%) OR ajustado*
Casos n=734 e

Ninguna 448 (61,0) 1317 (64,0) 1,00
Hace menos de 30 dias 194 (26,4) 424 (20,6) 1,27 (1,03 a1,57)
Pantoprazol 46 (6,3) 125 (6,1) 1,02 (0,70 a 1,47)
Otros IBP 148 (20,2) 299 (14,5) 1,40(1,10a1,77)
Previa (31-90 dias) 63 (8,6) 195 (9,5) 0,86 (0,63a1,19)
Remota (91-180 dias) 17 (2,3) 68 (3,3) 0,81 (0,46 a1,41)

* Ajustado por edad, sexo, nivel de ingreso estimado, indice de comorbilidad de Charlson, estadia hospitalaria, comorbilidades y medicacién crénica. y Omeprazol, rabeprazol, lanzoprazol.

Conclusiones

El uso concomitante de IBP y clopidogrel se asocié con un
incremento del riesgo de recurrencia de IAM dentro de los
primeros tres meses de un episodio previo. Este efecto no se
observo con el uso de pantoprazol.

Palabras claves: Etiologia, inhibidores de la bomba de protones, clopidogrel, infar-
to agudo de miocardio recurrente.

Key words: etiology, proton pump inhibitors, clopidogrel, recurrent acute myocardial
infarction.

Fuente de financiamiento: Ministerio de Salud y Cuidado Longitudinal de Ontario,
Instituto Canadiense de Investigacién en Salud (entre otras fuentes institucionales).

Comentario

El clopidogrel es una pro-droga y actua gracias a la conversion
hepatica en su metabolito activo, por accion de la isoenzima
citocromo P450 2C19. Recientemente la Agencia Europea de
Medicamentos (sigla en inglés, EMEA) y la Administracion
Norteamericana de Drogas y Alimentos (sigla en Inglés, FDA)
han advertido de su posible interaccién con IBP, sugiriendo la
necesidad de reevaluar el inicio o continuidad de los IBP en
pacientes tratados con clopidogrel', o de desaconsejar su uso
conjunto?, sin requerir el retiro del mercado de alguna de las
drogas implicadas. En Argentina la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT) aun
no se ha expedido al respecto. Los resultados publicados en
este estudio ofrecen evidencia en contra del uso conjunto de
ambos medicamentos en pacientes con un IAM reciente, que
sin embargo debe manejarse con cautela®. En ese sentido, vale
destacar que por su disefio observacional, las poblaciones
comparadas no fueron homogéneas ya que el grupo de casos

presentaba mayor frecuencia de pacientes enfermos (diabetes
con complicaciones, insuficiencia renal o cardiaca) y con un
uso diferente de medicacion relacionada a la ocurrencia del
evento de interés (menor uso de IECA, beta-bloqueantes,
estatinas) desconociéndose asimismo la tasa de uso y
adherencia a la aspirina.

Conclusiones del comentador

Si bien varios expertos recomiendan tener presente esta adver-
tencia -con una mejor selecciéon de qué pacientes comenzaran
o continuaran con el uso concurrente de clopidogrel e IBP
luego de un IAM, optando por el uso eventual de antagonistas
H2 o tal vez pantoprazol en caso de ser necesario®- mientras
tanto deberemos esperar datos menos sujetos a sesgos, como
los provenientes de ensayos aleatorizados para apoyar o refu-
tar definitivamente esta advertencia.

Juan Pablo Corso [ Médico Especialista en Cardiologia, Hospital Andrés Isola. Puerto Madryn, Chubout juanpablo.corso@gmail.com ]
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