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Manca de resposta antiagregant

al clopidogrel

En les darreres setmanes s’han conegut noves
dades sobre el tractament amb clopidogrel. El
desembre dues revistes mediques de primera
linia varen comunicar que un terc dels pacients
tractats amb clopidogrel podrien no experimen-
tar efecte antiagregant plaquetari per causes
genétiques. El novembre s’havia comunicat que
I’addicié d’un inhibidor de la bomba de protons
(IBP), com 'omeprazol o similar, al tractament
amb clopidogrel pot interferir en I’efecte anti-
agregant plaquetari d’aquest farmac. En aquest
numero revisem i comentem aquestes noticies.

Variants genetiques i menys
resposta al clopidogrel
Un 30% de les persones de raga blanca tenen

baixa activitat de la variant del citocrom P450
que metabolitza el clopidogrel, el CYP2C19.

De fet, el clopidogrel (Iscover®, Plavix®) és un
profarmac, que ha de ser biotransformat al fetge
per donar lloc a un metabolit actiu. Aquesta me-
tabolitzacié és mitjancada per isoenzims del ci-
tocrom P450, sobretot el CYP2C19. Recentment
s’han publicat quatre estudis que posen de
manifest les importants repercussions cliniques
que pot tenir aquest polimorfisme genetic.™*
Vegeu el Quadre 1.

Els inhibidors de la bomba
de protons (IBP) poden reduir
I’eficacia del clopidogrel?

L’administracié d’un antiagregant augmenta el
risc d’hemorragia. Per aixd, sovint es prescriu de
manera concomitant un IBP, com 'omeprazol,
per reduir-ne el risc.> No obstant, dades recents
suggereixen que I’Us d’un IBP podria interferir en

Quadre 1. Variants genétiques associades a menys resposta al clopidogrel i més risc cardio-

vascular.

e En 162 adults sans tractats amb clopidogrel, els hidroxiladors lents per la via del CYP2C19 van presentar
unes concentracions plasmatiques més baixes del metabolit actiu del farmac i menor inhibicié de I’agregacié

plaguetaria, en comparacio dels no portadors.’

e Entre prop de 1.500 pacients amb sindrome coronaria aguda tractats amb clopidogrel, els hidroxiladors lents
per la via del CYP2C19 van presentar un risc d’esdeveniments cardiovasculars greus de 12,1%, comparat

amb 8% en els no portadors.’

e En un altre estudi, en uns 2.200 pacients tractats amb clopidogrel després d’un infart de miocardi, els hi-
droxiladors lents per la via del CYP2C19 van presentar una taxa de morbimortalitat cardiovascular de 15,5%,

comparada amb 10,7% en els no portadors.?

e En un altre estudi, en 249 pacients joves que rebien tractament preventiu amb clopidogrel després d’un infart
de miocardi, els hidroxiladors lents per la via del CYP2C19 van presentar una incidéencia d’esdeveniments
cardiovasculars de 20,5%, comparada amb 5,9% en els no portadors.®

e Un nou estudi en una série de 2.485 pacients ha trobat una taxa de trombosi de I'stent a 30 dies d’1,5% en

portadors, comparada amb 0,4% en els no portadors.*
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I’efecte antiagregant del clopidogrel en pacients
amb stents coronaris.®”

Com s’ha dit anteriorment, el clopidogrel és
un profarmac, que ha de ser metabolitzat pel
CYP2C19 per donar lloc al seu metabolit ac-
tiu. Lomeprazol és un inhibidor potent del
CYP2C19, pero tots els IBP comparteixen
aquesta propietat.®

S’ha descrit que en pacients tractats amb
omeprazol el clopidogrel hi exerceix un efec-
te antiagregant escas.® Posteriorment, en un
assaig clinic en 124 pacients tractats amb acid
acetilsalicilic (AAS) més clopidogrel després de
la implantaci6 d’un stent coronari, s’hi va ob-
servar que, comparada amb placebo, I’addicié
d’omeprazol reduia I'efecte antiagregant del
clopidogrel.™ Lefecte dels altres IBP sobre la
farmacocinetica del clopidogrel és poc cone-
gut.1-13

Aquesta inhibicié metabdlica tindria importants
consequeéncies cliniques. En un estudi observa-
cional en més de 6.000 pacients tractats amb
clopidogrel, s’hi va veure que la taxa d’infart de
miocardi va ser més baixa en els tractats amb
clopidogrel sol que en els que també prenien
IBR.14

En un altre estudi sobre 14.000 pacients, pu-
blicat només en forma de resum, també s’hi va
observar un risc més alt d’infart de miocardi i
d’ictus en pacients tractats amb clopidogrel i
un IBP (esomeprazol, omeprazol, rabeprazol,
pantoprazol o lansoprazol) (32,5%) comparats
amb els que prenien clopidogrel sol (21,2%).1°
En els pacients amb antecedent de malaltia
cardiovascular, la diferéncia encara va ser més
marcada (de 39,8% a 26,2%).

En una subanalisi d’un assaig clinic (CREDO),
també publicada com a resum, en pacients als
quals s’havia implantat un stent, s’hi va observar
que els tractats amb la combinacié de clopido-
grel i un IBP presentaven una incidéncia més
alta d’esdeveniments cardiovasculars després
d’un any, en comparacié dels que no rebien un
IBP. No obstant, es va observar el mateix en els
pacients aleatoritzats a placebo.®

En un estudi observacional, publicat provisio-
nalment i encara pendent de revisié per parells,
en 13.636 pacients de més de 65 anys tractats
amb clopidogrel després d’un infart de mio-
cardi, I'is concomitant d’un IBP es va associar
a un augment del risc de reinfart de 27%. Els
autors indiquen que la prescripcié concomitant
de pantoprazol no es va associar a augment
del risc de reinfart. No obstant, el nombre de
pacients exposats a pantoprazol va ser baix (46
casos i 125 controls), I'estimador del risc asso-
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ciat a pantoprazol [OR=1,02 (IC95%, 0,70-1,47)]
no va ser significativament diferent del dels
altres IBP [OR=1,40 (IC95%, 1,10-1,77)], i no es
van donar dades especifiques per a cada farmac
IBP (omeprazol, rabeprazol, lansoprazol).'”

Qué es pot recomanar?

El clopidogrel s’ha promogut en pacients amb
suposada intolerancia a I’AAS. Per justificar
aquesta recomanacio, se citen els resultats

de I'assaig CAPRIE (Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients at Risk of Ischaemic Events), en

el qual es van comparar clopidogrel (75 mg al
dia) amb una dosi cardioprotectora alta d’AAS
(325 mg al dia).'® S’hi va observar una inci-
dencia d’hemorragia digestiva greu de 0,52%
amb clopidogrel, comparat amb 0,72% amb
AAS. Es molt possible que aquesta diferéncia
marginal no s’hagués observat si el clopidogrel
hagués estat comparat amb AAS a dosis de 75
a 100 mg al dia. D’altra banda, en pacients amb
antecedent d’hemorragia digestiva induida per
AAS a dosis baixes, els resultats de dos assaigs
clinics mostren que per prevenir les recurrencies
d’hemorragia digestiva, la combinacié d’AAS
amb un IBP és més eficac que el clopidogrel
s0l.1%20 A més, en un estudi de casos i con-
trols s’hi ha observat que I’Us de tienopiridines
(ticlopidina, clopidogrel) s’associa a un risc
d’hemorragia digestiva alta similar al de I’AAS
(100 mg al dia).?" Els resultats d’un altre estudi
de casos i controls realitzat al nostre medi varen
mostrar que I'Us de tienopiridines s’associava a
un risc d’hemorragia digestiva no diferent del de
I’AAS.22 Per tant, el clopidogrel com a alternativa
a ’AAS no redueix el risc d’hemorragia digesti-
va. L’Us concomitant d’IBP només esta indicat
en els pacients amb risc d’hemorragia digestiva
(amb ulcera, amb antecedent d’hemorragia, de
més de 70 anys i els que reben tractament amb
dos antiagregants).

També cal tenir en compte que, en cas de
fractura, alguna altra urgéncia quirargica o
de sindrome coronaria aguda que requereixi
revascularitzacio, el tractament amb AAS no
obliga a retardar una intervencié urgent (o com
a molt obliga a retardar-la uns 3 dies), mentre
que el tractament amb clopidogrel determina
més incertesa sobre el risc hemorragic, i gene-
ralment obliga a diferir la intervenci6 uns 5-7
dies.?® En moltes d’aquestes situacions diferir
la intervencié quirdrgica empitjora considera-
blement el prondstic vital.

En els pacients amb sindrome coronaria aguda
als quals s’ha implantat un stent, es recomana
tractament antiagregant combinat amb AAS
(indefinit) i clopidogrel (durant 4 setmanes en



cas de stent metal-lic, i almenys 12 mesos en
cas de stent amb farmac actiu). Els resultats
dels assaigs CURE (pacients amb sindrome
coronaria aguda sense elevacié del ST), MATCH
(en pacients amb accident vascular cerebral) i
CHARISMA (prevencio primaria i secundaria de
la morbimortalitat cardiovascular) mostren que
I’Gs combinat d’AAS i clopidogrel s’associa a
un risc més alt d’hemorragia digestiva que un
antiagregant sol. D’altra banda, un 32% dels pa-
cients tractats simultaniament amb aquests dos
antiagregants presenten hemorragia. La majoria
d’aquestes hemorragies son superficials, pero
tot i aixi obliguen a suspendre el tractament en
un 11% dels tractats.?* En els pacients amb risc
elevat d’hemorragia, podria ser preferible un
stent metal-lic, perqué requereix menys durada
de tractament antiagregant combinat que un
stent amb farmac. Tampoc no és segur que a
llarg termini els stents recoberts redueixin el risc
de complicacions trombotiques.?®

| els nous antiagregants
plaquetaris?

Hi ha diversos antiagregants inhibidors del
receptor P2Y12 de les plaquetes en fases finals
de desenvolupament clinic: prasugrel, ticagrelor
i cangrelor. Alguns autors s’han afanyat a dir
que podrien aportar solucions a la variabilitat
interindividual en la resposta al clopidogrel.?¢ Per
una banda, la manca d’experiéncia en la prac-
tica clinica real fa del tot prematures aquestes
proposicions. Per I’altra, no hi ha cap prova que
siguin més eficacos o més segurs que I’AAS.

De fet, tot i que s’ha suggerit que el prasugrel
s’associaria a menys risc d’interaccions que el
clopidogrel, en I'assaig clinic TRITON-TIMI 38,
amb 13.600 pacients amb sindrome coronaria
aguda, la combinacié de prasugrel i AAS es

va associar a un augment significatiu del risc
d’hemorragia greu.?” Aquesta preocupacio sobre
la seguretat del prasugrel genera dubtes sobre
la seva relacié benefici-risc.?8

Conclusio

En estudis recents s’han identificat algunes va-
riants genétiques del CYP2C19 que impedeixen
I’activacié metabolica del clopidogrel. Aquestes
variants afecten fins a un 30% de la poblacio al
nostre medi. Aixd implica que en tres de cada
10 pacients tractats, el clopidogrel no hi tindria
I’efecte antiagregant desitjat. No hi ha proves de
laboratori de rutina per determinar si un pacient
€s 0 no portador d’aquestes variants.

Dades recents suggereixen que I'efecte an-
tiagregant del clopidogrel pot resultar reduit

per I'addicié d’un IBP. Probablement aquesta
interaccié s’explica per I'efecte inhibidor de
I'IBP sobre el CYP2C19. En estudis retrospec-
tius s’ha descrit un augment de la incidéncia
d’esdeveniments cardiovasculars en pacients
tractats amb ambdds farmacs. Mentre no es
disposi de noves dades que confirmin aquesta
possible interaccio, seria prudent reservar I’'Us
dels IBP juntament amb antiagregants per als
pacients de més risc, com els de més de 70
anys, amb antecedent d’Ulcera o d’hemorragia
gastrointestinal o els que reben tractament amb
dos antiagregants.

Aquestes dades confirmen que en la prevencié
secundaria de la morbimortalitat cardiovascu-
lar, excepte en els pacients portadors de stent
coronari en els quals és preferible temporalment
un tractament antiagregant dual, I'antiagregant
plaquetari d’eleccio és I’AAS.
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Principals novetats en terapeutica

de I'any 2008

Amb motiu de I’Actualitzacié en Farmacologia
de la 14® Jornada d’Actualitzacio en Medicina
“Update 2009”, hem revisat les principals nove-
tats del 2008. De tot el publicat en les principals
revistes de medicina i terapeutica I’any passat,
hem seleccionat unes 200 citacions bibliografi-
ques i documents d’especial interes. Aquesta
seleccio6 s’ha fet a partir de la base de dades
bibliografica SIETES i de la seccié de noticies
(Noticies Butlleti Groc) de la nostra web.

Entre altres questions s’hi poden trobar:

¢ |a manca de resposta a ’efecte antiagregant
del clopidogrel, que tractem en aquest nu-
mero;

e el risc de suicidi per antiepiléptics;

¢ |"augment de la mortalitat amb antipsicotics
classics i atipics;

e ¢l risc de fractures amb inhibidors de la
bomba de protons o amb glitazones;

e |es alertes de fibril-lacié auricular i dolor ossi
greu per bifosfonats;

¢ els dubtes sobre I'eficacia i la toxicitat de
I’ezetimiba;

¢ |a polémica sobre el tractament de la hiper-
colesterolémia en nens;

e ¢l possible augment de risc cardiovascular
amb anticolinérgics inhalats (ipratropi o tio-
tropi) en la MPOC;

¢ alguns nous assaigs clinics sobre el tracta-
ment de la hipertensié arterial;

e els resultats dels assaigs en pacients diabe-
tics sobre la manca d’eficacia d’un tractament
hipoglucemiant intensiu per reduir la morbi-
mortalitat cardiovascular;

¢ |a manca d’eficacia de I'’AAS en prevencid
primaria cardiovascular;

¢ |a crisi de confianca en la recerca clinica
promoguda per la industria, i les publica-
cions que la descriuen; i

e acabem fent-nos resso d’un article publicat
al BMJ sobre la felicitat, relacions socials i
salut.

A la nostra web podeu consultar-ne el document
complet (www.icf.uab.cat), i a la base de dades
SIETES (www.sietes.org) hi podeu trobar infor-
macié més exhaustiva sobre aquestes i altres
questions.
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