Posible interaccion exemestano
con clopidogrel

Possible interaction between
exemestane and clopidogrel

Sr. Director:

Los inhibidores de aromatasa se utilizan en el trata-
miento adyuvante del cancer de mama de las pacientes
posmenopausicas cuyos tumores expresan receptor estro-

geno y/o progesterona. Actualmente disponemos de in-
hibidores de aromatasa no esteroideos como anastrozol
y letrozol, asi como los esteroideos entre los que destaca
exemestano. Las guias clinicas internacionales y naciona-
les recomiendan su uso en este subgrupo de pacientes sin
especificar uno en concreto, dado que los tres estan apro-
bados en la adyuvancia por las agencias del medicamento.

Entre los efectos adversos de los inhibidores de aromatasa
destaca una mayor pérdida de masa 6sea, alopecia, ar-
tralgias, sindrome del tnel carpiano, dislipemias y altera-
ciones cognitivas como los mas frecuentes. A diferencia
del tamoxifeno, antiestrogeno indicado en pacientes pre-
menopausicas con tumores de mama hormonosensibles,
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no esta tan bien reportado con que farmacos interacciona
el exemestano y su posible relevancia clinica.

Descripcion del caso

Se trata de una paciente de 71 afios diagnosticada en
febrero del 2011 de un cancer de mama. Como antece-
dentes presentaba: estenosis valvular adrtica-esclerosada
y secundariamente un accidente isquémico transitorio
(AIT) en 2007, tratada con clopidogrel 75 mg cada 24
horas. Otras patologias de interés eran hipertension en
tratamiento con hidroclorotiazida, hernia de hiato con
lansoprazol, osteoporosis diagnosticada 10 afos antes y
en tratamiento con calcio y vitamina D. La paciente refe-
ria la toma de ciclobenzaprina y clomipramina desde
hacia un afo pautado por su médico de zona.

Fue intervenida en abril del presente afio con cirugia
conservadora y ganglio centinela de una neoplasia de
mama derecha. El informe histopatoldgico reveld un car-
cinoma lobulillar infiltrante, tipo clasico de 0,9 cm y mar-
genes libres; pT1b pNOsn, receptor estrégeno (RE) 2+
34-66%; receptor progesterona (RP) 1+ 1-10%, HER2 1+
y Ki 67: 16%. El servicio de oncologia lo valoré como un
tumor de mama estadio | en paciente posmenopausica
con osteoporosis y accidente vascular previo en trata-
miento como comorbilidades y se le prescribio exemes-
tano 25 mg al dia como tratamiento adyuvante. La
paciente ademas recibe radioterapia locoregional.

Inicia el tratamiento el 16 de junio del 2011 y acude a
la primera revision el 21 de julio, aportaba una densito-
metria ésea que informaba de una osteopenia (DE -1,4)
en columna lumbar, ecografia abdominal y analitica (he-
mograma, perfil hepatico, renal y lipidico) dentro de la
normalidad. A la exploracion fisica la paciente presentaba
multiples hematomas en tronco, miembros inferiores/su-
periores y abdomen. Referia su aparicion tras el inicio del
inhibidor. Negaba traumatismo previo ni toma de otros
farmacos. Tras consulta con hematologfa y habiendo des-
cartado patologia hepética se le solicita estudio basico de
hemostasia: tasa protrombina 90% [65-100], INR 1.08
[1-1,3], tiempo de cefalina (TTPA) 35.1 segundos [25-39],
tiempo de cefalina (control) 30 segundos [29-31] y fibri-
négeno 448 mg/dL [150-450]. Se le indica a la paciente
el cese de clopidogrel y se cita en la consulta externa de
hematologia. La paciente a la semana de retirar el clopi-
dogrel evoluciona favorablemente con disminucién de los
hematomas y el 27 de julio se inicia acido acetilsalicilico
100 mg cada 24 horas.

No se evalud la imputabilidad de la reaccion con nin-
gun algoritmo y esta fue comunicada al Sistema Espanol
de Farmacovigilancia.

Discusion

Son conocidos los efectos adversos del exemestano
siendo los mas frecuentes: alopecia (hasta un 15,1%), hi-

pertension (5-15,1%), diaforesis (6-17,8%), sofocos (13-
32,9%), mayor apetito (3%), nauseas (8,5-18%), eleva-
cion de la fosfatasa alcalina (13,7-15%), artralgias
(14,6-28,8%), cefaleas (6,9-13,1%), insomnio (11%-
13,7%), ansiedad (4,1-10%), depresion (6,2-13%) vy fa-
tiga (11-22%). Los estudios que han llevado a su
aprobacion tanto en cancer de mama adyuvante’, como
en el escenario metastatico? han descrito una mayor in-
cidencia de osteoporosis y de fracturas y menores efectos
trombadticos y cancer endometrial; ello parece ser debido
a que los inhibidores de aromatasa reducen la concen-
tracion de estrégeno a diferencia de tamoxifeno que in-
hibe el receptor de estrogeno en el tejido mamario.
Mientras que este Ultimo posee una acciéon agonista en
el corazén, hueso y endometrio (de ahi la mayor tasa de
eventos trombaéticos y una mayor incidencia de cancer
endometrial) los inhibidores de aromatasa no poseen
dicho efecto.

Exemestano se metaboliza por la isoenzima CYP3A4
en su mayor parte. En ficha técnica se indica que debe
ser utilizado con precaucion con farmacos metabolizados
por la via del CYP3A4 como rifampicina, fenitoina, car-
bamazepina y con plantas medicinales que contengan
hypericum perforatum (Hierba de San Juan). Clopidogrel
es un profarmaco que requiere la oxidacion para su acti-
vacién dando lugar a su metabolito activo, 2-oxoclopido-
grel a través de multiples citocromos P450. In vitro esta
mediado por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El
metabolito activo se une a los receptores plaquetarios de
forma irreversible inhibiendo la agregacion plaquetaria®.

El caso que presentamos podria sugerir una interac-
cion entre ambos compuestos. Se descartd la implica-
cion de otros farmacos, ya que no se encontraron
referencias que avalasen su relacion con tal sintomato-
logia. Se han publicado diversos estudios en los que se
pone de manifiesto que los inhibidores de la bomba de
protones (en nuestro caso el lansoprazol) podrian redu-
cir la actividad antiagregante de clopidogrel y que esta
interaccion conllevaria un mayor riesgo de sufrir acon-
tecimientos cardiovasculares de tipo aterotrombético,
en particular de reinfarto o recurrencia de un sindrome
coronario agudo, por eso, se descarté que este fuera el
Caso en nuestra paciente, puesto su interaccién presen-
taba un efecto contrario®. Estd descrito que existe una
variabilidad en la respuesta a clopidogrel que dista de
un 4 a un 30%. Se han sugerido como posibles meca-
nismos de estas diferencias farmacos inhibidores y/o sus-
tratos del CYP3A4. Dentro de esta hipotesis no
podemos olvidar las diferencias interindividuales como
algun polimorfismo genético relacionado con la meta-
bolizacion de ambos farmacos>®.

En el caso que presentamos consideramos que, dada
la clinica, se debia suspender el antiagregante y dejamos
a criterio de su oncélogo bien cambiar el inhibidor de aro-
matasa o buscar otro alternativa antiagregante. En este
caso se decantd por la sequnda opcion.
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