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Resumen
Introducción. Recientemente se han publicado diferentes estudios con resultados contradictorios 
sobre la posible interacción entre clopidogrel y los inhibidores de la bomba de protones. Este estu-
dio pretende analizar la respuesta de los médicos de familia en cuanto a la modiicación en el 
tratamiento de pacientes que utilizaban ambos medicamentos simultáneamente, tras una inter-
vención que consistió en la difusión de la nota informativa emitida por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios, acompañada de recomendaciones farmacoterapéuticas y del 
censo de pacientes afectados.
Métodos. Estudio cuasiexperimental antes-después realizado en el Distrito Sanitario de Granada. 
La población de estudio fueron los pacientes que en junio de 2009 tenían prescritos ambos medi-
camentos, identiicados mediante la aplicación informática MicroStrategy. Se detectaron 1.499 
pacientes, realizándose un muestreo estratiicado por centro y sexo del que se obtuvo una muestra 
de 306 historias. Se realizó la auditoría de 298. La variable resultado fue la modiicación o no del 
tratamiento categorizada según la opción terapéutica elegida (eliminación o sustitución de alguno 
de los fármacos que se administraban de forma simultánea).
Resultados. En el 42,6% (IC 95%: 37-48) de las historias el médico modiicó el tratamiento tras la 
difusión de la nota. En el 19,68% de los pacientes se suspendió el tratamiento con clopidogrel o se 
sustituyó por ácido acetilsalicílico (AAS). En los 102 pacientes restantes se sustituyó el inhibidor de 
la bomba de protones por otro fármaco o fue retirado. En los pacientes de centros docentes se 
realizaron más modiicaciones de tratamiento que en los centros no docentes.
Discusión. Disminuyó el número de pacientes con ambos medicamentos prescritos simultáneamen-
te, por lo que la intervención se muestra como una opción válida para incorporar a la práctica ha-
bitual en el trabajo de los farmacéuticos de Atención Primaria. 
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Response from the family medicine professionals to the diffusion of the possible 
interaction between clopidogrel and proton pump inhibitors

Abstract
Introduction. Recently, different studies with contradictory results have been published on the 
possible interaction between clopidogrel and proton pump inhibitors (PPI). This study aims to 
analyze the response of the family medicine professionals in regards to modiication in the 
treatment of patients using both drugs simultaneously after an intervention that consisted in 
the diffusion of the informative note issued by the Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios, accompanied by pharmacotherapeutical recommendations and census of 
the affected patients.
Methods. Before and after quasiexperimental study was performed by the Health Care District 
of Granada. The study population included the patients who were being prescribed both 
medications in June 2009, identiied through the computer program MicroStrategy. A total of 
1499 patients were detected through sampling stratiied by center and by gender. A sample 
of 360 clinical histories was obtained. The audit was done on 298. The outcome variable was the 
modification or not of treatment classified according to the therapeutic option chosen 
(elimination or substitution of any of the drugs administered simultaneously).
Results. In 42.6% (95% CI: 37-48) of the clinical histories, the physician modiied treatment after 
diffusion of the note. In 19.68% of the patients, treatment with clopidogrel was discontinued or 
substituted with acetylsalicylic acid (ASA). In the remaining 102 patients, the PPI was substituted 
with another drug or was withdrawn. In patients from teaching sites, more modiications of the 
treatment were made then in the nonteaching sites.
Discussion. The number of patients with both drugs prescribed simultaneously decreased. Thus 
the intervention is shown to be a valid option to be incorporated into the usual practice in the 
work of primary care pharmacists.

INTRODUCCIÓN

Clopidogrel es un antiagregante plaquetario indicado en la 
prevención secundaria de eventos aterotrombóticos en pa-
cientes que han sufrido infarto de miocardio, infarto cere-
bral y arteriopatía periférica establecida, pacientes que 
presentan un síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST o un infarto de miocardio sin onda Q, incluyen-
do a los que se les va a implantar un stent tras una interven-
ción coronaria percutánea, en combinación con ácido 
acetilsalicílico (AAS), y pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevación del segmento ST que son candidatos a 
una terapia trombolítica en combinación con AAS1. 

Clopidogrel es un profármaco que se metaboliza en el hí-
gado, a través del CYP2C19, isoenzima del citocromo P450. 
El metabolito activo es el principal implicado en su activi-
dad antiagregante. Hay pacientes con una baja expresión de 
la isoenzima, etiquetados como hidroxiladores lentos, en los 
que la efectividad del tratamiento puede verse afectada2.

Para disminuir el riesgo de hemorragia digestiva es frecuente 
la asociación con un inhibidor de la bomba de protones (IBP).

Recientemente, diferentes estudios observacionales 
muestran un incremento de los eventos cardiovasculares en 
pacientes tratados con clopidogrel y un IBP, sugiriendo una 
posible interacción entre ellos3-6. Estos estudios cuentan con 
limitaciones en su diseño, detectándose cierta heterogenei-
dad entre los grupos comparados, aunque a pesar de estas 
debilidades hay consistencia en los resultados, ya que prác-
ticamente todos ellos sugieren un aumento del riesgo de 
eventos cardiovasculares adversos en los pacientes tratados 
con clopidogrel e IBP7.

En un estudio de cohortes retrospectivo se puso de mani-
iesto cómo la asociación de clopidogrel e IBP en pacientes 

con bajo o moderado riesgo cardiovascular y alto riesgo para 
el sangrado gastrointestinal puede ser beneiciosa. Sin em-
bargo, en pacientes con bajo o moderado riesgo gastrointes-
tinal y alto riesgo de enfermedad cardiaca, el riesgo de 
eventos adversos cardiovasculares por el uso concomitante 
de ambos fármacos puede exceder al beneficio esperado 
(prevención de sangrado gastrointestinal)8.

Por otra parte, otros estudios muestran resultados contra-
dictorios con los anteriores9; así en un análisis post hoc se 
observó que dicha asociación disminuye los efectos farma-
codinámicos, pero no se ven afectados los resultados clíni-
cos de clopidogrel/prasugrel. No obstante, son necesarios 
ensayos clínicos ad hoc para conirmar dicha hipótesis10. 

La Agencia Española del Medicamento y Productos Sanita-
rios (AEMPS) publicó una nota informativa el 3 de junio de 
2009 (NI 07/2009) advirtiendo que las diferencias encontra-
das en la efectividad del clopidogrel podrían deberse tanto 
a diferencias en la expresión de la isoenzima metabolizante 
como al uso concomitante con otros fármacos, desaconse-
jando el uso de IBP junto a clopidogrel, a menos que sea 
estrictamente necesario. Además, con los datos disponibles 
en ese momento, no se podía concluir que alguno de los IBP 
pueda estar exento de esta posible reducción de la activi-
dad antiagregante de clopidogrel11.

La European Medicines Agency (EMA) desaconsejó en mayo 
de 2009 el uso conjunto de IBP y clopidogrel, salvo  
en caso estrictamente necesario. En su nota de 17 de marzo 
de 2010 estableció que según los resultados de dos recientes 
estudios, omeprazol reduce la conversión de clopidogrel a su 
forma activa, disminuyendo su efecto antiplaquetario. Como 
consecuencia, la EMA concluye que hay una interacción entre 
clopidogrel y omeprazol y su isómero omeprazol, recomen-
dando que no se usen conjuntamente12. El 26 de abril de 2010 
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Se realizó un análisis descriptivo con porcentajes y fre-
cuencias, análisis bivariante y análisis multivariante me-
diante regresión logística. Para este último, el método de 
selección de variables realizado fue el método de selección 
por pasos hacia atrás de razón de verosimilitudes. Se utilizó 
la aplicación SPSS.v.15.

RESULTADOS

En junio de 2009, en el Distrito Sanitario de Granada, había 
1.795 pacientes que tenían prescrito clopidogrel y habían 
retirado al menos un envase del medicamento ese mes, de 
los cuales el 80,27% lo tenían prescrito simultáneamente 
con un IBP. 

De los 306 pacientes obtenidos en la muestra se descarta-
ron del estudio 8 por estar duplicados, auditando las histo-
rias de 298 pacientes.

El 64,4% de los pacientes eran varones. La distribución del 
diagnóstico para el cual fue prescrito clopidogrel se releja 
en la igura 1. 

En el 42,6% (intervalo de conianza [IC] 95%: 37-48) de las 
historias hubo una modiicación en el tratamiento por parte 
del médico, posterior a la difusión de la NI: en el 19,68% de 
los pacientes se suspendió el tratamiento con clopidogrel o 
se sustituyó por AAS. En los 102 pacientes restantes se susti-
tuyó el IBP por otro fármaco o fue retirado. En la igura 2 se 
describe la opción terapéutica seleccionada por el médico.

En la tabla 1 se muestran los resultados del análisis biva-
riante y multivariante.

Los pacientes que pertenecen a centros docentes tienen 
2.037 veces más riesgo de modiicación del tratamiento de-

la AEMPS emitió una nueva nota informativa (NI 04/2010) ti-
tulada “Interacción de clopidogrel con los IBP: actualización 
de la información y recomendaciones de uso”, en los mismos 
términos que la publicada por la EMA en marzo.

Entre los objetivos del Plan Local de Vigilancia y Notiica-
ción Farmacéutica del Distrito Sanitario de Granada, desta-
ca la canalización de la información sobre seguridad de los 
medicamentos de forma rápida y eicaz. Hasta ahora se di-
fundían las notas informativas de la AEMPS en una carta 
personalizada a todos los médicos prescriptores. El objeti-
vo del presente estudio es describir la respuesta de los mé-
dicos de familia a la modificación del tratamiento de 
pacientes que utilizaban clopidogrel e IBP simultáneamen-
te, tras una intervención del Servicio de Farmacia consis-
tente en la difusión personalizada de la nota informativa 
emitida por la AEMPS, acompañada de recomendaciones y 
del censo de pacientes asignado a cada médico con ambos 
medicamentos.

MÉTODOS

Estudio cuasiexperimental antes-después sin grupo control 
que se realizó en el Distrito Sanitario de Granada. Este distri-
to atiende a una población de 290.000 habitantes y cuenta 
con 15 Unidades de Gestión Clínica con 175 médicos de fami-
lia y 37 pediatras.

La población de estudio la constituyeron los pacientes que 
en junio de 2009 tenían prescrito simultáneamente clopido-
grel y un IBP.

La intervención consistió en el envío de una carta persona-
lizada desde el Servicio de Farmacia del Distrito, a cada mé-
dico de familia con información sobre la posible interacción, 
recomendaciones de varias sociedades cientíicas sobre las 
alternativas farmacoterapéuticas y el censo con los pacien-
tes asignados que tenían prescrito clopidogrel y un IBP de 
forma simultánea. Se adjuntó a la carta la NI 07/2009 emiti-
da por la AEMPS sobre la “posible interacción de clopidogrel 
con los inhibidores de la bomba de protones”. El envío tuvo 
lugar a las 48-72 horas de emitir la AEMPS dicha nota. A los 
tres meses se realizó una auditoría de las historias clínicas, a 
través de la Historia de Salud Digital de Andalucía (DIRAYA). 

La variable resultado fue la modiicación en el tratamien-
to (categorizada según la opción terapéutica seleccionada 
para cada paciente). Como variables independientes se con-
sideraron las siguientes: diagnóstico para el cual fue prescri-
to clopidogrel, uso concomitante con AAS, sexo del paciente, 
centro de salud docente (capacitado para impartir forma-
ción a posgraduados en Medicina Familiar y Comunitaria), 
centro acreditado por la Agencia de Calidad Sanitaria de An-
dalucía (ACSA) y realización en el centro de salud de sesio-
nes de seguridad del paciente de forma periódica. 

Para identiicar a los pacientes de cada médico de familia 
que tenían prescritos ambos medicamentos, se utilizó la 
aplicación informática MicroStrategy, que explota las bases 
de datos de medicamentos dispensados en oicinas de far-
macia en el ámbito del Servicio Andaluz de Salud.

Entre los 1.499 pacientes que tomaban simultáneamente 
clopidogrel y un IBP se realizó un muestreo estratiicado por 
centro de salud y sexo, obteniendo una muestra de 306 his-
torias clínicas. No se consideró la edad, ya que la mayoría 
de los pacientes pertenecían al mismo grupo de edad.

ACV
25%

No consta
17%

Arteriopatía 
periférica

16%

IAM/SCA
41%

Angioplastia 1%

Fig. 1. Distribución de diagnósticos para el cual fue prescrito 
clopidogrel. ACV: accidente cerebro-vascular; IAM/SCA: infarto 
agudo de miocardio/síndrome coronario agudo.
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Los pacientes que tienen asociado AAS, tienen 3.7 veces 
menos riesgo de cambio deinitivo que los que no tienen AAS 
asociado IC 95% [0.146-0.499].

DISCUSIÓN

Los fármacos para el tratamiento y prevención de la úlcera 
péptica y relujo gastroesofágico han incrementado su uso en 
nuestro Distrito entre los años 2005-2009 en un 60%, siendo el 
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Fig. 2. Opción terapéutica seleccionada por el médico para la modiicación del tratamiento. AAS: ácido acetilsalicílico; IBP: inhibi-
dor de la bomba de protones.

initivo en la prescripción que los no docentes, a igualdad 
del resto de las variables IC 95% [1,121-3,702].

Los pacientes tratados con clopidogrel asociado a AAS tie-
nen menor probabilidad de sufrir un cambio en su trata-
miento (OR: 0,27; IC 95%: 0,146-0,499).

Los pacientes que pertenecen a centros acreditados por 
la ACSA tienen 2 veces menos riesgo de cambio deinitivo 
que los no acreditados, la interacción entre centro docente 
y centro acreditado no ha salido signiicativa.

Tabla 1 Análisis bivariante y multivariante

Análisis bivariante Pacientes Pacientes con clopidogrel Paciente en centro
 en centros asociado a AAS acreditado

 Docente No docente Asociado No asociado Acreditado No acreditado

Cambio de tratamiento 71 (44,4%) 56 (40,6%) 17 (22,4%) 110 (49,5%) 47 (37,9%) 80 (46,0%)
 89 (55,6%) 82 (59,4%) 59 (77,6%) 112 (50,5%) 94 (54%)
 p = 0, 587 p < 0,001 p = 0,204

Análisis bivariante Sexo           Paciente en centros con sesiones de seguridad

 Mujer Hombre Sesiones No sesiones

Cambio de tratamiento 45 (42,5) 82 (42,7%) 8 (30,8%) 119 (43,8%)
No cambio de tratamiento 61 (57,5%) 18 (69,2%) 153 (56,3%)  
  p = 1  p = 0,284

Análisis multivariante OR IC 95% p 

Paciente en centro docente 2,037 1,121-3,702 0,02 
Paciente con clopidogrel asociado a AAS 0,27 0,146-0,499 < 0,001 
Paciente en centro acreditado 0,5 0,274-0,913 0,024

AAS: ácido acetilsalicílico; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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segundo grupo de mayor consumo en envases. El motivo de 
este incremento puede ser su utilización como protectores 
gástricos, en muchas ocasiones de forma injustiicada y du-
rante largos periodos de tiempo. Que el 80,27% de los pacien-
tes que toman clopidogrel tengan prescrito un IBP corrobora 
la información de la bibliografía que evidencia su sobreutili-
zación tanto en Atención Primaria como hospitalaria13. 

Con nuestra intervención ha disminuido el número de pa-
cientes con ambos medicamentos prescritos simultánea-
mente, por lo que el valor añadido de la misma (acompañar 
a la difusión de la NI de la AGEMED, recomendaciones sobre 
las distintas opciones terapéuticas y el censo de los pacien-
tes con ambos medicamentos) se muestra como una opción 
válida para incorporar a la práctica habitual en el trabajo 
de los farmacéuticos de Atención Primaria.

En un 17,4% de los pacientes se interrumpió el tratamien-
to con IBP y no se sustituyó por otro protector gástrico, en-
tendiendo que tras la valoración beneficio/riesgo estos 
pacientes no lo necesitaban.

En el 11,4% de los pacientes se ha sustituido el IBP por un 
anti H2. Si bien estos fármacos disminuyen las úlceras endos-
cópicas con bajas dosis de AAS y pueden ser una alternativa 
a los IBP, no hay ensayos clínicos que documenten la disminu-
ción de sangrado gastrointestinal cuando se usan con AAS14. 

En los pacientes que tienen AAS asociado a clopidogrel, se 
producen menos cambios de tratamiento que en los que no 
lo tienen asociado, lo cual está en consonancia con las reco-
mendaciones recogidas en la bibliografía, que establece que 
en los pacientes con doble terapia antiagregante (AAS/clo-
pidogrel) y/o con riesgo de sangrado gastrointestinal debe 
considerarse la gastroprotección con IBP15,16.

Las características de los centros docentes (trabajo en 
equipo, sentimiento de grupo, sentimiento de pertenencia a 
una organización y el compromiso con la misión y con los 
objetivos con la unidad17) justiican, en parte, que en dichos 
centros se haya modiicado el tratamiento en más pacientes 
que en los centros no docentes.

No hemos tenido en cuenta variables que determinan la 
necesidad de gastroprotección como podrían  ser la edad, 
uso concomitante con otros medicamentos, antecedentes 
de ulcera gastrointestinal…..Esto que podría entenderse 
como una limitación del estudio, no lo creemos necesario ya 
que nuestro  objetivo ha sido  cuantiicar y describir la res-
puesta de los médicos a la intervención realizada. No obs-
tante consideramos pertinente evaluar en futuros estudios 
la adecuación por paciente del uso concomitante de clopi-
dorel con un inhibidor de la bomba de protones.

Hay autores que recomiendan la administración de clopido-
grel y un IBP separando las tomas 12-15 horas para minimizar 
teóricamente la potencial interacción. El IBP se puede adminis-
trar antes del desayuno y el clopidogrel al acostarse o bien el 
IBP antes de cenar y el clopidogrel en el almuerzo, aunque estas 
recomendaciones no están avaladas por un ensayo clínico15.

La evidencia hasta el momento actual sigue sin ser con-
cluyente y, a la espera de nuevos ensayos clínicos, la rela-
ción beneicio riesgo de uso conjunto de ambos fármacos 
debe ser evaluada de forma individual para cada paciente y 
prescribir el IBP en aquellos pacientes que verdaderamente 
lo necesitan.


