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Resumen

Objetivo: Analizar la relacion entre el nimero de ingresos hospitalarios (IH) por episodios cardio-
vasculares (EC) y el nmero de muertes en pacientes en tratamiento con clopidogrel asociado o no
a un inhibidor de la bomba de protones (IBP).

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Se selecciond a pacientes que estaban to-
mando clopidogrel de cuatro centros de salud de dos areas sanitarias de Galicia (datos obtenidos
del programa de homologacion sanitaria de recetas a través de la Subdireccion General de Farma-
cia). El periodo de estudio fue de enero de 2007 a marzo de 2009. Se analizaron las historias clini-
cas informatizadas y en formato papel para determinar la prescripcion de IBP y si presentaron al-
gun IH como consecuencia de un EC (infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo,
accidente cardiovascular, ataque isquémico transitorio, bypass, ictus y/o arteriopatia periférica).
Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS y se realizo un analisis descriptivo y esta-
distico (prueba de la x2 y ANOVA).

Resultados: Se estudio a 304 pacientes que cumplian los criterios de inclusion (65,5% varones y
34,5% mujeres). Un 58,6% de los pacientes recibia tratamiento con clopidogrel y un IBP; de este
58,6%, un 30,3% preciso IH al presentar un EC, frente al 14,3%, cuando no tenian asociado un IBP.
Esto supone un riesgo relativo 2,1 veces superior. El omeprazol fue el IBP mas utilizado (73,65%).
Conclusiones: Los resultados obtenidos indican una probable interaccion del IBP y el clopidogrel,
sin que pueda establecerse su relevancia clinica, lo cual no implica que pueda tener repercusion
en la salud de los pacientes.

*Este trabajo fue presentado en el XIV Congreso de la Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atencion Primaria (SEFAP), celebrado en Sevilla
en octubre del 2009 y recibid el primer premio a la mejor Comunicacion oral.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: alicia.gil.valino@sergas.es (A. Gil Valifio).
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Objective: To analyze the ratio of hospitalizations (NH) due to cardiovascular events (CE) and
mortality in patients treated with clopidogrel in association or not to a proton pump inhibitors
(PPI).

Material and methods: A retrospective cohort study was performed. Patients who were taking
clopidogrel and who belonged to four health centers in PC in two different health areas from
Galicia (the data was obtained of the health care homologation program of prescriptions from
the Sub-Department of Pharmacy) were selected. The study period included January 2007-March
2009. Computerized medical records and records in paper format were analyzed to determine
the prescription of PPl and whether the patient had any NH as a result of CE (AMI, ACS, stroke,
TIA, bypass, stroke and/or peripheral artery disease). The data were analyzed using the SPSS
statistical program and a descriptive and statistical analysis was performed (CHI-square test and
ANOVA test).

Results: Atotal of 304 patients who fulfilled the inclusion criteria (65.5% male and 34.5% women)
were enrolled. A total of 58.6% of the patients were treated with clopidogrel and a PPI. Of these
58.6% required hospitalization due to a CE versus 14.3%, when no PPl was associated. This
means a 2.1 times higher risk of suffering a NH. Omeprazole was the PPl most used (73.65%).
Conclusions: The results obtained indicate a probable interaction between PPl and clopidogrel,
it not being possible to establish its clinical importance. This does not imply that it may have

serious repercussions for the health of the patients.

Introduccion

El clopidogrel es un antiagregante plaquetario indicado en
la prevencion de episodios aterotromboticos en pacientes
que han experimentado infarto de miocardio, infarto cere-
bral o arteriopatia periférica establecida, asi como en pa-
cientes que presentan sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q), incluidos aquellos a los que se les va
a implantar un stent después de una intervencion coronaria
percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS)
y en infarto de miocardio agudo con elevacion del segmento
ST, en combinacion con AAS en pacientes tratados de elec-
cion para tratamiento trombolitico’.

En 2008, en un ensayo clinico llevado a cabo por Gilard
et al?, se evalud el efecto de clopidogrel en la fosfoproteina
vasodilatadora, expresada como indice de reactividad de
plaquetas. En este estudio se observo una reduccion del
efecto antiagregante plaquetario al asociar un inhibidor de
la bomba de protones (IBP) al clopidogrel. Junto a este es-
tudio, se publicaron otros*®, en los que se ponia de mani-
fiesto que los IBP pueden reducir la accion del clopidogrel,
lo que indica que esta asociacion se puede asociar a un
aumento del riesgo de presentar episodios cardiovasculares
de tipo aterotrombotico, en particular infarto o recurrencia
de sindrome coronario agudo. Estos datos llevaron a las dis-
tintas agencias de medicamentos a la emision de notas in-
formativas. La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) emitio la primera nota infor-
mativa en junio del 2009¢, en la que no recomendaba el uso
de IBP y clopidogrel a menos que fuera estrictamente nece-
sario. El mecanismo que se apunto a esta interaccion fue la
inhibicion del citocromo P450 (CYP2C19). No se descartaron
otros mecanismos. De hecho, el CYP2C19 esta sujeto a poli-

morfismo genético’?, y hay individuos considerados metabo-
lizadores lentos que no convierten de modo eficaz el
clopidogrel en su metabolismo activo.

El clopidogrel inhibe de modo selectivo la union del ade-
nosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario, y la activa-
cion posterior del complejo GPIIb-Illa mediada por ADP. Es
un profarmaco que se transforma en su metabolito activo
mediante la accion de la isoenzima CYP2C1° del citocromo
P450. Esta enzima ademas es la encargada del metabolismo
de la mayoria de los IBP, pudiendo producirse una inhibicion
competitiva del metabolismo del clopidogrel con la consi-
guiente reduccion de su efecto antiagregante.

Posteriormente, se han realizado nuevos estudios y ana-
lisis sobre la posible interaccion entre clopidogrel e IBP, con
resultados contradictorios; mientras que algunos afirman
que esta asociacion no tiene relevancia clinica®', otros in-
dican que hay un incremento significativo de episodios car-
diovasculares.

En abril del 2010, la AEMPS emiti6 una nueva nota infor-
mativa'', modificando la anterior, en la que se desaconseja-
ba el uso de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol o con
otros inhibidores del CYP2C19. Ademas indicaba que estas
recomendaciones no se aplican al resto de IBP, ya que, aun-
que no puede descartarse esta interaccion con los otros IBP,
la evidencia actualmente disponible no apoya esta precau-
cion.

El objetivo de este trabajo fue comprobar si los datos has-
ta la fecha publicados sobre la posible interaccion de clopi-
dogrel e IBP eran reproducibles en nuestro ambito de trabajo,
teniendo en cuenta la primera alerta emitida en junio de
2009 por la AEMPS. Para ello, se cuantifico y analizo el niUme-
ro de ingresos hospitalarios (IH) por episodios cardiovascula-
res y el nimero de muertes por cualquier causa en pacientes
en tratamiento con clopidogrel asociado o no a un IBP.
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Figura 1 Porcentaje de pacientes en tratamiento con clopido-
grel asociado o no a los distintos inhibidores de la bomba de
protones (IBP).

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo, con cohorte Unica. Para
ello se selecciond a todos los pacientes de 21 cupos médicos
de dos areas sanitarias de Galicia, que recibieron tratamien-
to con clopidogrel durante el periodo de estudio (enero de
2007-marzo de 2009). De los pacientes seleccionados, se in-
cluyo en el estudio a todos los que disponian de historia cli-
nica (informatizada y en papel) y que habian recibido
tratamiento con clopidogrel al menos durante 3 meses. Los
datos se obtuvieron del programa de homologacion sanitaria
de recetas a través de la Subdireccion General de Farma-
cia.

Las variables independientes fueron la edad, el sexo y el
hecho de tomar o no IBP. Las variables dependientes fueron
el nimero de muertes y el niUmero de IH derivados de episo-
dio cardiovascular (infarto agudo de miocardio, sindrome
coronario agudo, bypass, accidente cerebrovascular, acci-
dente isquémico transitorio, ictus y/o arteriopatia periféri-
ca). Los IH se obtuvieron de la historia clinica informatizada
desde el programa IANUS.

El analisis de los datos se realizd con el programa esta-
distico SPSS. En primer lugar, se estudio la muestra de forma

Tabla 1

global, y en funcion de que tomaran IBP o no. Las variables
cualitativas se describieron mediante porcentajes y las
cuantitativas, mediante medias. Seguidamente, para el
analisis de la relacion entre las variables independientes y
las dependientes, se utilizo la técnica de la 2 y ANOVA, en
funcion del tipo de variables analizadas. Junto con la dife-
rencia de las medias y de las proporciones, se calculo su in-
tervalo de confianza (IC) del 95% y el nivel de significacion.
También se calculé la magnitud del efecto mediante la de-
terminacion del riesgo relativo, la reduccion relativa de
riesgo, la reduccion absoluta de riesgo y el nimero necesa-
rio de pacientes a tratar (NNT).

Resultados

Los pacientes tratados con clopidogrel que cumplian los cri-
terios de inclusion fueron 304, de los cuales 178 (58,6%) es-
taban con IBP. El omeprazol fue el IBP mas utilizado (fig. 1)
con un porcentaje del 73,6% entre los que recibieron un IBP.
Ademas, el 72% estaba en tratamiento con estatina, y el
32,2%, con AAS a dosis antiagregante.

En la tabla 1 se muestran otras caracteristicas de la po-
blacion, como la edad, el sexo y los factores de riesgo car-
diovascular, definidos como: hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, etc., tanto para el conjunto de la
muestra, como para cada uno de los dos subgrupos conside-
rados, en funcion de si tomaban conjuntamente IBP o no.

Considerando el conjunto de la muestra (n = 304), en
relacion con los IH derivados de episodios cardiovasculares,
el valor obtenido fue de un 23,7% (entre el total de los pa-
cientes), que fueron mas frecuentes por sindrome coronario
agudo, infarto agudo de miocardio, bypass e insuficiencia
cardiaca (fig. 2). La otra variable dependiente estudiada, el
numero de muertes por episodio cardiovascular, fue de un
14,8%.

Al estudiar el nUmero de IH y el nimero de muertes en
funcion de si tomaban o no tomaban un IBP, se obtuvo como
resultado una incidencia mayor de IH en el grupo que toma-
ba IBP (el 30,3 frente al 14,3%, diferencia de proporciones
del 16%; IC del 95% de la diferencia del 6-26%) de forma es-
tadisticamente significativa y un mayor nimero de muertes

Caracteristicas de la poblacion total estudiada segln si toma inhibidores de la bomba de protones o no

Sin IBP (n = 126) (n [%])

Con IBP (n = 178) (n [%]) Total (n = 304) (n [%])

Edad 72,5
Sexo

Varones, n (%) 92 (73)

Mujeres, n (%) 34 (27)
Hipertension arterial 95 (75,4)
Diabetes mellitus 40 (31,7)
Dislipemia 73 (57,9)
Obesidad 33 (26,2)
Microalbuminuria 11 (8,7)
Hipertrofia ventricular izquierda 6 (4,8)
Tabaco

Exfumador 38 (30,2)

Fumador 22 (17,5)
Total 126

74,9 73,9
107 (60,1) 199
71 (39,9) 105
128 (71,9) 223 (73,4)
69 (38,8) 109 (35,9)
111 (62,4) 184 (60,5)
55 (30,9) 88 (28,9)
13 (7,3) 24 (7,9)
15 (8,4) 21 (6,9)
50 (28,1) 88 (28,9)
21 (11,8) 43 (14,1)

178 304 (100,0)
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Figura 2 Porcentaje de ingresos hospitalarios por episodio
cardiovascular (infarto agudo de miocardio [IAM], sindrome co-
ronario agudo [SCA], accidente cardiovascular [ACV], ataque
isquémico transitorio [AIT], bypass, ictus y/o arteriopatia peri-
férica) [APE]) en pacientes tratados con clopidogrel e inhibido-
res de la bomba de protones (IBP).

(el 18 frente al 10,3%, diferencia de proporciones del 7,7%;
IC del 95% de la diferencia del 0,8-16%) no estadisticamente
significativa. La magnitud del efecto en los ingresos hospita-
larios fue de 2,1 veces mas ingresos en el grupo que tomaba
IBP, siendo preciso tratar a 6 pacientes con IBP para obser-
var un ingreso (tablas 2 y 3).

En cuanto al sexo, en el caso de las mujeres, no se ob-
servan diferencias en los ingresos segn tomen o no IBP (el
15,5 frente al 14,7%). El caso de los varones es distinto, con
una diferencia del 40,2% tomando IBP frente al 14,2% sin
IBP.

Discusion
La asociacién de clopidogrel y AAS favorece el uso de IBP
como agente de proteccion gastrointestinal.

En el trabajo realizado, el uso conjunto de IBP y clopido-
grel se asocia a un riesgo de IH 2,1 veces mayor, es decir, un
110% mayor (el 30,3 frente al 14,3%; p = 0,001), siendo ma-
yor el relacionado con infarto agudo de miocardio y sindro-
me coronario agudo. El nUmero de muertes por todas las
causas también esta incrementado en los pacientes tratados
con IBP y clopidogrel, aunque la diferencia no es estadisti-
camente significativa (el 18,0 frente al 10,03%; p = 0,06).
Sin embargo, es curioso observar que, en el caso de las mu-
jeres, no aumenta el niUmero de IH por la toma de IBP, sien-
do significativo el aumento al considerar toda la poblacion
estudiada.

No se ha podido establecer como contribuye cada uno de
los IBP al riesgo de ingreso por episodio cardiovascular, ya
que el tamano de muestra es pequefo (n = 304) y el ome-
prazol es el IBP mas utilizado (73,6% del total), entre el
grupo que toma IBP (n = 178); lo cual parece indicar que el
efecto en el riesgo de IH corresponde basicamente al ome-
prazol.

Estos datos concuerdan con el realizado por Juurlink et
al® en 2009, que observaron un incremento en reingresos por
infarto agudo de miocardio a los 90 dias del alta en los pa-
cientes con tratamiento conjunto de IBP y clopidogrel (odds
ratio [OR] = 1,27; IC del 95%,1,03-1,57). Ese mismo afno, en
el estudio de cohortes de Ho et al* se concluia que el uso de
esta asociacion se relacionaba con un riesgo mayor de muer-
te por cualquier causa o reingreso por sindrome coronario
agudo (OR = 1,25; IC del 95%, 1,11-1,41). Otro estudio que
corroboran estos datos es el estudio de Ranssen et al®. En él
se observa un incremento de ingreso y de mortalidad, aun-
que se indica que este riesgo es poco probable que se incre-
mente mas de un 20%. En la revision critica sobre la
interaccion de IBP y clopidogrel, Maestri et al'? indican la
existencia de un aumento de morbimortalidad cardiovascu-
lar de un 20% mas alta en los que llevan la asociacion IBP y
clopidogrel, considerando que puede manifestarse en mayor

Tabla 2 Porcentaje de ingresos hospitalarios y nimero de muertes, asi como la diferencia de proporciones, en pacientes trata-
dos con clopidogrel con y sin inhibidores de la bomba de protones

Clopidogrel Sin IBP Con IBP Diferencia IC 95% p
(n = xxx) (n = xxx) (n = xxx) proporcional diferencia

Ingresos hospitalarios 18 (14,3%) 54 (30,3%) 0,16 (16%) 6-26% 0,001*
Mortalidad 13 (10,3%) 32 (18,0%) 0,077 (7,7%) 0,8-16% 0,06

Tabla 3 Magnitud del efecto de la asociacion de inhibidores de la bomba de protones-clopidogrel en el nimero de ingresos hos-
pitalarios y nimero de muertes por episodio cardiovascular

Riesgo relativo Reduccion de riesgo relativo NNT
Ingresos hospitalarios 2,1 14,7 6,3
Mortalidad 1,7 16,5 13

NNT: nimero necesario de pacientes a tratar.
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proporcion en los hidroxiladores lentos. En 2010, Stockl et
al'? evaluaron los datos de un estudio de cohortes retrospec-
tivo, y observaron que habia casi el doble de riesgo de rein-
greso por infarto agudo de miocardio en el caso de asociar un
IBP al clopidogrel. No se limitaba al omeprazol, sino que se
observo en el subgrupo de pacientes tratados con pantopra-
zol. En otros estudios no se ha podido demostrar esta asocia-
cion. Asi, en el estudio COGENT (suspendido por problemas
econdmicos del patrocinador), con un tiempo de seguimien-
to inferior a 5 meses, se concluia que no habia diferencia en
el nimero de episodios cardiovasculares en los dos grupos
tratados. Posteriormente, en el analisis de dos ensayos (el
PRINCIPLE-TIMI 44 y TRITON-TIMI 38) se concluia que no era
necesario evitar los IBP con clopidogrel®. En un metaanalisis'
realizado en octubre de 2009 se concluye que los resultados
de los estudios sobre la interaccion clopidogrel-IBP han sido
contradictorios e inconsistentes en pacientes tratados con
clopidogrel. El clinico debe otorgar mayor importancia a la
prevencion de las Ulceras y las hemorragias antes de omitir
el IBP. En marzo de 2010, las agencias europeas de medica-
mentos evaluaron en el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano nuevos estudios y se concluyd que el omeprazol y el
esomeprazol podian reducir el efecto antiagregante del clo-
pidogrel, apoyando la interaccion; sin embargo, no hacia ex-
tensiva esta precaucion al resto de los IBP'.

Nuestro trabajo tiene como limitacion no haber estudia-
do otras variables, como la comorbilidad y los factores de
riesgo cardiovascular, y no valorar como estos han contribui-
do al resultado. Si se observa la tabla 1, se ve cierta hetero-
geneidad de los factores de riesgo y las lesiones de 6rgano
diana entre el grupo con IBP y el grupo sin IBP, pero con
riesgos cardiovasculares bastante similares en ambos gru-
pos, por lo que se considera que los resultados obtenidos no
tendrian que modificarse en gran medida.

De los datos obtenidos en el estudio, un 58,6% de pacien-
tes tenia prescrito un IBP, siendo el omeprazol el IBP mas
usado. El porcentaje de pacientes con AAS (a dosis antiagre-
gante) fue de un 32,2%. La asociacion de clopidogrel y AAS
aumenta el riesgo de hemorragia digestiva. Es preciso hacer
una evaluacion individualizada de la necesidad del uso del
IBP (factores de riesgo de hemorragia gastrointestinal), asi
como del riesgo de reingreso o mortalidad por el uso de la
asociacion clopidogrel-IBP. Habria que valorar la presencia
de antiinflamatorios no esteroideos y si se justifica el uso en
todos los pacientes de los IBP. El clopidogrel en monoterapia
sin factores de riesgo de hemorragia gastrointestinal no jus-
tifica el uso de IBP.

Se puede concluir que nuestro estudio muestra un incre-
mento en los IH en el grupo que toma IBP, debido mayorita-
riamente al uso de omeprazol, que es el mas utilizado, sin
que se pueda establecer su relevancia clinica. Con el cono-
cimiento actual, se debe valorar a cada paciente de modo
individualizado, segun el riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal y el riesgo de recurrencia de episodio cardiovascular.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
reses.

Bibliografia

1. Ficha técnica del clopidogrel. Disponible en: https:// sinaem4.
agemed.es/consaem/fichas tecnicas.do?metodo=detalleForm

2. Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, Le Gal G, Lacut K, Le Calvez G,
et al. Influence of omeprazole on the antiplaquetelet of clopido-
grel associated with aspirin. J Am Coll Cardiol. 2008;51:256-60.

3. Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, Szmitko PE, Austin PC, Tu JV, et al.
A population-based study of the drug interaction between pro-
ton pump inhibitors and clopidogrel. CMAJ. 2009;180:713-8.

4. Ho PM, Maddox TM, Wang L, Fihn SD, Jesse RL, Peterson ED, et
al. Risk of adverse outcomes associated with concomitant use
of clopidogrel and proton pump inhibitors acute coronary syn-
drome. JAMA. 2009;301:937-44.

5. Rassen JA, Choudhry NK, Avorn J, Schneeweiss S. Cardiovascu-
lar outcomesand mortality in patients using clopidogrel with
protom pump inhibitors after percutaneous coronary interven-
tion or acuta coronary syndrome. Circulation. 2009;120:
2322-9.

6. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota
informativa 2009/07 del 3 de junio de 2009: Posible interaccion
de clopidogrel con inhibidores de la bomba de protones. Dispo-
nible en: http//www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/NI_2009-07_clopidogrel.htm

7. Mega JL, Close SL, Wiviott SD, Shen L, Hockett RD, Brandt JT, et
al. Cytochrome P-450 polymorphisms and response to clopido-
grel. N Engl J Med. 2009;360:354-62.

8. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, Quteineh L, Drouet E, Mé-
neveau N, et al. Genetic determinants of response to clopido-
grel and cardiovascular events. N Engl J Med. 2009;360:363-75.

9. 0’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, Murphy SA, Bates
ER, Rozenman Y, et al. Pharmacodynamic effect and clinical
efficacy of clopidogrel and prasugrel with or without a protom-
pump inhibitor: an analysis of two randomised trials. Lancet.
2009;374:989-97.

10. Kwok CD, Loke YK. Meta-analysis: the effects of proton pump
inhibitors on cardiovascular events and mortality in patients re-
ceiving clopidogrel. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31:810-23.

11. Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota
informativa 2010/04 del 26 de abril de 2010: Interaccion de
clopidogrel con los inhibidores de la bomba de protones: Actua-
lizacion de la informacion y recomendaciones de uso. Disponi-
ble en: http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2010/NI_2010-04_clopi-
dogrel.htm

12. Maestri E, Coutsoumbas GV, Marata AM, Capella O, Di Pasquale
G, Magrini N. Interazioni tra PPI e clopidogrel. Decidere anche
senza evidenze ottimali e -comunque- un’occasione per riflet-
tere. Informazioni sui Farmaci. 2009;33:157-62.

13. Stockl KM, Le L, Zakharyan A, Harada AS, Solow BK, Addiego JE,
et al. Risk of rehospitalization for patients using clopidogrel
with a proton pump inhibitor. Arch Intern Med. 2010;170:704-
10.



