
En las últimas semanas se han conocido nuevos 
datos sobre el tratamiento con clopidogrel. En 
diciembre dos revistas médicas de primera línea 
comunicaron que un tercio de los pacientes 
tratados con clopidogrel podrían no experimen-
tar efecto antiagregante plaquetario por causas 
genéticas. En noviembre se había comunicado 
que la adición de un inhibidor de la bomba de 
protones (IBP), como el omeprazol o similar, al 
tratamiento con clopidogrel puede interferir en el 
efecto antiagregante plaquetario de este fárma-
co. En este número revisamos y comentamos 
estas noticias.

Un 30% de las personas de raza blanca tienen 
baja actividad de la variante del citocromo P450 
que metaboliza el clopidogrel, el CYP2C19. 

butlletí groc
octubre - diciembre 2008

Vol. 21, n.º 4

bg Falta de respuesta antiagregante 
al clopidogrel

De hecho, el clopidogrel (Iscover®, Plavix®) es un 
profármaco, que debe ser biotransformado en 
el hígado para dar lugar a un metabolito activo. 
Esta metabolización es mediada por isoenzimas 
del citocromo P450, sobre todo el CYP2C19. 
Recientemente se han publicado cuatro estu-
dios que ponen de manifiesto las importantes 
repercusiones clínicas que puede tener este 
polimorfismo genético.1-4  Véase el Cuadro 1.

La administración de un antiagregante aumenta 
el riesgo de hemorragia. Por eso, con frecuencia 
se prescribe de manera concomitante un IBP, 
como el omeprazol, para reducir el riesgo.5 Sin 
embargo, datos recientes sugieren que el uso 
de un IBP podría interferir en el efecto antiagre-
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Variantes genéticas y menor 
respuesta al clopidogrel

También en este número:
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Cuadro 1. Variantes genéticas asociadas a una menor respuesta al clopidogrel y mayor riesgo 
cardiovascular.

• En 162 adultos sanos tratados con clopidogrel, los hidroxiladores lentos por la vía del CYP2C19 presenta-
ron unas concentraciones plasmáticas más bajas del metabolito activo del fármaco y menor inhibición de la 
agregación plaquetaria, en comparación con los no portadores.1

• Entre aproximadamente 1.500 pacientes con síndrome coronario agudo tratados con clopidogrel, los 
hidroxiladores lentos por la vía del CYP2C19 presentaron un riesgo de acontecimientos cardiovasculares 
graves de 12,1%, comparado con 8% en los no portadores.1

• En otro estudio, en unos 2.200 pacientes tratados con clopidogrel tras un infarto de miocardio, los hidroxi-
ladores lentos por la vía del CYP2C19 presentaron una tasa de morbimortalidad cardiovascular de 15,5%, 
comparada con 10,7% en los no portadores.2

• En otro estudio, en 249 pacientes jóvenes que recibían tratamiento preventivo con clopidogrel tras un infarto 
de miocardio, los hidroxiladores lentos por la vía del CYP2C19 presentaron una incidencia de acontecimien-
tos cardiovasculares de 20,5%, comparada con 5,9% en los no portadores.3

• Un nuevo estudio en una serie de 2.485 pacientes ha encontrado una tasa de trombosis del stent a 30 días 
de 1,5% en portadores, comparada con 0,4% en los no portadores.4  

¿Los inhibidores de la bomba 
de protones (IBP) pueden redu-
cir la eficacia del clopidogrel?
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gante del clopidogrel en pacientes con stents 
coronarios.6,7 

Como se ha dicho anteriormente, el clopidogrel 
es un profármaco, que debe ser metabolizado 
por el CYP2C19 para dar lugar a su metabolito 
activo. El omeprazol es un inhibidor potente del 
CYP2C19, pero todos los IBP comparten esta 
propiedad.8 

Se ha descrito que en pacientes tratados con 
omeprazol el clopidogrel ejerce un efecto 
antiagregante escaso.9 Posteriormente, en un 
ensayo clínico en 124 pacientes tratados con 
ácido acetilsalicílico (AAS) más clopidogrel tras 
la implantación de un stent coronario, se obser-
vó que, comparada con placebo, la adición de 
omeprazol reducía el efecto antiagregante del 
clopidogrel.10 El efecto de los demás IBP so-
bre la farmacocinética del clopidogrel es poco 
conocido.11-13

Esta inhibición metabólica tendría importantes 
consecuencias clínicas. En un estudio observa-
cional en más de 6.000 pacientes tratados con 
clopidogrel, se vio que la tasa de infarto de mio-
cardio fue más baja en los tratados con clopido-
grel solo que en los que también tomaban IBP.14

En otro estudio sobre 14.000 pacientes, publi-
cado sólo en forma de resumen, también se ob-
servó un riesgo más alto de infarto de miocardio 
y de ictus en pacientes tratados con clopidogrel 
y un IBP (esomeprazol, omeprazol, rabeprazol, 
pantoprazol o lansoprazol) (32,5%) comparados 
con los que tomaban clopidogrel solo (21,2%).15 
En los pacientes con antecedente de enferme-
dad cardiovascular, la diferencia todavía fue más 
marcada (de 39,8% a 26,2%). 

En un subanálisis de un ensayo clínico (CREDO), 
también publicado como resumen, en pacien-
tes a los que se había implantado un stent, se 
observó que los tratados con la combinación de 
clopidogrel y un IBP presentaban una incidencia 
más alta de acontecimientos cardiovasculares al 
cabo de un año, frente a los que no recibían un 
IBP. Sin embargo, se observó lo mismo en los 
pacientes aleatorizados a placebo.16

En un estudio observacional, publicado pro-
visionalmente y todavía pendiente de revisión 
por pares, en 13.636 pacientes mayores de 65 
años tratados con clopidogrel tras un infarto de 
miocardio, el uso concomitante de un IBP se 
asoció a un aumento del riesgo de reinfarto de 
27%. Los autores indican que la prescripción 
concomitante de pantoprazol no se asoció a 
aumento del riesgo de reinfarto. Sin embargo, el 
número de pacientes expuestos a pantoprazol 
fue bajo (46 casos y 125 controles), el estima-
dor del riesgo asociado a pantoprazol [OR=1,02 

(IC95%, 0,70-1,47)] no fue significativamente di-
ferente del de los demás IBP [OR=1,40 (IC95%, 
1,10-1,77)], y no se dieron datos específicos 
para cada fármaco IBP (omeprazol, rabeprazol, 
lansoprazol).17

El clopidogrel ha sido promovido en pacientes 
con supuesta intolerancia al AAS. Para justificar 
esta recomendación, se citan los resultados del 
ensayo CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in 
Patients at Risk of Ischaemic Events), en el que 
se comparó clopidogrel (75 mg al día) con una 
dosis cardioprotectora alta de AAS (325 mg al 
día).18 Se observó una incidencia de hemorragia 
digestiva grave de 0,52% con clopidogrel, com-
parado con 0,72% con AAS. Es muy posible que 
esta diferencia marginal no se hubiera obser-
vado si el clopidogrel hubiera sido comparado 
con AAS a dosis de 75 a 100 mg al día. Por otra 
parte, en pacientes con antecedente de hemo-
rragia digestiva inducida por AAS a dosis bajas, 
los resultados de dos ensayos clínicos muestran 
que para prevenir las recurrencias de hemorragia 
digestiva, la combinación de AAS con un IBP es 
más eficaz que el clopidogrel solo.19,20 Además, 
en un estudio de casos y controles se ha obser-
vado que el uso de tienopiridinas (ticlopidina, 
clopidogrel) se asocia a un riesgo de hemorra-
gia digestiva alta similar al del AAS (100 mg al 
día).21 Los resultados de otro estudio de casos y 
controles realizado en nuestro medio mostraron 
que el uso de tienopiridinas se asociaba a un 
riesgo de hemorragia digestiva no diferente del 
del AAS.22 Por tanto, el clopidogrel como alter-
nativa al AAS no reduce el riesgo de hemorragia 
digestiva. El uso concomitante de IBP sólo está 
indicado en los pacientes con riesgo de hemo-
rragia digestiva (con úlcera, con antecedente 
de hemorragia, mayores de 70 años y los que 
reciben tratamiento con dos antiagregantes). 

También hay que tener en cuenta que, en caso 
de fractura, alguna otra urgencia quirúrgica 
o de síndrome coronario agudo que requiera 
revascularización, el tratamiento con AAS no 
obliga a retrasar una intervención urgente (o 
como mucho obliga a retrasarla unos 3 días), 
mientras que el tratamiento con clopidogrel 
determina más incertidumbre sobre el riesgo 
hemorrágico, y generalmente obliga a diferir la 
intervención unos 5-7 días.23 En muchas de es-
tas situaciones diferir la intervención quirúrgica 
empeora considerablemente el pronóstico vital.

En los pacientes con síndrome coronario agudo 
a los que se ha implantado un stent, se reco-
mienda tratamiento antiagregante combinado 
con AAS (indefinido) y clopidogrel (durante 4 

¿Qué se puede recomendar?
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semanas en caso de stent metálico, y por lo 
menos 12 meses en caso de stent con fármaco 
activo). Los resultados de los ensayos CURE 
(pacientes con síndrome coronario agudo sin 
elevación del ST), MATCH (en pacientes con ac-
cidente vascular cerebral) y CHARISMA (preven-
ción primaria y secundaria de la morbimortalidad 
cardiovascular) muestran que el uso combinado 
de AAS y clopidogrel se asocia a un riesgo 
más alto de hemorragia digestiva que un an-
tiagregante solo. Por otra parte, un 32% de los 
pacientes tratados simultáneamente con estos 
dos antiagregantes presentan hemorragia. La 
mayoría de estas hemorragias son superficiales, 
pero aun así obligan a suspender el tratamiento 
en un 11% de los tratados.24 En los pacientes 
con riesgo elevado de hemorragia, podría ser 
preferible un stent metálico, porque requiere 
menos duración de tratamiento antiagregante 
combinado que un stent con fármaco. Tampoco 
es seguro que a largo plazo los stents recu-
biertos reduzcan el riesgo de complicaciones 
trombóticas.25

Hay varios antiagregantes inhibidores del recep-
tor P2Y12 de las plaquetas en fases finales de 
desarrollo clínico: prasugrel, ticagrelor y cangre-
lor. Algunos autores se han apresurado a decir 
que podrían aportar soluciones a la variabilidad 
interindividual en la respuesta al clopidogrel.26 
Por un lado, la falta de experiencia en la práctica 
clínica real hace del todo prematuras estas pro-
posiciones. Por el otro, no hay ninguna prueba 
de que sean más eficaces o más seguros que el 
AAS. De hecho, aunque se ha sugerido que el 
prasugrel se asociaría a menos riesgo de inte-
racciones que el clopidogrel, en el ensayo clínico 
TRITON-TIMI 38, con 13.600 pacientes con sín-
drome coronario agudo, la combinación de pra-
sugrel y AAS se asoció a un aumento significativo 
del riesgo de hemorragia grave.27 Esta preocu-
pación sobre la seguridad del prasugrel genera 
dudas sobre su relación beneficio-riesgo.28

En estudios recientes se han identificado 
algunas variantes genéticas del CYP2C19 que 
impiden la activación metabólica del clopido-
grel. Estas variantes afectan hasta un 30% de la 
población en nuestro medio. Esto implica que en 
tres de cada 10 pacientes tratados, el clopido-
grel no tendría el efecto antiagregante deseado. 
No hay pruebas de laboratorio de rutina para 
determinar si un paciente es o no portador de 
estas variantes. 

Datos recientes sugieren que el efecto antiagre-
gante del clopidogrel puede resultar reducido 
por la adición de un IBP. Probablemente esta 
interacción se explica por el efecto inhibidor del 
IBP sobre el CYP2C19. En estudios retrospecti-
vos se ha descrito un aumento de la incidencia 
de acontecimientos cardiovasculares en pacien-
tes tratados con ambos fármacos. Mientras no 
se disponga de nuevos datos que confirmen 
esta posible interacción, sería prudente reservar 
el uso de los IBP junto con antiagregantes para 
los pacientes de más riesgo, como los mayores 
de 70 años, con antecedente de úlcera o de 
hemorragia gastrointestinal o los que reciben 
tratamiento con dos antiagregantes.

Estos datos confirman que en la prevención 
secundaria de la morbimortalidad cardiovascu-
lar, excepto en los pacientes portadores de stent 
coronario en los que es preferible temporalmen-
te un tratamiento antiagregante dual, el antiagre-
gante plaquetario de elección es el AAS.
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Con motivo de la Actualización en Farmacología 
de la 14ª Jornada de Actualización en Medicina 
“Update 2009”, hemos revisado las principales 
novedades del 2008. De todo lo publicado en 
las principales revistas de medicina y terapéuti-
ca el año pasado, hemos seleccionado unas 200 
citas bibliográficas y documentos de especial 
interés. Esta selección se ha hecho a partir de 
la base de datos bibliográfica SIETES y de la 
sección de noticias (Noticias Butlletí Groc) de 
nuestra web.

Entre otras cuestiones se pueden encontrar:
• la falta de respuesta al efecto antiagregante 

del clopidogrel, que tratamos en este núme-
ro;

• el riesgo de suicidio por antiepilépticos;
• el aumento de la mortalidad con antipsicóti-

cos clásicos y atípicos; 
• el riesgo de fracturas con inhibidores de la 

bomba de protones o con glitazonas;
• las alertas de fibrilación auricular y dolor óseo 

grave por bifosfonatos; 
• las dudas sobre la eficacia y la toxicidad de 

ezetimiba; 

• la polémica sobre el tratamiento de la hiper-
colesterolemia en niños; 

• el posible aumento de riesgo cardiovascular 
con anticolinérgicos inhalados (ipratropio o 
tiotropio) en la EPOC;

• algunos nuevos ensayos clínicos sobre el 
tratamiento de la hipertensión arterial;

• los resultados de los ensayos en pacientes 
diabéticos sobre la falta de eficacia de un 
tratamiento hipoglucemiante intensivo para 
reducir la morbimortalidad cardiovascular;

• la falta de eficacia del AAS en prevención 
primaria cardiovascular;

• la crisis de confianza en la investigación 
clínica promovida por la industria, y las 
publicaciones que la describen; y 

• acabamos haciéndonos eco de un artículo 
publicado en BMJ sobre la felicidad, relacio-
nes sociales y salud.     

En nuestra web se puede consultar el documen-
to completo (www.icf.uab.es), y en la base de 
datos SIETES (www.sietes.org) se puede encon-
trar información más exhaustiva sobre estas y 
otras cuestiones.

bg Principales novedades en terapéutica 
del 2008


