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Clopidogrel genérico. ¿Peores resultados y mayores
costes sanitarios? Los datos no dicen eso
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Señor Director:
El pasado mes de diciembre Sicras-Mainar A, et al.1 publi-
caron en Medicina de Familia (SEMERGEN) un artículo en el
que encontraban una reducción en la persistencia al trata-
miento con clopidogrel genérico cuando se comparaba con
clopidogrel marca, en pacientes con síndrome coronario
agudo (SCA) o enfermedad arterial periférica (EAP). La di-
ferencia de persistencia encontrada, un 4,3% menor en
SCA y un 5,8% en EAP, se acompañaba de un incremento
en el uso de recursos sanitarios, que eran asignados causal-
mente a la pérdida de persistencia provocada por clopido-
grel genérico. Fruto de esta relación, se atribuía al uso de
clopidogrel genérico un incremento en los costes globales
para el sistema sanitario. Pero ¿permite este estudio esta-
blecer esta relación y hacer esta afirmación? Lo vemos a
continuación.

No es el diseño adecuado
Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, en el que
la asignación de los pacientes a los grupos (marca vs. gené-
rico) no se realizó al azar. Esto no permite atribuir como
causa los resultados encontrados a cada uno de los grupos,
por lo que, por definición este estudio no debería sobrepa-
sar el límite del establecimiento de una hipótesis. Siguiendo
el modelo de causalidad de Bradford Hill, sería interesante
la revisión de algunos elementos cruciales a la hora de en-
contrar una relación causal. La fuerza de la asociación entre
el uso de clopidogrel marca y la mejora de persistencia re-
sulta muy débil, con un HR 0,85 (IC95% 0,76 a 0,96) y 0,86
(IC95% 0,79 a 0,97) para SCA y EAP respectivamente.
Según Yuanyuan Lu, et al.2, pueden considerarse como aso-
ciaciones débiles, moderadas y fuertes a valores de HR de
0,67, 0,40 y 0,29. No se hace ninguna referencia al mo-
mento en el que se produce la utilización del recurso sani-
tario (pruebas, ingresos, consultas, días de incapacidad
laboral), ni el motivo clínico específico de la utilización de
estos recursos, lo que dificulta establecer tanto la relación
temporal como la plausibilidad biológica. Resulta difícil por
tanto el establecimiento de una relación causal entre el uso
de recursos, la falta de persistencia y el uso de clopidogrel
genérico. Dicho de otra forma, desconocemos si la pérdida
de persistencia es una consecuencia o una causa del uso de
recursos sanitarios, y si, por tanto, guarda relación causal
con la prescripción del clopidogrel genérico.

¿Hay otras posibles causas?
El estudio de Sicras-Mainar A, et al. carece de un análisis mul-
tivariante, que permita aclarar cómo las diferentes caracte-
rísticas de la población podrían afectar a los hallazgos. Así
por ejemplo, hay diferencias en la proporción de pacientes
con índice de comorbilidad de Charlson, de forma que hay
un 6,0% (IC95%, 3,8% a 8,2%) más pacientes con índice =
0 en el grupo de clopidogrel marca, así como un 8,3%
(IC95%, 5,1% a 11,5%) más pacientes con índice = 1 en el
grupo de clopidogrel genérico. Esta diferencia, que se traduce
en que uno de cada 12 pacientes del grupo genérico tiene
una patología adicional, podría justificar un mayor consumo
de recursos sanitarios por esta población. Algo similar ocurre
con la proporción de pacientes que presentan dislipemia, que
es un 2,8% (IC95% 1,9% a 3,7%) mayor. ¿Podría justificar
esto un incremento en el uso de pruebas de laboratorio? De
forma más convincente desde el punto de vista de la plausi-
bilidad que la reducción de persistencia sí, al menos. También
podemos encontrar una diferencia en la duración de la pres-
cripción del tratamiento, que fue de un mes menos para los
pacientes tratados con clopidogrel genérico.

¿Se han encontrado estudios similares?
Se han encontrado varias publicaciones3-5 con el mismo tipo
de diseño en las que Sicras-Mainar encuentra una relación
entre una reducción de persistencia asociada a diferentes
medicamentos genéricos, y que se asocian a un incremento
en el consumo de recursos sanitarios. Sin embargo ninguno
de ellos han demostrado una relación causa-efecto entre la
reducción de persistencia y el incremento en el consumo de
recursos sanitarios. Los recursos sanitarios son siempre los
mismos. Los motivos clínicos para el uso de estos recursos
permanecen sin conocerse también en estos estudios. Otros
estudios de cohortes, como el de Corrao et al.6 encontraron
un efecto neutro en la persistencia al comparar el uso de
antihipertensivos genéricos vs. marcas.

¿Hay evidencia de mayor calidad que estudie la relación
entre persistencia del tratamiento antiagregante y resul-
tados clínicos?
El estudio ARTEMIS7, un ensayo clínico aleatorizado y mul-
ticéntrico, analizó el efecto de la implantación de una inter-
vención relacionada con la financiación del tratamiento
sobre la persistencia y los resultados en eventos cardiovas-



culares en pacientes con antiagregación tras SCA. La inter-
vención generó una mejora del 11,8% (IC95% 7,7 a
15,8%) en la persistencia medida de forma análoga a la del
estudio de Sicras-Mainar A. En cambio, con una población
de más de 10.102 pacientes, no se encontraron diferencias
en la tasa de eventos cardiovasculares (HR 0,90 [IC95%
0,76 a 1,08]). Parece poco probable que una diferencia casi
tres veces menor en la persistencia pueda asociarse a una
diferencia mayor en la tasa de eventos. Por otra parte, al no
haberse especificado la naturaleza de los motivos para las
consultas, ingresos y pruebas ocasionadas por la reducción
de persistencia con clopidogrel genérico resulta difícil abor-
dar la relación causal entre ambos hechos.

CONCLUSIÓN
El diseño no parece adecuado para asignar a clopidogrel ge-
nérico una reducción en la persistencia, y en caso de que
pudiera de algún modo atribuirse a esta causa la diferencia
de persistencia, parece poco probable que la magnitud en-
contrada pudiera generar diferencias clínicas que fueran la
causa directa de un incremento de la necesidad de recursos
sanitarios.
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