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Seguridad y efectividad de la combinación 
de clopidogrel e inhibidores de la bomba 
de protones

Safety and effectiveness of combining 
clopidogrel and proton pump inhibitors

Sr. Director:

Clopidogrel es un antiagregante indicado en la prevención 
secundaria de acontecimientos aterotrombóticos. Para dis-
minuir el riesgo de hemorragia digestiva, clopidogrel se 
prescribe habitualmente con un inhibidor de la bomba de 
protones (IBP). Varios estudios observacionales publicados 
recientemente han mostrado un aumento signifi cativo de la 
incidencia de acontecimientos cardiovasculares, infartos de 
miocardio e ictus en pacientes tratados con ambos fármacos 
en comparación con el uso de clopidogrel solo 1-3. Por ello, se 
está cuestionando si la combinación de clopidogrel y un IBP 
puede producir una disminución importante del efecto anti-
agregante.

Clopidogrel es un profármaco que se metaboliza en el hí-
gado, a través del CYP2C19, una isoenzima del citocromo 
P450, y el metabolito activo es el principal implicado en su 
actividad antiagregante. Se ha visto que clopidogrel es me-
nos efectivo en unos pacientes que en otros debido a poli-
morfi smos genéticos 4. La baja expresión de la isoenzima se 
ha estimado que está presente en un 30 % de los pacientes 
de raza blanca, y se puede etiquetarlos como hidroxiladores 
lentos. En dichos pacientes la efectividad del tratamiento 
estará comprometida, y ello podría ser más acusado si se 
usan fármacos como los IBP, que compiten en su metabolis-
mo al utilizar la misma vía metabólica del CYP2C19. El pro-
blema es que en la actualidad no se dispone de pruebas de 
laboratorio contrastadas para determinar de forma sistemá-
tica si los pacientes son defi citarios en la expresión de la 
isoenzima o para medir la disminución del efecto antiagre-
gante de los fármacos 5.

La mayor parte de los pacientes evaluados en los estudios 
observacionales sobre la interacción clopidogrel-IBP recibie-
ron tratamiento con omeprazol 1,2. Si revisamos las fi chas 
técnicas, podemos observar que todos los IBP, sin excepción, 
son sustratos del CYP2C19. Sin embargo, en un primer estu-
dio realizado in vitro, pantoprazol y esomeprazol no modifi -
can la actividad antiagregante; sus autores apuntan que 
algunos IBP pueden interaccionar con menos intensidad que 
otros 6. Hasta el momento, no se dispone de datos sufi cien-
tes para confi rmar si estas diferencias pueden ser de rele-
vancia clínica. Recientemente se ha presentado un nuevo 
avance de resultados del estudio observacional “Clopidrogel 
Medco outcomes study” en que se analizan los registros de 
16.690 pacientes que recibieron clopidogrel después de la 
implantación de un stent; se observa que el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares mayores está aumentado tanto 
para omeprazol como para lansoprazol, esomeprazol y 
pantoprazol 3.

Las alternativas farmacológicas a los IBP para evitar la 
úlcera gastroduodenal inducida por fármacos en pacientes 
en tratamiento crónico con clopidogrel son los antagonistas 
H2 (anti-H2) y el misoprostol, que no se metabolizan por la 
isoenzima CYP2C19. Los anti-H2, a dosis habituales, no pro-

tegen de la úlcera gástrica inducida por fármacos (aunque sí 
protegen de la úlcera duodenal). Sin embargo, tres estudios 
han mostrado que los anti-H2 a dosis doble de las habituales 
protegen de ambos tipos de lesión 7. Algunos expertos, como 
los de la Society for Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions (SCAI), en una nota de mayo de 2009, proponen el 
uso de anti-H2 en estos pacientes. El misoprostol histórica-
mente demostró su efi cacia para la prevención de la úlcera 
mediada por antiinfl amatorios esteroideos; sin embargo, la 
posología y la aparición de efectos adversos (fundamental-
mente, diarreas) ha limitado su uso.

La sustitución de ácido acetilsalicílico (AAS) por clopido-
grel no es una estrategia recomendada para disminuir el 
riesgo de hemorragia digestiva en pacientes de alto riesgo. 
En pacientes con intolerancia gastrointestinal al AAS, una 
alternativa razonable, en lugar de clopidogrel, es la pres-
cripción de IBP más AAS 8.

Las agencias reguladoras (la FDA en enero de 2009, la EMEA 
en mayo de 2009 y la AEMPS en junio de 2009) han publicado 
notas informativas donde advierten de que las diferencias en-
contradas en la efectividad de clopidogrel en la prevención 
secundaria de enfermedades cardiovasculares podrían deber-
se tanto a diferencias en la expresión de la isoenzima meta-
bolizante como al uso concomitante con otros fármacos. Las 
recomendaciones fi nales son emplear clopidogrel por su buen 
perfi l benefi cio/riesgo, pero exponen la necesidad de reeva-
luar el uso conjunto con IBP en los pacientes, sin posicionarse 
en la elección de un IBP frente a otro.

En España, Boletines Farmacoterapéuticos (hemos leído 
el de enero de 2009 y Butlletí Groc de octubre-diciembre de 
2008) recomiendan reservar el uso de los IBP junto con anti-
agregantes a los pacientes en alto riesgo (pa cientes con úl-
cera, antecedentes de hemorragia, mayores de 70 años y 
pacientes con doble antiagregación), a la espera de dispo-
ner de nuevos datos de las posibles interacciones.

Por lo tanto, y hasta que no se disponga de estudios que 
aporten evidencias defi nitivas sobre el papel de los dife-
rentes IBP y sus interacciones potenciales ni de pruebas de 
laboratorio para identifi car a los pacientes con efecto anti-
agregante disminuido, sería prudente valorar en primer lu-
gar si el paciente puede recibir antiagregación con AAS en 
lugar de clopidogrel, y de esta manera se evitaría la variabi-
lidad genética y la interacción bioquímica. Si clopidogrel 
está indicado, limitar el uso con IBP a los pacientes con alto 
riesgo de hemorragia digestiva, y a la espera de disponer de 
nuevos estudios y evidencias, valorar la opción de proteger 
a los pacientes con anti-H2 a dosis dobles.
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Controversia acerca del uso concomitante 
de clopidogrel e inhibidores de la bomba de 
protones

Controversy regarding the concomitant use 
of clopidogrel and proton pump inhibitors (PPI)

Señor Director:

En la anterior carta al director, publicada en este mismo 
número, se presentó una revisión sobre la seguridad y efec-
tividad de la combinación de clopidogrel e inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) en función de los datos disponibles 
hasta julio del 2009 1. Los resultados de los estudios publica-
dos mostraban un aumento signifi cativo de la incidencia de 
episodios cardiovasculares en pacientes tratados con la 
combinación de fármacos frente al empleo de clopidogrel 
solo. Los estudios que comparaban la posible interacción 
entre clopidogrel y los diferentes IBP parecen mostrar un 
“efecto de clase”, aunque hay datos contradictorios.

El tema es de gran interés e impacto clínico. En los últi-
mos meses se han publicado nuevos estudios que aportan 
datos relevantes sobre los potenciales efectos adversos far-
macodinámicos y/o clínicos de la asociación. Por ello hemos 
creído necesario llevar a cabo una actualización de la evi-
dencia disponible.

En favor de usar la combinación de IBP-tienopiridinas, es-
tán los resultados que afi rman que esta interacción no tiene 
relevancia clínica. El estudio COGENT-1 2,3 (Clopidogrel and 
the Optimization of Gastrointestinal Events) muestra que el 
omeprazol reduce signifi cativamente los efectos adversos 
gastrointestinales sin incrementar el riesgo de episodios 
cardiovasculares, y que estos resultados también pueden 
extrapolarse a otros IBP y a otras tienopiridinas, como pra-
sugrel. Se trata del primer ensayo aleatorizado que estudia 
la seguridad de la administración de clopidogrel más ome-
prazol en una sola pastilla frente a clopidogrel en pacientes 
con síndrome coronario agudo o implantación de stent. Pese 
a que este estudio se interrumpió prematuramente en enero 
de 2009, debido a la quiebra del laboratorio promotor, los 
resultados preliminares se han presentado a fi nales de sep-
tiembre de 2009 en San Francisco. 3

O’Donoghue et al 4 abogan que, en aquellos pacientes en 
los que está clínicamente indicado, se puede combinar un 
IBP más una tienopiridina, según los resultados del meta-
análisis post hoc de 2 ensayos clínicos: PRINCIPLE (Prasugrel 
In Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Acti-
vation and Aggregation)-TIMI 44 y TRITON (Trial to Assess 
Improvements in Therapeutic Outcomes by Optimizing Pla-
telet Inhibition with Prasugrel)-TIMI 38. Indican que, aunque 
el tratamiento con IBP atenúa los efectos farmacodinámicos 
de las tienopiridinas, no afecta a los resultados clínicos (va-
riable compuesta de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no fatal e ictus no fatal).

Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con 
cautela. El ensayo clínico COGENT-1 presenta como limita-
ciones que se concluyó prematuramente (se incluyeron 
3.627 pacientes de los 5.000 previstos) y que se diseñó para 
un objetivo primario de detección de efectos adversos gas-
trointestinales (no cardiovasculares). Por ello, es posible 
que el poder estadístico no sea sufi ciente para la detección 
de efectos adversos cardiovasculares. Otra limitación es la 
formulación galénica empleada en el estudio, cuyas carac-
terísticas farmacocinéticas difi eren de las presentaciones 
disponibles en el mercado. En nuestra opinión las limitacio-
nes comentadas impiden obtener conclusiones clínicas defi -
nitivas a partir de este estudio.

Respecto al metaanálisis publicado en septiembre de 2009 
por O’Donoghue et al, la cuestión es que, aunque se trate 
de un estudio post hoc, ¿por qué la infl uencia negativa de 
los IBP sobre los efectos de inhibición plaquetaria de clopi-
dogrel no se corresponde con efectos adversos clínicamente 
relevantes? Para explicar esta falta de correspondencia, Sib-
bing y Kastrati 5 exponen tres posibles razones: el efecto de 
los IBP sobre el la respuesta del clopidogrel no supera el 
dintel mínimo para que se manifi este clínicamente; la adhe-
rencia al tratamiento es, en principio, mejor en un ensayo 
clínico que en la vida real, y es posible que, en los estudios 
observacionales, los pacientes que recibieron IBP hayan sus-
pendido el tratamiento antiplaquetario debido a síntomas 
asociados a éste con más frecuencia que los que no 
 recibieron IBP; el ensayo clínico tiene como criterio de in-
clusión pacientes más jóvenes y con menos enfermedades 
asociadas, lo que podría amortiguar el efecto de los IBP so-
bre el clopidogrel.

En tanto se confi rman o no estas dudas, las agencias regu-
ladoras de medicamentos han emitido alertas informativas y 
se han actualizado las fi chas técnicas de las especialidades 
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