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Se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol o con otros 
inhibidores de CYP2C19, excepto cuando se considere estrictamente necesario.  
 
Estas recomendaciones no se aplican al resto de IBP diferentes a omeprazol o esomeprazol, ya 
que, aunque no puede descartarse completamente esta interacción, la evidencia actualmente 
disponible no apoya esta precaución. 
 
 
En junio de 2009, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informó a 
los profesionales sanitarios sobre la posible interacción entre clopidogrel y los inhibidores de la bomba 
de protones (ver nota informativa 2009/071).  
 
Se informaba sobre los resultados de algunos estudios observacionales publicados que indicaban una 
reducción en la efectividad de clopidogrel cuando se administraba conjuntamente con inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), argumentándose como posible mecanismo de esta interacción la inhibición 
de la isoenzima CYP2C19, una de las isoenzimas implicadas en la transformación del clopidogrel en 
su metabolito activo. Aunque los datos eran más consistentes para omeprazol que para el resto de los 
componentes de esta clase farmacológica, se recomendaba, como medida de precaución, evitar el uso 
concomitante de clopidogrel e IBP, excepto cuando se considerase estrictamente necesario.  
 
Posteriormente se han realizado nuevos estudios y análisis sobre la farmacodinamia de clopidogrel 
cuando se asocia a IBP y la posible repercusión clínica de esta interacción. Estos datos han sido 
evaluados recientemente por las agencias europeas de medicamentos en el Comité de Medicamentos 
de Uso Humano (CHMP) en su reunión de marzo de 2010, concluyéndose lo siguiente: 
 

- Los estudios realizados confirman que omeprazol puede reducir los niveles del metabolito 
activo de clopidogrel y reducir su efecto antiagregante, apoyando la existencia de una 
interacción entre clopidogrel y omeprazol o esomeprazol.  

- No existen suficientes datos  para hacer extensiva esta precaución al resto de los IBP. 
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Por ello, se ha sustituido la precaución introducida anteriormente para todos los IBP, indicándose que 
sólo se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol. 
 
En esta revisión se han tenido en cuenta los datos procedentes de los nuevos estudios disponibles, que 
se resumen a continuación. 
 
Datos analizados
 
Efectos sobre la agregación plaquetaria 
 
Dos estudios recientes revisados por las agencias europeas de medicamentos, sobre la influencia de 
omeprazol en la farmacocinética y el efecto antiagregante de clopidogrel, muestran que la asociación 
de clopidogrel con omeprazol reduce de forma significativa la inhibición de la agregación plaquetaria 
de clopidogrel y la biodisponibilidad de su metabolito activo, incluso separando 12h la administración 
de ambos fármacos. 
 
No todos los componentes del grupo inhiben en la misma extensión la isoenzima CYP2C19; estudios 
in vivo indican que la mayor inhibición de esta isoenzima se observa con omeprazol o esomeprazol.  
 
Los datos disponibles respecto otros IBP diferentes a omeprazol en la reducción del efecto 
antiagregante de clopidogrel son escasos y presentan cierta heterogeneidad. Mientras algunos estudios 
muestran una reducción en la inhibición de la agregación plaquetaria cuando se asocian IBP (sin 
especificar) con clopidogrel3, otros no muestran una diferencia significativa cuando se asocian  otros 
IBP diferentes a omeprazol4-6. Por ello, se ha considerado que no se dispone de datos concluyentes 
respecto al resto de IBP diferentes a omeprazol o esomeprazol. 
 
Repercusión clínica de la interacción 
 
Estudios observacionales posteriores a los comentados en la nota informativa 2009/071 muestran un 
incremento de los acontecimientos cardiovasculares en pacientes tratados simultáneamente con 
clopidogrel e IBP7,8. Sin embargo, también se dispone de análisis a posteriori de ensayos clínicos 
controlados ya realizados, que no confirman estos resultados3, 9-11. Hasta la fecha no se dispone de 
ensayos clínicos controlados, diseñados para evaluar si existe un incremento en la morbi-mortalidad 
cardiovascular relacionado con esta interacción. 
 
Por lo tanto, la evidencia disponible respecto a la repercusión clínica de esta interacción no es 
homogénea entre estudios observacionales y análisis a posteriori de ensayos clínicos controlados. Se 
considera que esta inconsistencia entre distintos estudios puede ser debida a la diferente metodología 
utilizada, así como a la posibilidad de que el perfil cardiovascular de los pacientes incluidos en los 
ensayos clínicos no represente completamente el riesgo de los pacientes tratados en la práctica clínica 
habitual. 
 
En consecuencia, la evaluación realizada ha concluido que los datos disponibles no apoyan una 
reducción clínicamente relevante de la eficacia de clopidogrel como consecuencia de la posible 
interacción con los IBP estudiados. 
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Recomendaciones para los profesionales sanitarios 
 
Teniendo en cuenta la información disponible actualmente, la AEMPS recomienda a los profesionales 
sanitarios: 
 

- En pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el uso concomitante de 
omeprazol o esomeprazol, excepto que se considere estrictamente necesario. En este 
último caso, no se recomienda espaciar en el tiempo la administración de ambos 
medicamentos, ya que no previene la interacción entre clopidrogrel y omeprazol o 
esomeprazol. 

 
- Estas recomendaciones no se aplican actualmente al resto de IBP ya que, aunque no 

puede descartarse completamente esta interacción, la evidencia disponible no apoya esta 
precaución. En cualquier caso, se recomienda valorar individualmente la necesidad del 
tratamiento con IBP en pacientes tratados con clopidogrel y los beneficios esperados del 
mismo en relación a sus posibles riesgos. 

 
- Se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel junto con otros inhibidores de 

CYP2C19 diferentes a omeprazol o esomeprazol como son fluvoxamina, fluoxetina, 
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, 
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol, excepto que se considere estrictamente 
necesario. 

 
Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al 
Centro Autonómico de Farmacovigilancia correspondiente.  
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