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Resumen
Clopidogrel, una tienopiridina, es un antiagregante plaquetario que en la actualidad constituye la piedra 
angular del tratamiento médico en pacientes que presentan eventos coronarios agudos. Es una prodroga 
que debe ser convertida en la forma activa a nivel hepático, por la isoenzima CYP2C19. Recientemente, 
se ha llamado ampliamente la atención sobre la probable interacción entre los inhibidores de la bomba de 
protones y el clopidogrel por la inhibición competitiva que estos hacen sobre el sistema enzimático hepático 
activador de clopidogrel, que causa disminución de la efi cacia del mismo como antitrombótico. Sin embargo, 
la evidencia sobre esta interacción es contradictoria y hasta el momento no se han realizado ensayos clínicos 
para resolver esta duda. Si se necesita utilizar un IBP en pacientes que utilizan clopidogrel, se recomienda el 
pantoprazol o el esomeprazol por la mínima inhibición que ejercen sobre el CYP2C19.
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Summary
Clopidogrel, a thienopyridine, is an antiplatelet drug which currently represents the cornerstone for the 
treatment of acute coronary events. It is a pro-drug that must be converted at hepatic level into its active form 
by the CYP2C19 isoenzyme. Recently the interaction between  proton pump inhibitors and clopidogrel has 
been widely brought to attention.  The competitive inhibition that these generate on the hepatic enzymatic 
system probably activates clopidogrel, thus causing a decrease in its effectiveness as an antithrombotic. 
Nevertheless, evidence is contradictory, and until now no clinical trials have been performed to clear up 
doubts. If a PPI is to be used on patients who take clopidogrel, the use of Pantoprazole or Esomeprazole is 
recommended because they exert minimal inhibition on CYP2C19.
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INTRODUCCIÓN

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son una 
de las medicaciones más prescritas en todo el mundo, con 
mas de 12,4 millones de formulaciones en Canadá en el 
2004 (1). El clopidogrel (CPDG) ha sido aprobado como 
indicación primaria para reducir eventos cardiovasculares 
mayores como muerte de origen cardiovascular, trombosis 

del stent, síndrome coronario agudo y revascularización 
recurrente (2). Comúnmente, se prescribe junto a un inhi-
bidor de bomba de protones con la fi nalidad de disminuir 
el riesgo de sangrado gastrointestinal (SGI) (3). CPDG 
es una prodroga, que corresponde a una tienopiridina de 
segunda generación con efi cacia similar a la ticlopidina pero 
con mejor tolerancia (2, 4). Para convertirse en un meta-
bolito activo e inhibir la agregación plaquetaria requiere 
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bioactivación por isoenzimas del citocromo P450 a nivel 
hepático (4). Bloquea la agregación plaquetaria e inhibe 
de manera irreversible el receptor P2Y12 para la adenosina 
difosfato (4). In vivo, hasta el 85% de la dosis de CPDG se 
inactiva por acción de esterasas plasmáticas y el 15% res-
tante es activado por las isoenzimas específi cas 1A2, 2B6, 
2C9, 2C19 y 3A4 (5) aunque la respuesta en los pacientes 
es variable (6), probablemente debido a polimorfi smos del 
sistema enzimático y a inhibición competitiva de las isoen-
zimas del citocromo P450 por medicamentos como los IBP 
(7), que ocasiona menor conversión del medicamento a su 
metabolito activo y por consiguiente menor efecto antipla-
quetario (8), (fi gura 1). 

El objetivo de esta revisión es discutir los mecanismos 
por los cuales los IBP inhiben la actividad de CPDG y las 
estrategias recomendadas cuando hay indicación de utilizar 
de manera simultánea ambos medicamentos.

La metodología de búsqueda empleada consistió en la 
combinación de los siguientes términos MESH, operado-
res boleanos y límites: “Proton Pump Inhibitors” [Mesh] 

OR “Omeprazole” [Mesh] OR “pantoprazole” [Substance 
Name] OR “lansoprazole” [Substance Name] OR “rabe-
prazole” [Substance Name] AND “clopidogrel” [Substance 
Name] OR “thienopyridine” [Substance Name], Clinical 
Trial, Editorial, Lett er, Meta-Analysis, Practice Guideline, 
Randomized Controlled Trial, Review, English, Spanish, de 
2000 a 2009. Con esta metodología se obtuvieron 114 artí-
culos en total, de los cuales se eligieron, para este estudio, los 
que consideramos de mayor relevancia. Adicionalmente, se 
revisaron los artículos encontrados en las referencias de las 
publicaciones elegidas en la primera etapa.

Enfermedad coronaria, antiagregación y sangrado 
digestivo

No obstante el progreso en el diagnóstico y el tratamiento 
de los síndromes coronarios agudos, se estima que en 
Estados Unidos aproximadamente 785.000 personas pre-
sentarán eventos nuevos y 470.000 eventos recurrentes (9, 
13). En Colombia, según las estadísticas del Ministerio de 

Figura 1. Activación y mecanismos de acción de clopidogrel.
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la Protección Social, la enfermedad isquémica constituye la 
principal causa de muerte en hombres y mujeres mayores de 
45 años (10, 11). La tasa de mortalidad atribuible es de 107,3 
por 100.000 habitantes en personas de 45 a 64 años y de 867,1 
por 100.000 en mayores de 65 años (10) y los departamentos 
con mayor mortalidad son Caldas, Boyacá, Quindío y Tolima 
(11). 

La fi siopatología de estos síndromes coronarios agudos 
y las complicaciones, tanto durante como después de las 
intervenciones vasculares percutáneas, implican la adhe-
sión y la activación plaquetaria que conlleva a la agregación, 
formación de trombo y oclusión fi nal del vaso (12). Por lo 
tanto, evitar la adhesión plaquetaria se constituye en un 
objetivo fundamental del manejo tanto de eventos nuevos 
como de los recurrentes (9), aunque desafortunadamente 
hasta el momento, se mantiene elevado el riesgo absoluto 
de eventos recurrentes entre los pacientes que consumen 
antiagregantes plaquetarios (9). 

Si bien la terapia antiplaquetaria es una indicación clara-
mente establecida para el manejo de estos pacientes, tiene 
riego de producir sangrado gastrointestinal importante 
(14). En un ensayo clínico clásico (15), con más de 19.000 
pacientes, se comparó la aspirina con CPDG y se encontró 
que este último es más efi caz para reducir el riesgo com-
binado de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, 
infarto o muerte de origen vascular con una reducción 
del riesgo absoluto del 8,7% (p=0,043), aunque no hubo 
diferencias estadísticamente signifi cativas de las compli-
caciones hemorrágicas cerebrales pero sí un mayor riesgo 
de hemorragia gastrointestinal superior en los pacientes 
tratados con aspirina (2,66% versus 1,9% p<0,002). No se 
mencionó el efecto de Helicobacter pylori (H. pylori) sobre 
la incidencia de SGI en cada uno de los grupos. El menor 
sangrado con CPDG, teóricamente puede relacionarse con 
el hecho de que este medicamento no produce daño directo 
de la mucosa gástrica ni altera la producción de prostaglan-
dina E2, una importante sustancia citoprotectora (15) y, 
en personas sanas, la utilización de este medicamento por 
períodos cortos de tiempo, no produce alteraciones muco-
sas visibles endoscópicamente en contraste con lo que 
sucede con aspirina (16, 17).

La antiagregación plaquetaria utilizando simultánea-
mente CPDG y aspirina conlleva un mayor riesgo de SGI 
que cualquiera de estos medicamentos como monoterapias 
con incidencias de 1,3% y 0,7% respectivamente (18). Sin 
embargo, CPDG puede aumentar el riesgo de sangrado 
en los pacientes con historia de reciente SGI asociado al 
uso de aspirina, o a infección por H. pylori (22 vs. 0% p = 
0,007) pero no en los que reciben simultáneamente IBP 
(19). Además de los factores mencionados y de la terapia 
antiplaquetaria dual, también se ha encontrado que el san-
grado es más frecuente en los pacientes que tienen antece-

dente de úlceras pépticas, uso de AINEs o edad mayor a 
70 años (19, 20). Uno o más de los factores de riesgo men-
cionados se han documentado en casi todos los pacientes 
(95%) en quienes se inicia CPDG, aunque solo la tercera 
parte recibe IBP profi lácticamente, el cual, en un estudio, 
disminuyó la incidencia de SGI aunque no alcanzó signi-
fi cancia estadística 11,7 vs. 11%, p=0,05). Sin embargo, las 
recientes guías del Colegio Americano de Cardiología, del 
Colegio Americano de Gastroenterología y la Asociación 
Americana del Corazón recomiendan el uso de IBP como 
profi laxis de SGI en pacientes con terapia antiagregante 
dual y en quienes reciben monoterapia con aspirina, al igual 
que aquellos con anticoagulación concomitante e historia 
de úlcera complicada; no hay ninguna recomendación para 
los pacientes en monoterapia con CPDG (3). 

En la actualidad, los IBP se prescriben durante meses 
luego de un síndrome coronario agudo que requiere 
implante de prótesis vasculares (“stent”) y antiagregación 
dual con la fi nalidad de disminuir el riesgo de SGI (3).

Bases farmacodinámicas

Existen dos tipos de receptores P2Y. El P2Y1 acoplado a la 
proteína Gq, cuya activación genera la producción de seña-
les que inician la primera fase de agregación plaquetaria 
mediante la activación de la fosfolipasa C y la producción 
de diacilglicerol (DG) e inositol trifosfato (ITP). El recep-
tor P2Y12 acoplado a la proteína Gi, fi naliza en la activación 
del receptor de la glicoproteína IIb/IIIa, la estabilización, 
amplifi cación y sostenimiento de la agregación plaquetaria. 
En la fi gura 1, se muestran los mecanismos involucrados en 
la activación de clopidogrel.

Los mecanismos que llevan a la variabilidad en la respuesta 
a CPDG no han sido totalmente comprendidos y parecen 
ser multifactoriales. Los medicamentos que son sustrato o 
inhiben la isoenzima CYP3A4 y CYP2C19 pueden interfe-
rir con la conversión de CPDG a su metabolito activo (8) 
Así mismo, las diferencias en la actividad de estas enzimas 
pueden contribuir con la variabilidad del efecto antiplaque-
tario inducido por CPDG (20). Un haplotipo menor del 
receptor P2Y12 se encontró asociado con un incremento 
en la reactividad plaquetaria (21). La isoforma CYP2C19 
participa en el metabolismo de CPDG y de muchos IBP; la 
interacción entre los medicamentos se genera al disminuir 
la cantidad de isoenzima disponible para la producción del 
metabolito activo del antiplaquetario (22). En un estudio 
se correlacionó la presencia de polimorfi smos genéticos de 
las isoenzimas del citocromo P450 con la alteración sobre el 
efecto antiplaquetario de CPDG y su impacto clínico (23). 
Entre los sujetos sanos portadores de al menos una altera-
ción funcional del alelo de CYP2C19 (30%), el 32,4% pre-
sentó reducción en la concentración del metabolito activo 
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de CPDG. Entre los pacientes con el polimorfi smo hubo un 
aumento en el riesgo de muerte por causa cardiovascular, 
(IAM y ACV 12,1% vs. 8%) y un riesgo 3 veces mayor de 
trombosis del stent (2,6% vs. 0,8%) (23). Otro de los deter-
minantes es la variación de la absorción intestinal, en la que 
participa la p-glicoproteína, un transportador que se ve afec-
tado en un subgrupo de población (24). Otros mecanismos 
reportados son polimorfi smos de receptores de membrana 
como la glicoproteína Ia (GP Ia) (25, 26), aumento en la 
expresión del ADP, up-regulation de las vías dependientes 
e independientes del receptor P2Y12 (colágeno, epinefrina, 
tromboxano A2 y trombina) entre otros (27). 

Un concepto importante es determinar la variabilidad 
de la respuesta individual a CPDG. En un estudio, se defi -
nió como resistente una diferencia absoluta menor al 10% 
entre la agregación de base y posterior a la adición de ADP 
(28). Alternativamente, se ha defi nido la respuesta a CPDG 
como inhibición de la agregación plaquetaria (IAP). Se cla-
sifi can como no respondedores menos del 10%, baja res-
puesta 10%-30% y respondedores más del 30% (29). Otro 
de los índices para medir la respuesta a CPDG es el índice 
de reactividad plaquetaria (IRP) que refl eja la inhibición/
activación del P2Y12 (30). Basado en esto se considera 
buena respuesta a CPDG un IRP menor a 50% y pobre res-
puesta un IRP mayor al 50%.

Clopidogrel e IBP: desenlaces clínicos

La importancia de la utilización simultánea de IBP con 
CPDG reside en que estos pueden disminuir la efi cacia 

del CPDG como recientemente fue demostrado (31). En 
este estudio se encontró que los pacientes que recibieron 
IBP tuvieron efecto antiagregante con CPDG al encontrar 
que en el día 7, el índice de reactividad plaquetaria (IRP) 
fue de 39,8% versus 51,4% en los que recibieron placebo 
(p<0,0001). Se ha encontrado, además, que la incidencia 
de infarto en quienes reciben CPDG cuando se utiliza IBP 
durante más de seis meses, lo cual es catalogado como alta 
exposición, es de 5% en contraste a 1,38% en quienes no 
reciben IBP (p<0,05) (32). En otro estudio de pacientes 
con prótesis vascular, se produjeron efectos adversos car-
diovasculares al año (variable combinada de hospitaliza-
ción por IAM, ACV, angina inestable o revascularización) 
en el 32,5% de los que recibieron IBP y clopidogrel ver-
sus 21,2% en quienes solo recibieron clopidogrel sin IBP, 
dando un OR para el IBP de 1,79 (IC 95% 1,6-1,9) (33), 
independientemente de que fuera omeprazol, esomepra-
zol, lansonprazol o pantoprazol. Hallazgos similares han 
sido encontrados por otros investigadores (34, 35). 

En un reciente estudio con más de trece mil pacientes 
mayores de 66 años con infarto agudo del miocardio que 
recibieron clopidogrel, la tasa de reinfarto dentro de 90 
días, se asoció con uso reciente (últimos 30 días) de IBP 
(OR 1,27 IC 95% 1,03-1,57). No se encontró asociación 
con la utilización de IBP antes de un mes. El pantoprazol 
no se asoció con aumento del riesgo de reinfarto, pero los 
otros IBP sí, con un 40% de riesgo. En estudios retrospec-
tivos también se ha encontrado que la utilización de IBP 
aumenta el riesgo de muerte o rehospitalización por infar-
tos recurrentes en 29,8% de los que reciben IBP más clopi-

Tabla 1. Estudios y resultados de IBPs más clopidogrel.

Autor Tipo de estudio Objetivo del estudio Resultado
31 EC Disminución de IRP al día 7 en el grupo de omeprazol 39,8% vs. 51,4% de IRP (p< 0,0001)
32 CC IAM al año en grupos de no expuestos, baja 

exposición y alta exposición
1,38% vs. 2,08% vs. 5,03% (p<0,05) respectivamente

33 CR Eventos adversos cardiovasculares en pacientes 
postimplante de stent durante 1 año

32,5% grupo IBP vs. 21,2% OR ajustado 1,79 (IC 95% 
1,6-1,9)

34 CC Hospitalización por evento cardiovascular adverso 
(IAM, AI, ACV o AIT, revascularización urgente o 
muerte de causa cardiovascular)

25,1% en grupo de IBP vs. 17,9%

35 CC Muerte, infarto de miocardio y ACV a 1 año OR 1,6 IC 95% 1,015-2,62 p=0,043 grupo de IBP
36 CC Reingreso por IAM dentro de los 90 días del alta 

hospitalaria
IBPs OR 1,27 (IC 95% 1,03-1,57) Pantoprazol OR 1,02 (IC 
95% 0,7-1,47) Otros OR 1,40 (IC 95% 1,1-1,77)

37 CR Muerte o rehospitalización por SCA 20,5% IBP vs. 29,8% 
OR 1,25 IC 95% 1,11-1,41
Omeprazol OR de 1,24 (IC 95% 1,08-1,41) y rabeprazol OR 
1,41 (IC 95% 1,96-4,09)

Abreviaturas: EC (ensayo clínico); CC (casos y controles); CR (corte retrospectivo) IRP (índice de reactividad plaquetaria); IAM (infarto agudo de 
miocardio); IBP (inhibidores de bomba de protones); AI (angina inestable); ACV (accidente cerebrovascular); AIT (accidente isquémico transitorio); 
IC (intervalo de confi anza).
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dogrel y en 20,5% en quienes solo reciben CPDG (36). En 
los estudios mencionados, los IBP asociados con reinfartos 
son fundamentalmente el omeprazol y el rabeprazol (36, 
37), y el pantoprazol y el esomeprazol los menos implica-
dos (31, 38). En la tabla 1, se muestran los principales estu-
dios y sus hallazgos, y en la fi gura 2, los potenciales efectos 
adversos de la asociación de estos medicamentos.

Cuando se evalúan los IBP mediante el IRP en pacientes 
que reciben CPDG, se ha encontrado que este es de 50% 
para pantoprazol, 54% para esomeprazol y 49% para los que 
no reciben IBP (38), en contraste con lo encontrado en otro 
estudio (31) en el que se concluyó que el omeprazol dismi-
nuyó signifi cativamente el efecto antiagregante de CPDG. 
La magnitud del menor efecto antiagregante se debe fun-
damentalmente a la inhibición del CYP2C19 (31), aunque 
también hay evidencia de que existen variantes genéticas de 
esta isoenzima como la ABCB1 (36) que está involucrada 
en la alteración del metabolismo de CPDG (38-40). 

Con base en los diferentes hallazgos in vitro, la magnitud 
de la inhibición del efecto antiplaquetario dependiente de 
CYP2C19 para los diferentes IBP es la siguiente: omepra-
zol = esomeprazol > pantorazol > lansoprazol > rabeprazol 
(41). Sin embargo, otras isoenzimas que participan en 
el metabolismo de los IBP también tienen impacto en el 

efecto antiplaquetario de CPDG. Por ejemplo, estudios 
experimentales sugieren que el esomeprazol es metaboli-
zado por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP2C19 
e inhibe su propio metabolismo (42). El pantoprazol tiene 
una baja afi nidad por CYP3A4 y CYP2C19 comparada con 
otros IBP; adicionalmente, el metabolito inicial sufre con-
jugación de fase II con sulfato, dos atributos que pueden 
limitar las interacciones (42). En el caso del lansoprazol 
hay metabolismo por las CYP3A4 y CYP2C19, y se com-
porta como uno de los más potentes inhibidores de esta 
última isoenzima; sin embargo, varias investigaciones in 
vivo señalan que la interacción con otros medicamentos es 
poco probable (43). Otro aspecto importante radica en que 
los pacientes en los que se ha reportado pobre actividad del 
CYP2C19 presentan incremento en el riesgo de interaccio-
nes mediadas por el sistema CYP3A4. En el caso del rabe-
prazol el metabolismo es básicamente reducción tioeter 
no enzimática, por lo que se esperaría que la interacción 
con otros medicamentos esté limitada (44). En un estudio 
se intentó establecer las diferencias en cuanto al impacto 
generado en la antiagregación por el uso de diferentes IBP 
(pantoprazole, omeprazole y esomeprazol), se estudiaron 
1.000 pacientes de los cuales el 26,8% recibió CPDG y a 
todos se les realizó agregación plaquetaria inducida por 

Figura 2. Efectos adversos del uso simultáneo de IBP más clopidogrel.
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ADP. La agregación plaquetaria fue más alta en los pacien-
tes con omeprazol comparada con los pacientes que no 
recibieron IBP, y fue similar en pacientes con patoprazole 
y esomeprazol (45). El lansoprazol ha demostrado tener 
poco impacto en la respuesta a CPDG ya que no afecta su 
absorción (43); sin embargo, la respuesta farmacodinámica 
está reducida por la interacción metabólica con vías depen-
dientes del citocromo P450. Esta interacción solo tiene 
implicación clínica en aquellos pacientes que son respon-
dedores a CPDG (46). 

Otro aspecto interesante corresponde al desconoci-
miento sobre el tiempo que persiste la inhibición del 
CYP2C19, dado que el omeprazol tiene una vida media 
corta menor a 1 hora, no obstante, la gran afi nidad de este 
por la isoenzima magnifi ca la interacción. Por lo anterior, 
no hay una relación directa dosis respuesta (47). Existen 
factores de confusión de gran importancia como el poli-
morfi smo genético de las diferentes isoformas del cito-
cromo P450; en el caso de la CYP2C19 se ha clasifi cado en 
tres grupos: metabolizadores rápidos, intermedios y lentos 
(48). Existe además correlación racial de esta clasifi cación, 
es así como el 3-5% de los afroamericanos y americanos y el 
20% de los asiáticos se consideran metabolizadores lentos 
del CYP2C19 (49). Estos polimorfi smos tienen impacto 
tanto en el metabolismo del CPDG como de los IBP, por 
ejemplo, se han reportado tasas de curación solo del 28,6% 
en tratamientos para erradicación del Helicobacter pylori en 
metabolizadores rápidos del CYP2C19 (49). 

Basados en la evidencia disponible, a comienzos del 
2009, la FDA hizo las siguientes recomendaciones a la 
comunidad médica (50):
1. Los profesionales de la salud deberían continuar prescri-

biendo clopidogrel, ya que se ha demostrado que puede 
disminuir ataques coronarios o trombosis cerebral. 

2. Los profesionales de la salud deberían reevaluar la nece-
sidad de comenzar o continuar el tratamiento con IBP 
en pacientes que toman clopidogrel. 

3. Los pacientes que toman clopidogrel deberían consul-
tarle a su médico cuando estén tomando o consideren 
tomar un IBP (OTC). Alertas similares produjo la 
Agencia Europea de Medicinas (EMEA) (51). En el 
estudio Medco se sugirió a los clínicos utilizar bloquea-
dores de receptor H2 de histamina o antiácidos ante la 
creciente evidencia del impacto clínico de esta interac-
ción farmacológica (33), aunque en nuestra revisión no 
encontramos publicaciones sobre la efi cacia de anti-H2 
para disminuir el riesgo de sangrado gastrointestinal en 
pacientes que reciben clopidogrel. 

No obstante la evidencia discutida sobre la interacción de 
IBP con CPDG, que clínicamente se traduce en menor 
efi cacia del efecto antiplaquetario de este último, reciente-

mente se ha desafi ado tal interacción. O’Donoghue M y col 
informaron los efectos de IBP sobre la farmacodinamia y 
efi cacia clínica de clopidogrel y prasugrel (52) al analizar 
dos ensayos clínicos sobre el tema (53, 54) y concluyeron 
que sus hallazgos no apoyan la necesidad de evitar el uso 
concomitante de IBP cuando están clínicamente indicados 
en pacientes que reciben clopidogrel o prasugrel. Una limi-
tación de los estudios incluidos en este análisis, es que la 
utilización de IBP por los pacientes no fue alaetorizada y 
además no fueron diseñados para evaluar la interacción de 
los IBP con los antiagregantes estudiados. 

CONCLUSIONES

La bibliografía consultada muestra resultados contra-
dictorios sobre la interacción clínica entre los IBP y los 
antiagregantes plaquetarios tienopiridinas, aunque hay 
clara evidencia de su interacción desde el punto de vista 
farmacodinámico. Sin embargo, teniendo en cuenta que 
CPDG es un medicamento antiplaquetario ampliamente 
utilizado en la actualidad para evitar las recurrencias de 
eventos trombóticos arteriales (cerebrovasculares y mio-
cárdicos) pero con riesgo de sangrado gastrointestinal 
superior, y ante la posibilidad de que su efi cacia se pueda 
disminuir si se utiliza concomitante con un IBP, cuando 
un paciente reciba este medicamento la coterapia con 
IBP para disminuir el riesgo de SGI, se debería hacer con 
aquellos que hasta el momento se considera que producen 
menos inhibición del CYP450 como son el pantoprazol, o 
el esomeprazol (38) para mantener la antiagregación pla-
quetaria. Otra estrategia podría ser administrar el IBP dos o 
tres horas después del clopidogrel teniendo en cuenta que 
la vida media de este es de 2 horas y la de los IBP tradi-
cionales de 1,5 a dos horas con los cual, teóricamente se 
podría evitar la interacción farmacodinámica. Teniendo 
en cuenta que la evidencia actual con relación a los efectos 
de IBP sobre CPDG se deriva de estudios que no fueron 
específi camente diseñados para evaluar esta interacción, 
la respuesta defi nitiva sobre el impacto clínico in vivo de 
estos dos tipos de sustancias y la necesidad de no utilizarlas 
de manera simultánea, solo se podrá lograr en un ensayo 
clínico aleatorizado y controlado. 
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