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EDITORIAL

Clopidogrel y los inhibidores de la bomba de protones:
el papel de las agencias reguladoras

Clopidogrel and proton pump inhibitors: the role of the regulatory agencies

A lo largo de los últimos tres años, la comunidad científica 
ha seguido con gran interés el debate acerca de la potencial 
interacción y su impacto clínico entre clopidogrel y los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP). Por otra parte, y en 
paralelo a la publicación de los distintos estudios clínicos, 
las agencias reguladoras de medicamentos han emitido su-
cesivos posicionamientos oficiales merecedores de un análi-
sis y valoración específicos.

La Food and Drug Administration (FDA) ha venido asu-
miendo la iniciativa informativa desde su primer posicio–
namiento en enero de 2009, donde advertía de los efectos 
de la interacción y aconsejaba de forma genérica reevaluar 
el uso apropiado de cada IBP pautado. Diez meses después 
emitió un segundo informe1 basado principalmente en los 
resultados de cuatro estudios farmacodinámicos solicitados 
a los laboratorios fabricantes de clopidogrel2. La nueva re-
comendación, actualmente en vigor, supuso un importante 
giro al desaconsejar explícita y exclusivamente el uso con-
comitante de clopidogrel junto a omeprazol o esomeprazol, 
sin incluir al resto de IBP en el mismo nivel de advertencia 
por estimar que la información disponible en aquel momen-
to era insuficiente.

Por otro lado, ambos posicionamientos de la FDA tuvieron 
a los pocos meses su reflejo en la publicación de sendos in-
formes emitidos por la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA)3,4.

Finalmente la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS)5,6 ha cerrado el círculo encargán-
dose de trasladar las recomendaciones europeas a los 
profesionales sanitarios.

Como punto de partida, parece razonable y positivo que 
las agencias reguladoras publiquen sus hallazgos incluso 
ante la ausencia de datos concluyentes, sobre todo en as-
pectos relativos a la seguridad. No obstante, la lectura de-
tallada de los informes oficiales pone de manifiesto una 
serie de cuestiones con notable trascendencia: ¿Han sido 
adecuadamente seleccionados y ponderados los ensayos cla-
ve que apoyan la nueva recomendación? ¿Es posible mejorar 

la transparencia y la calidad de la literatura científica apor-
tada? En definitiva, ¿ha tenido una adecuada justificación el 
giro en las recomendaciones oficiales a la luz de los datos 
disponibles en el momento de su difusión? Habida cuenta de 
las novedades bibliográficas publicadas últimamente en re-
ferencia a este debate, ahondar en la respuesta a estas 
cuestiones resulta del máximo interés.

En nuestra opinión, la argumentación que desaconseja ex-
clusivamente el uso concomitante de clopidogrel con ome-
prazol o esomeprazol presenta grandes debilidades por 
varias razones:

1. El principal argumento invocado por las autoridades sa-
nitarias para desaconsejar la combinación procede de los 
cuatro ensayos farmacodinámicos previamente menciona-
dos2. Sin embargo, estos estudios refieren sus conclusiones a 
una dosis de omeprazol inusualmente elevada en la práctica 
clínica (80 mg diarios), no aportan información acerca de la 
relevancia clínica de la interacción y no existe referencia 
comparativa con respecto a otros IBP exceptuando panto-
prazol 80 mg. Por lo tanto, siendo 20 mg de omeprazol y
40 mg de pantoprazol las dosis habituales en terapia gastro-
protectora, ¿por qué seleccionar dosis tan elevadas para un 
ensayo clínico? Si acudimos al protocolo que la propia FDA 
propone a la hora de investigar la interacción entre fárma-
cos, allí se recomienda utilizar la máxima dosis aprobada en 
aras de maximizar las posibilidades de hallar una interac-
ción. Obviamente, con esta estrategia se maximiza al mis-
mo tiempo el riesgo de aceptar como cierta una interacción 
no investigada en dosis sensiblemente menores. En segundo 
lugar, hay que tener muy en cuenta que omeprazol 80 mg y 
pantoprazol 80 mg no son dosis equipotentes, lo que sugiere 
que los resultados de los estudios pueden presentar un sesgo 
por partida doble (dosis muy elevada y no comparable), pro-
piciando de facto un resultado global desequilibrado a favor 
de pantoprazol. Finalmente y no menos importante, las 
agencias reguladoras no han encontrado dificultad en consi-
derar a pantoprazol como un IBP seguro a pesar de que en su 
caso también se registraron alteraciones farmacodinámicas, 
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prescripción a otros fármacos con similares incertidumbres 
y perfil global menos ventajoso.

También merece la pena mencionar que, a tenor de su 
menor eficacia demostrada en gastroprotección, la ausencia 
de interacción entre clopidogrel y los antihistamínicos H2 
(e incluso antiácidos) sugerida por la FDA1 exigiría una eva-
luación crítica de su lugar en la terapéutica mucho menos 
ambigua, soslayando así la tentación de instaurar tratamien-
tos con una eficacia protectora subóptima, especialmente 
en aquellos pacientes con mayor riesgo hemorrágico.

Para concluir, podemos afirmar que las nuevas recomen-
daciones emitidas por las administraciones sanitarias en el 
ámbito de la interacción clopidogrel-IBP han estado princi-
palmente basadas en determinados datos farmacodinámi-
cos, no disponibles para todos los iBP y de incierta relevancia 
clínica. En cuanto a futuros posicionamientos oficiales suge-
rimos reforzar la calidad del apoyo bibliográfico, subrayan-
do que la situación previamente descrita no tiene por qué 
ser representativa del total de los documentos emitidos por 
estas instituciones. En el caso concreto de esta interacción 
consideramos prudente invitar a la cautela con todos los iBP, 
ponderando adecuadamente su innegable beneficio gastro-
protector, clarificando el papel de los antihistamínicos H2 y 
promoviendo estudios con todos los iBP a dosis habituales 
y equipotentes.

En definitiva, es deseable que el clínico disponga de di-
rectrices integrales claras basadas en la mejor evidencia 
clínica disponible, para evitar así la inseguridad y la confu-
sión entre los profesionales sanitarios.
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si bien menores a las referidas con omeprazol2. En último 
término todo parece fiarse a la mayor capacidad inhibitoria 
del CYP2C19 por omeprazol frente a pantoprazol, lo que, 
siguiendo este argumento, debería haber llevado a desacon-
sejar taxativamente el uso de lansoprazol, su inhibidor más 
potente, y a recomendar rabeprazol como el teóricamente 
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parece sensato concluir que la incertidumbre acerca de un 
potencial «efecto de clase» entre los distintos iBP comercia-
lizados aún persiste.
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al tratamiento con clopidogrel confería una adecuada pro-
tección gastrointestinal7 sin incremento paralelo del riesgo 
cardiovascular7,8. Con posterioridad se ha producido la pu-
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ma las expectativas previas y refuerza el papel central de 
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