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Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) son uno de los grupos farmacologicos
mas prescritos en Espaina, en donde su ni-
vel de utilizacién es muy superior al de
otros paises europeos.'

Esta situacion de hiperprescripcion de los
IBP en nuestro medio esta originada por un
uso inadecuado en situaciones en las que
no existe indicacion clinica.” Esta favoreci-
da por la idea de que son un grupo de me-
dicamentos muy eficaces y que se conside-
ran seguros. Sin embargo, recientemente
se ha alertado acerca de la asociacion en-
tre el empleo de IBP y el riesgo incremen-
tado de fracturas oseas y de los problemas
originados por su interaccion con otros
farmacos como el clopidogrel. Es decir, los
IBP no son inocuos y —al igual que todos
los medicamentos— pueden plantear
problemas de seguridad.

Esta nueva informacién sobre los riesgos de
los IBP obliga a una prescripcion razonada
y circunscrita a situaciones en las que
haya una indicacion clinica clara, a la do-
sis minima eficaz y a reevaluar periddica-
mente la continuidad de los tratamientos
iniciados en funcion de los resultados ob-
tenidos, evitando cronificar la prescripcion
sin un motivo justificado.

;EN QUE INDICACIONES CLINICAS
HAN DEMOSTRADO SER EFICACES LOS
IBP?

Los IBP se emplean en el tratamiento de
trastornos digestivos relacionados con la

secrecion acida gastrica y estan autoriza-
dos para las siguientes indicaciones:?

1. Tratamiento de la Ulcera gastroduode-
nal.
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2. Tratamiento erradicador de Helicobac-
ter pylori.

3. Tratamiento inicial y de mantenimien-
to de la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE).

4. Tratamiento del sindrome de Zollinger-
Ellison.

5. Prevencion de la Ulcera gastroduodenal
inducida por antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) en pacientes de riesgo.

En la tabla 1 se muestran las indicaciones y
posologias autorizadas para cada uno de
los IBP:

Tabla 1: indicaciones y posologias autorizadas para los IBP.?

omeprazol lansoprazol pantoprazol rabeprazol esomeprazol
Tratamiento de Ulcera duo-
denal y gastrica 20 mg/dia 30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia
(2-4 semanas)
Erradicacion de H. pylori 20 mg/12h
(7 dias) 40-80 mg/dia* 30 mg/12h 40 mg/12h 20 mg/12h 20 mg/12h
(Tfﬁgf;nt;s?e ERGE 20-40 mg/ dia** 30 mg/dia 40 mg/dfa 20 mg/dia 10-40 mg/dia™*
Mantenimiento de ERGE . ; ; , .
(6-12 meses) 20 mg/dia 15 mg/dia 20-40 mg/dia 10-20 mg/dia 20 mg/dia
Sindrome de ; Iniciar 60 mg/dia . ; ,
Zollinger Ellison 20-120 mg/dia ajustar dosis 80-160 mg/dia 60-120 mg/dia 40-80 mg/dia
Prevencion Ulcera gastro-
duodenal inducida por AINES 20 mg/dia 30 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia
en pacientes de riesgo
Tratamiento de Glcera
gastrica inducida por AINES 20 mg/dia 30 mg/dia 20 mg/dia*** 20 mg/dia
(4-8 semanas)

*En funcion de la pauta erradicadora empleada.

**En Pediatria solo tienen indicacion para el tratamiento del ERGE omeprazol (a partir de 2 afos) y esomeprazol (a partir de un afio, con la

presentacion de 10 mg).
***Unica presentacion autorizada para esta indicacion.

Una condicion clinica manejada habitual-
mente con este grupo farmacoldgico es la
dispepsia, a pesar de que no hay evidencia
que apoye el uso de los IBP en esta indica-
cion de manera rutinaria.* Por ello, es im-
prescindible realizar una adecuada evalua-

cion del paciente con el fin de determinar
la causa de la misma.

En el caso de la dispepsia no ulcerosa la
recomendacion es optar por medidas
higiénico-dietéticas y considerar otros gru-
pos farmacoldgicos ademas de los IBP, co-
mo los procinéticos y los antihistamininicos
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H, (anti-H;).> Concretamente, en pacientes
que presenten dispepsia con predominio de
ardor o dolor epigastrico en los que esté
indicada la terapia farmacologica, se pue-
de valorar el empleo de un farmaco anti-H,
—como la ranitidina— o un IBP.®

;LOS IBP SON FARMACOS SEGU-
ROS?

En general, los IBP son farmacos seguros y
bien tolerados. Sin embargo, recientemen-
te se han publicado algunos estudios que
los relacionan con posibles efectos adver-
sos poco frecuentes aunque potencialmen-
te graves, como las fracturas osteoporoti-
cas, la nefritis intersticial aguda y un posi-
ble incremento del riesgo de infecciones
entéricas y pulmonares.’

El incremento de fracturas osteoporéticas
asociado al uso de IBP ha motivado la emi-
sion de una nota por parte de la Food and
Drug Administration (FDA) en la que se re-
comienda prescribir los IBP a la menor do-
sis y durante el tiempo mas corto posible
que permitan la resolucion del cuadro
clinico del paciente.®

¢CUANDO SE DEBEN EMPLEAR LOS
IBP EN PROFILAXIS?

El uso preventivo de los IBP es el que plan-
tea mas dudas. Esta claramente justificado
para prevenir la gastropatia originada por
el tratamiento con AINE en pacientes con
factores de riesgo de sangrado; pero no
esta justificada la prescripcion para preve-
nir la gastropatia en pacientes polimedica-
dos o mayores de 65 anos que no estén en
tratamiento con AINE u otros farmacos po-
tencialmente gastrolesivos.

3.1. ;CUANDO HAY QUE EMPLEAR
GASTROPROTECCION EN LOS TRATA-
MIENTOS CON AINE?

La prevencion de la gastropatia asociada al
tratamiento con antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) es uno de los motivos prin-
cipales de prescripcion de IBP. La prescrip-
cion de un IBP a los pacientes en trata-
miento con AINE esta indicada claramente
en pacientes con factores de riesgo de
sangrado que cumplan alguna de las si-

guientes condiciones:* '

« Historia previa de Ulcera péptica,
hemorragia gastrointestinal o perfo-
racion gastroduodenal.

» Edad superior a los 65 anos.

* Uso concomitante de anticoagulan-
tes orales o glucocorticoides.

e Comorbilidad grave (enfermedad
cardiovascular, renal o hepatica se-
vera).

» Tratamiento prolongado con AINE a
dosis altas.

e Tratamiento simultaneo con acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis antia-
gregantes.

En pacientes en tratamiento con AINE pero
sin factores de riesgo no se recomienda la
gastroproteccion ya que su beneficio es
pequeno y no contrarresta ni los riesgos ni
los costes originados.

La prevencion de la gastropatia por AINE
también exige una prescripcion adecuada
de éstos, lo que incluye utilizar en el dolor
musculoesquelético farmacos alternativos
a los AINE, como el paracetamol. En caso
de emplear AINE se debe seleccionar el
menos gastrolesivo —ibuprofeno—, emple-
arlo durante el menor tiempo posible re-
duciendo la dosis a la minima eficaz o sus-
penderlo si no es estrictamente necesario.
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3.2. ;HAY QUE EMPLEAR GASTRO-
PROTECCION EN LOS PACIENTES AN-
TIAGREGADOS?

La evidencia que avala el uso de la gastro-
proteccion para la prevencion de los efec-
tos adversos gastrointestinales asociados al
uso de antiagregantes en pacientes con
factores de riesgo de sangrado es menor
que en el caso de los AINE. Segin reco-
mendaciones de expertos, el empleo de
IBP podria aportar algin beneficio en los
pacientes que presenten alguno de los si-
guientes tres factores de riesgo: '

» Antecedentes de hemorragia diges-
tiva.

» Doble antiagregacion: tratamiento
simultaneo con AAS y clopidogrel.

 Tratamiento concomitante con un
anticoagulante.

O bien en pacientes que presenten mas de
una de las siguientes condiciones: edad su-
perior a los 60 anos, tratamiento concomi-
tante con glucocorticoides, sintomas de
dispepsia o ERGE.

Tabla 2: dosis equipotentes de los IBP.?

;CUAL ES EL IBP DE ELECCION??

No hay evidencia de que ninguno de los IBP
presente una eficacia superior al resto de
las moléculas en las indicaciones clinicas
en las que se emplean, por lo que se con-
sidera que todos son igualmente efectivos
cuando se emplean en dosis equipoten-
tes. Por otra parte, tampoco parece haber
diferencias en los efectos adversos que
pueden originar, aunque omeprazol es el
mas antiguo y la molécula con mayor expe-
riencia de uso.

Se debe tener presente que rabeprazol es
el Unico IBP que no tiene autorizada en fi-
cha técnica la indicacidon de prevencion de
la gastropatia por AINE; esto es asi porque
no se han realizado ensayos clinicos con
rabeprazol en esta indicacion y, por tanto,
no existe evidencia de su eficacia en este
contexto.

Omeprazol es el IBP de menor coste; por
ello, a igualdad de eficacia y seguridad,
omeprazol es el farmaco mas eficiente y,
por tanto, el IBP de eleccion.

Los IBP pueden considerarse equivalentes
terapéuticos, de modo que todos ellos son
intercambiables por omeprazol a dosis
equipotentes (tabla 2) en la gran mayoria
de los pacientes.

omeprazol lansoprazol pantoprazol rabeprazol esomeprazol
10 mg 15 mg 20 mg 10 mg 10 mg
20 mg 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
40 mg 60 mg 80 mg 40 mg 40 mg
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INTERACCION ENTRE CLOPIDOGREL
Y LOS IBP

En los ultimos anos se han publicado nume-
rosos estudios de todo tipo en los que se
pone de manifiesto la posible interaccion
entre los IBP y el clopidogrel, lo que podria
ocasionar una disminucion de la efectivi-
dad antiagregante de éste ultimo. La in-
formacion sobre las consecuencias clinicas
de la interaccion proviene en su mayor
parte de estudios observacionales y de dos
ensayos clinicos cuyos resultados han ge-
nerado controversia (el ensayo COGENT,
interrumpido antes de tiempo, y el analisis
post hoc del estudio TRITON-TIMI 38). Los
resultados de los mismos son contradicto-
rios e inconsistentes en lo que respecta a
la repercusion clinica de la interaccion en-
tre los IBP y clopidogrel y sobre si existen
diferencias entre los cinco farmacos del
grupo o si, por el contrario, se trata de un
efecto de clase.™

Sin embargo, en la Ultima nota informativa
de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS)™ a este res-
pecto —de abril de 2010—, que sigue lo es-
tablecido en una nota previa de la Europe-
an Medicines Agency (EMA), se desaconseja
el uso concomitante de clopidogrel con
omeprazol o esomeprazol, al considerar
probada la interaccion entre clopidogrel y
estos dos farmacos. Esta recomendacion no
se hace extensiva al resto de IBP diferen-
tes al omeprazol y esomeprazol, ya que,
aunque no puede descartarse completa-
mente la interaccion, la evidencia disponi-
ble hasta ese momento no apoya dicha
precaucion.

5.1. ;CUAL ES EL IBP DE ELECCION
EN LOS PACIENTES QUE LLEVEN CLO-
PIDOGREL?

Puesto que las agencias reguladoras (EMA y
AEMPS) desaconsejan el uso concomitante
de clopidogrel con omeprazol o esomepra-
zol, la recomendacion general de emple-
ar omeprazol como el IBP de eleccién
debe excluir a los pacientes que estén en
tratamiento con clopidogrel.

En todo caso, dicha excepcion afecta a un
porcentaje pequeno de los pacientes tra-
tados con IBP, por lo que no modifica la
seleccion de omeprazol como el IBP de
eleccion en la poblacion general. Asi,
seglin estimaciones realizadas a partir de
la base de datos de facturacion de recetas
del Servei de Salut, menos de un 4% de los
pacientes que en 2009 consumieron algun
envase de IBP estaban en tratamiento con-
comitante con clopidogrel.

Tras un analisis de la evidencia publicada,
consideramos que lo mas prudente en los
pacientes que estén en tratamiento con
clopidogrel y que cumplan criterios para la
gastroproteccion —los factores de riesgo
de sangrado anteriormente senalados— es
seleccionar un IBP diferente a omeprazol y
esomeprazol. Por ello, recomendamos el
empleo de pantoprazol como gastropro-
tector de eleccion en los pacientes en tra-
tamiento con clopidogrel, dado que es el
IBP mas eficiente entre los tres no des-
aconsejados por las agencias reguladoras.

Sin embargo, estas recomendaciones son
débiles debido a la escasa evidencia cienti-
fica que las respalda y, puesto que no se
puede descartar por completo la existencia
de la interaccion para todo el grupo de los
IBP,™ recomendamos prudencia a la hora
de prescribir concomitantemente clopido-
grel y pantoprazol y que se realice un se-
guimiento estrecho de estos pacientes.

Debemos mencionar que la FDA en su nota
informativa de noviembre de 2009' reco-
mienda —con un grado de evidencia muy
bajo— el empleo de anti-H; a excepcion
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de cimetidina, como alternativa a los IBP
en pacientes que estén en tratamiento con
clopidogrel y requieran gastroproteccion.
Cimetidina es un inhibidor del CYP2C19 vy,
por tanto, susceptible de interferir en el
metabolismo de clopidogrel.

Sin embargo la evidencia de la eficacia de
los anti-H; en la prevencion de la hemorra-
gia digestiva secundaria al tratamiento con
AINE es insuficiente y, en todo caso, cla-
ramente inferior a la de los IBP, por lo que
no recomendamos su uso en este contexto,
salvo en casos excepcionales.

Insistimos en que las evidencias que apo-
yan estas recomendaciones son muy débi-
les y por tanto susceptibles de ser modifi-
cadas en caso de que se publiquen nuevos
estudios o nuevas notas informativas de las
agencias reguladoras.

5.2. OTRA POSIBLE SOLUCION: REA-
LIZAR UNA ADECUADA SELECCION DEL
ANTIAGREGANTE

Para evitar los problemas derivados de la
interaccion mencionada, se debe conside-
rar también la adecuada seleccion del an-
tiagregante en los pacientes con riesgo
cardiovascular. Tal y como recoge la Guia
Farmacoterapéutica Interniveles de Balea-
res'® (GFIB), el AAS es el antiagregante de
eleccion y solo en los casos contrastados
de intolerancia o en terapia de doble anti-
agregacion se recomienda emplear clopi-
dogrel. Se debe tener presente también
que en pacientes de riesgo gastrointesti-
nal es mas seguro emplear AAS asociado
a un IBP que emplear clopidogrel.

[ RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

v Emplear con prudencia los IBP, limitando su prescripcion a pacientes con indicacion
clinica clara. El empleo preventivo de los IBP en pacientes en tratamiento con AINE o an-
tiagregantes debe limitarse a aquellos que presenten factores de riesgo gastrointestinal.

v' En pacientes con dispepsia, valorar el empleo de anti-H,.

v Valorar el empleo preferente de paracetamol en el dolor musculoesquelético. En caso de
que esté indicado emplear un AINE, seleccionar el mas seguro —ibuprofeno— siempre
que sea posible.

v’ Valorar el empleo de AAS como antiagregante de eleccion y recurrir a clopidogrel sélo en
aquellos casos en los que esté justificado.

v' Emplear omeprazol como IBP de eleccién (salvo tratamiento concomitante con clopido-
grel).

v' En pacientes en tratamiento con clopidogrel que cumplan criterios para la gastroprotec-
cion, emplear pantoprazol como IBP de eleccion.

Recomendaciones elaboradas por: Laura Alvarez Arroyo, Maria Bellver Martinez, Cecilia Calvo Pita, Ana Aurelia Iglesias Iglesias, Nora Izko
Gartzia, Angels Llado Ollé, Concepcion Moreno Calvo, Carmen Pata Iglesias, Olatz Pérez Rodriguez, Raquel Rodriguez Rincédn, Marta Rovira
Vila, Rafael Torres Garcia. Farmacéuticos de la Direccion Asistencial del Servei de Salut de les Illes Balears y atencion primaria de Mallor-
ca, Menorca e Ibiza-Formentera. Fecha de la ultima revision: junio de 2010.

Consensuadas con: Francesc Puigventos Latorre (servicio de farmacia del Hospital Universitari Son Dureta) y Beatriz Calderén Hernanz (ser-
vicio de farmacia del Hospital Son Llatzer).
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