RECOMANACIONS

PER A LA PRESCRIPCIO DELS

INHIBIDORS DE LA BOMBA DE PROTONS
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Els inhibidors de la bomba de protons (IBP)
son un dels grups farmacologics més pres-
crits a Espanya, on el nivell d’utilitzacio és
molt superior al d’altres paisos europeus.’

Aquesta situacid d’hiperprescripcio dels
IBP en el nostre medi esta originada per
’Us inadequat en situacions en que no hi
ha indicacié clinica." Esta afavorida per la
idea que son un grup de medicaments molt
eficacos i que es consideren segurs. Tan-
mateix, recentment s’ha alertat sobre
’associacio entre I’Gs d’IBP i el risc incre-
mentat de fractures oOssies i dels proble-
mes originats per la interaccié que tenen
amb altres farmacs, com el clopidogrel. Es
a dir, els IBP no sén innocus i —igual que
tots els medicaments— poden plantejar
problemes de seguretat.

Aquesta nova informacié sobre els riscs
dels IBP obliga a una prescripcié raonada i
circumscrita a situacions en qué hi hagi

una indicacié clinica clara, a la dosi mi-
nima eficac i a reavaluar periodicament la
continuitat dels tractaments iniciats depe-
nent dels resultats obtinguts, per evitar
cronificar la prescripcié sense un motiu
justificat.

EN QUINES INDICACIONS CLINIQUES
HAN DEMOSTRAT SER EFICACOS ELS
IBP?

Els IBP s’utilitzen en el tractament dels
trastorns digestius relacionats amb la se-

crecié acida gastrica i estan autoritzats
per a les indicacions segiients:>

1. Tractament de [’Ulcera gastroduode-
nal.

2. Tractament per eradicar ’Helicobacter
pylori.
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3. Tractament inicial i de manteniment
de la malaltia per reflux gastroesofagic
(ERGE).

4. Tractament de la sindrome de Zollin-
ger-Ellison.

5. Prevencio de ’lUlcera gastroduodenal
induida per antiinflamatoris no estero-
idals (AINE) en pacients de risc.

En la taula 1 es mostren les indicacions i
les posologies autoritzades per a cada un
dels IBP.

Taula 1. Indicacions i posologies autoritzades per als IBP.’

omeprazole lansoprazole pantoprazole rabeprazole esomeprazole
Tractament d’Ulcera duode-
nal i gastrica 20 mg/dia 30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia -
(2-4 setmanes)
Prevencio de la recidiva . .
d’Ulcera duodenal i gastrica 20 mg/dia 40 mg/dia
o A . 20 mg
Eradicacio d’H. pylori 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
(7 dies) cada 12 hares cada 12 hores cada 12 hores cada 12 hores cada 12 hores
40 mg/dia
Tractament de Uesofagitis 20 mg/dia 30 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/dia
per reflux
(TfsCtsaeTn?Q:\eds)ERGE 20 mg/dia 15-30 mg/dia 20 mg/dia 10 mg/dia 20 mg/dia
Manteniment d’ERGE 10 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia 10-20 mg/dia 20 mg/dia

(6-12 mesos)

Sindrome de
Zollinger-Ellison

Iniciar amb 60
mg/dia,
20-120 mg/dia

Iniciar amb 60
mg/dia i ajustar
la dosi

80-160 mg/dia

60-120 mg/dia

40-160 mg/dia

Prevencio d’llcera gastro-
duodenal induida per AINE
en pacients de risc
(mentre duri el tractament
amb AINE)

20 mg/dia

15 mg/dia

20 mg/dia

20 mg/dia

Tractament d’Ulcera gastri-
ca induida per AINE
(4-8 setmanes)

20 mg/dia

30 mg/dia

20 mg/dia

Una condicié clinica controlada habitual-
ment amb aquest grup farmacologic és la
dispepsia, malgrat que no hi ha evidencia
que doni suport a l’Us dels IBP en aquesta
indicaci6 de manera rutinaria.* Per aixo,

és imprescindible fer una avaluacio ade-
quada del pacient a fi de determinar-ne la
causa.

En el cas de la dispepsia no ulcerosa, la
recomanacio és optar per mesures higieni-
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codietétiques i considerar altres grups
farmacologics a més dels IBP, com els pro-
cinétics i els antihistaminics H, (anti-Hy).’
Concretament, en pacients que presentin
dispepsia amb predomini d’ardor o dolor
epigastric per als quals estigui indicada la
terapia farmacologica, es pot valorar la
utilitzacié d’un farmac anti-H, —com la
ranitidina— o un IBP.®

ELS IBP SON FARMACS SEGURS?

En general, els IBP son farmacs segurs i
ben tolerats. Tanmateix, recentment s’han
publicat alguns estudis que els relacionen
amb possibles efectes adversos poc fre-
quents tot i que potencialment greus, com
les fractures osteoporotiques, la nefritis
intersticial aguda i un possible increment
del risc d’infeccions enteriques i pulmo-
nars.’

L’increment de fractures osteoporotiques
associat a l’Gs d’IBP ha motivat !’emissio
d’una nota de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) amb la qual es recomana
prescriure els IBP en la dosi més baixa i
durant el temps més curt possible que
permetin la resolucié del quadre clinic del
pacient.?

QUAN CAL UTILITZAR ELS IBP EN
PROFILAXI?

La utilitzacié preventiva dels IBP és allo
que planteja més dubtes. Esta justificada
clarament per prevenir la gastropatia ori-
ginada pel tractament amb AINE en paci-
ents amb factors de risc de sagnia; pero no
esta justificada la prescripcid per prevenir
la gastropatia en pacients polimedicats o
majors de 65 anys que no estiguin en trac-
tament amb AINE o altres farmacs potenci-
alment gastrolesius.

3.1. QUAN CAL EMPRAR GASTRO-
PROTECCIO EN ELS TRACTAMENTS
AMB AINE?

La prevencio de la gastropatia associada al
tractament amb AINE és un dels motius
principals de prescripci6 d’IBP. La pres-
cripcié d’un IBP als pacients en tractament
amb AINE esta indicada clarament en paci-
ents amb factors de risc de sagnia que
compleixin alguna de les condicions se-
giients:* 101"
e Historia previa d’Ulcera peptica,
hemorragia gastrointestinal o perfo-
racio gastroduodenal.

« Edat superior als 65 anys.

« Us concomitant d’anticoagulants
orals o glucocorticoides.

» Comorbiditat greu (malaltia cardio-
vascular, renal o hepatica greu).

» Tractament prolongat amb AINE en
dosis altes.

» Tractament simultani amb acid ace-
tilsalicilic (AAS) en dosis antiagre-
gants.

Per als pacients en tractament amb AINE
pero sense factors de risc no es recomana
la gastroproteccio, ja que el benefici és
petit i no contraresta els riscs ni els costos
originats.

La prevencié de la gastropatia per AINE
també exigeix una prescripci6 adequada
d’aquests, cosa que inclou utilitzar en el
dolor musculoesqueléetic farmacs alterna-
tius als AINE, com ara el paracetamol. Si
s’empra algun AINE cal seleccionar el
menys gastrolesiu —ibuprofén—, emprar-lo
durant el menor temps possible, reduir la
dosi a la més baixa que sigui eficac i sus-
pendre’l si no és estrictament necessari.
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3.2. CAL EMPRAR GASTROPROTECCIO
AMB ELS PACIENTS ANTIAGREGATS?

L’evidéncia que avala U’Us de la gastropro-
teccio per prevenir els efectes adversos
gastrointestinals associats a ’Us
d’antiagregants en pacients amb factors de
risc de sagnia és menor que en el cas dels
AINE. Segons recomanacions d’experts,
l’Us d’IBP podria aportar algun benefici als
pacients que presentin algun dels tres fac-
tors de risc segiients: '

« Antecedents d’hemorragia digesti-
va.

« Doble antiagregacié: tractament si-
multani amb AAS i clopidogrel.

* Tractament concomitant amb un an-
ticoagulant.

També podria aportar algun benefici als
pacients que presentin més d’una de les
condicions seguents: edat superior a 60
anys, tractament concomitant amb gluco-
corticoides, simptomes de dispepsia o
ERGE.

Taula 2. Dosis equipotents dels IBP.2

QUIN Es L’IBP D’ELECCIO??

No hi ha evidencia que cap dels IBP pre-
senti una eficacia superior a la resta de les
molécules en les indicacions cliniques en
les quals s’empren, per la qual cosa es
considera que tots s6n igualment efectius
quan s’empren en dosis equipotents.
D’altra banda, tampoc no sembla que hi
hagi diferencies en els efectes adversos
que poden originar, tot i que |’omeprazole
és el més antic i la molecula amb major
experiencia d’Us.

Cal tenir present que el rabeprazole és
"Unic IBP que no té autoritzada en la fitxa
tecnica la indicacio de prevencié de la gas-
tropatia per AINE, atés que no s’han fet
assaigs clinics amb el rabeprazole per a
aquesta indicacio; per tant, no hi ha evi-
déncia que sigui eficac en aquest context.

L’omeprazole és U'IBP de cost més baix;
per aixo, en igualtat d’eficacia i seguretat,
’omeprazole és el farmac més eficient i,
per tant, I’'IBP d’eleccio.

Els IBP es poden considerar equivalents
terapéutics, de manera que tots son inter-
canviables per ’omeprazole en dosis equi-
potents (vegeu la taula 2) per a la gran
majoria dels pacients.

omeprazole lansoprazole pantoprazole rabeprazole esomeprazole
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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INTERACCIO ENTRE EL
CLOPIDOGREL | ELS IBP

En els darrers anys s’han publicat nombro-
sos estudis de tot tipus en els quals es fa
palesa la possible interacci6 entre els IBP i
el clopidogrel, la qual cosa podria ocasio-
nar una disminucié de Uefectivitat antia-
gregant d’aquest. La informacio sobre les
conseqiiencies cliniques de la interaccio
prové majorment d’estudis observacionals
i de dos assaigs clinics els resultats dels
quals han generat controvéersia (l’assaig
COGENT, interromput abans d’hora, i
’analisi post hoc de ’estudi TRITON-TIMI
38). Els seus resultats son contradictoris i
inconsistents respecte a la repercussio cli-
nica de la interaccié entre els IBP i el clo-
pidogrel i sobre si hi ha diferencies entre
els cinc farmacs del grup o si, al contrari,
es tracta d’un efecte de classe.™

Tanmateix, en la darrera nota informativa
de U’Agencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS)'* respecte
d’aixo (abril de 2010), que segueix el que
estableix una nota prévia de ’Agéncia Eu-
ropea del Medicament (EMA), es desacon-
sella I’Us concomitant de clopidogrel amb
omeprazole o esomeprazole, ates que es
considera provada la interaccido entre el
clopidogrel i aquests dos farmacs. Aquesta
recomanacié no es fa extensiva a la resta
d’IBP  diferents de U'omeprazole i
’esomeprazole, ja que, tot i que no es pot
descartar completament la interaccio,
’evidencia disponible fins a aleshores no
ddna suport a aquesta precaucio.

5.1. QUIN ES L’IBP D’ELECCIO PER
ALS PACIENTS QUE PRENGUIN
CLOPIDOGREL?

Ja que les agencies reguladores (EMA i
AEMPS) desaconsellen I’Us concomitant de

clopidogrel amb omeprazole o esomepra-
zole, la recomanaci6 general d’emprar
omeprazole com U'IBP d’eleccid6 ha
d’excloure els pacients que estiguin en
tractament amb clopidogrel.

En tot cas, aquesta excepci6o afecta un
percentatge petit dels pacients tractats
amb IBP, per la qual cosa no modifica la
selecci6 d’omeprazole com U'IBP d’eleccio
en la poblacié general. Aixi doncs, segons
estimacions fetes a partir de la base de
dades de facturacid de receptes del Servei
de Salut, menys del 4 % dels pacients que
’any 2009 varen consumir algun envas
d’IBP estaven en tractament concomitant
amb clopidogrel.

Després d’una analisi de ’evidéncia publi-
cada, consideram que el més prudent per
als pacients que estiguin en tractament
amb clopidogrel i que compleixin els crite-
ris per a la gastroproteccio —els factors de
risc de sagnia damunt assenyalats— és se-
leccionar un IBP diferent de |’omeprazole i
de U’esomeprazole. Per aixo, recomanam
emprar pantoprazole com el gastroprotec-
tor d’eleccio per als pacients en tracta-
ment amb clopidogrel, ja que és U’'IBP més
eficient entre els tres no desaconsellats
per les agencies reguladores.

Tanmateix, aquestes recomanacions son
febles a causa de ’escassa evidéncia cien-
tifica en que es basen i, atés que no es pot
descartar per complet que es doni alguna
interaccié per a tot el grup dels IBP,™ re-
comanam prudencia a ’hora de prescriure
concomitantment clopidogrel i pantoprazo-
le i que es faci un seguiment estret
d’aquests pacients.

Hem d’esmentar que la FDA, en la seva
nota informativa de novembre de 2009,"
recomana —amb un grau d’evidéncia molt
baix— ’Us d’anti-H; (llevat de la cimeti-
dina) com a alternativa als IBP per a paci-
ents que estiguin en tractament amb clo-
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pidogrel i requereixin gastroproteccid. La
cimetidina és un inhibidor del CYP2C19;
per tant, és susceptible d’interferir en el
metabolisme del clopidogrel.

Tanmateix, ’evidéncia de U’eficacia dels
anti-H, en la prevencio de ’hemorragia
digestiva secundaria al tractament amb
AINE és insuficient i, en tot cas, clarament
inferior a la dels IBP, per la qual cosa no
recomanem emprar-los en aquest context,
llevat de casos excepcionals.

Insistim que les evidéncies amb qué es ba-
sen aquestes recomanacions son molt fe-
bles i, per tant, susceptibles de ser modifi-
cades en cas que es publiquin nous estudis
0 noves notes informatives de les agencies
reguladores.

[ RESUM DE LES RECOMANACIONS

5.2. UNA ALTRA POSSIBLE SOLUCIO:
FER UNA SELECCIO ADEQUADA DE
L’ ANTIAGREGANT

Per evitar els problemes derivats de la in-
teraccio esmentada, cal considerar també
la seleccio adequada de l’antiagregant per
als pacients amb risc cardiovascular. Tal
com recull la Guia Farmacoterapeutica
Internivells de les Illes Balears (GFIB),'
’AAS és ’antiagregant d’eleccié i només
en els casos contrastats d’intolerancia o en
terapia de doble antiagregacié es recoma-
na emprar el clopidogrel. Cal tenir present
també que per als pacients amb risc gas-
trointestinal és més segur utilitzar I’AAS
associat a un IBP que emprar clopidogrel.

v' Empra amb prudéncia els IBP i limitar la prescripcié d’aquests als pacients amb una indi-
cacio clinica clara. L’Us preventiu dels IBP en pacients en tractament amb AINE o antia-
gregants s’ha de limitar als que presentin factors de risc gastrointestinal.

v' Per a pacients amb dispepsia, cal valorar [’Us d’anti-H,.

v S’ha de valorar ’Us preferent de paracetamol per al dolor musculoesquelétic. Si esta in-
dicat utilitzar-hi un AINE, s’ha de seleccionar el més segur —ibuprofén— sempre que si-
gui possible.

v' Cal valorar [’Us d’AAS com a antiagregant d’eleccio i recorrer al clopidogrel només en els
casos en que estigui justificat.

v S’ha d’utilitzar ’omeprazole com a IBP d’eleccio (llevat del cas de tractament concomi-
tant amb clopidogrel).

v’ Per als pacients en tractament amb clopidogrel que compleixin criteris per a la gastro-
proteccio, cal emprar el pantoprazole com a IBP d’eleccié.

Recomanacions elaborades per Laura Alvarez Arroyo, Maria Bellver Martinez, Cecilia Calvo Pita, Ana Aurelia Iglesias Iglesias, Nora Izko
Gartzia, Angels Lladé Ollé, Concepcidn Moreno Calvo, Carmen Pata Iglesias, Olatz Pérez Rodriguez, Raquel Rodriguez Rincon, Marta Rovira
Vila, Rafael Torres Garcia. Farmaceutics de la Direccio Assistencial del Servei de Salut de les Illes Balears i de ’atencio primaria de Mallor-
ca, Menorca i Eivissa-Formentera. Data de la darrera revisio: juny de 2010.

Consensuades amb Francesc Puigventos Latorre (Servei de Farmacia de I’Hospital Universitari Son Dureta) i Beatriz Calderén Hernanz (Ser-
vei de Farmacia de [’Hospital Son Llatzer).
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