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Los Inhibidores de la Bomba de Protones
(IBP) es uno de los subgrupos terapéuticos

más prescritos tanto en atención primaria como en
especializada. El Observatorio del Uso del Medica-
mento de la Agencia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) recoge en uno de sus
informes que la prescripción de antiulcerosos se mul-
tiplicó por 8 entre 1992 y 2006, debido fundamental-
mente al crecimiento de los IBP1. Un trabajo que am-
plía el periodo de estudio hasta el 2008 estima que el
uso de antiulcerosos creció un 200,8% desde el
2000. En 2008 el consumo de IBP supuso el 96% del
consumo total de antiulcerosos en España2. 

Los IBP comercializados en nuestro país son:
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y
esomeprazol. Están indicados en el tratamiento de
esofagitis por reflujo, erradicación de H. pylori y sín-
drome de Zöllinger Elison, en el tratamiento de la úl-
cera duodenal y gástrica (excepto esomeprazol), en
el tratamiento de úlcera gastroduodenal inducida por
AINE (excepto rabeprazol y pantoprazol) y en la pre-

vención de úlcera gastroduodenal inducida por AINE
en pacientes de riesgo (excepto rabeprazol).

Frecuentemente, los IBP se utilizan asociados a AI-
NE, antiagregantes, anticoagulantes u otros medica-
mentos que pueden ser gastrolesivos. En ocasiones,
los IBP se prescriben de forma inapropiada du-
rante largos periodos de tiempo a pacientes poli-
medicados en tratamiento con AINE, sin factores
de riesgo o a pacientes con afecciones gástricas
menores como la dispepsia2-4. 

Desde su aparición se han considerado fármacos se-
guros y han sido ampliamente promocionados, lo cual
ha extendido su utilización. La publicación reciente de
estudios observacionales que asocian el uso crónico de
IBP con graves problemas de salud como las fracturas,
la neumonía, etc. ha puesto en duda su seguridad.  

El presente boletín muestra la utilización de IBP en
Castilla y León (CyL), analiza la situación actual, re-
visa los datos de seguridad y su interacción con clo-
pidogrel y establece unas recomendaciones claras
para lograr una prescripción racional de los mismos.

· Todos los IBP son equivalentes en cuanto a su eficacia y seguridad en las indicaciones autorizadas. El omeprazol es el más coste-efectivo
y para el que existe mayor experiencia de uso. 

· El consumo de IBP es exagerado y no siempre está justificado (tratamientos demasiado largos, indicaciones no claras, utilización como
gastroprotectores en pacientes sin factores de riesgo…). 

· No existen evidencias que apoyen la prescripción de IBP a todos los pacientes en tratamiento con AINE. La prevención de gastropatía por
AINE está indicada en pacientes que reciben un AINE durante largos periodos de tiempo o a altas dosis y además presentan algún factor
de riesgo adicional: historia previa de úlcera o sangrado, edad avanzada, comorbilidad grave, uso concomitante de otro AINE, antiagre-
gantes, anticoagulantes o corticoides orales. 

· Los pacientes polimedicados sin factores de riesgo adicionales no necesitan gastroprotección con IBP.

· En dispepsia y esofagitis por reflujo gastroesofágico, la primera opción de tratamiento es adoptar medidas no farmacológicas (recomen-
daciones de estilo de vida). Solo en pacientes que no respondan a estas medidas se optará por la terapia farmacológica.

· El uso crónico de IBP se ha asociado con un incremento del riesgo de sufrir graves efectos adversos (fracturas, neumonía, nefritis intersticial, etc). 

· La AEMPS, en su nota informativa de abril de 2010, recomienda evitar la asociación de clopidogrel con omeprazol y con su isómero esomepra-
zol. También afirma que aunque no puede descartarse completamente la interacción con otros IBP, no hay suficiente evidencia que la apoye.

· La relevancia clínica de la interacción IBP-clopidogrel no ha sido establecida. Los datos son inconsistentes, y aunque afectan mayoritaria-
mente al omeprazol (IBP más extendido y para el que existen mayor número de estudios), no debemos olvidar que esta interacción tam-
bién ha sido descrita para otros IBP. Lo más prudente es asociar un IBP con clopidogrel solo en aquellos pacientes en los que el beneficio
de la gastroprotección supere los riesgos.

· Los IBP se deben prescribir a la menor dosis eficaz, durante el menor tiempo posible, reevaluando periódicamente la necesidad de trata-
miento. 

· Es responsabilidad de todos evitar el uso inapropiado e innecesario de IBP para reducir los riesgos potenciales asociados al tratamiento
continuado.

Inhibidores de la bomba de protones.
¿Cómo se utilizan?
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Consumo de antiulcerosos a través de receta de Castilla y León 
Datos de consumo obtenidos de Concylia correspondientes al año 20091

En los últimos 10 años, el consumo de fármacos para el tratamien-
to de la úlcera péptica y el reflujo gastroesofágico (A02B) se ha in-
crementado un 157%, debido básicamente al aumento en la utili-
zación de IBP, que ha multiplicado por 4-5 su consumo entre los
años 2000 y 2009. Por el contrario, la utilización de anti-H2 se ha
reducido ampliamente de un 47% a un 6% en este periodo. Actual-

mente, el consumo de otros antiulcerosos (acexamato de zinc, dos-
malfato, bismuto subnitrato coloidal y sucralfato) y de misoprostol
es muy bajo. 

En 2009 los IBP fueron el subgrupo terapéutico más pres-
crito y el segundo en importe facturado superando los 37 mi-
llones de euros.

En la evolución del consumo desglosado por principio activo, se obser-
va que el esomeprazol es el IBP con mayor tasa de crecimiento (un
44% y un 24% anual, en 2008 y 2009 respectivamente). En todo el
periodo analizado (2000-2009) omeprazol fue el más utilizado, en
2009 supuso un 72% del consumo en volumen del total de
IBP. Sin embargo, el importe facturado para omeprazol fue

mucho menor que para el resto de IBP, un 26% (9,7 millones de
€) frente a un 74% (27,4 millones de €). Hay que tener presente, que
aunque existen genéricos de pantoprazol y lansoprazol, éstos tienen un
coste 5-6 veces superior a omeprazol, y el impacto económico de pres-
cribir un genérico distinto a omeprazol puede suponer hasta 217 € por
paciente y año.

Utilización de antiulcerosos en CyL

Evolución de la utilización de IBP en CyL desglosado por principio activo

PRINCIPIO ACTIVO DOSIS EQUIPOTENTES Nº ENVASES % ENVASES IMPORTE FACTURADO % IMPORTE FACTURADO
Omeprazol 20 mg 2.528.208 71,8 9.726.795 26,2
Pantoprazol 40 mg 396.117 11,2 8.626.456 23,2
Lansoprazol 30 mg 329.784 9,4 7.856.841 21,1
Esomeprazol 20 mg 175.706 5,0 7.420.551 20,0
Rabeprazol 20 mg 93.519 2,7 3.527.252 9,5
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¿Por qué el consumo de IBP es tan elevado? 
Análisis de la situación2

En CyL el consumo de IBP es ligeramente superior al consumo
global de España2 (98,3 frente a 96,6 DDD/1.000 habitantes y día
en 2008). Las pequeñas diferencias encontradas podrían ser explica-
das por las características de la población, más envejecida y posible-
mente con mayor patología gástrica. 

En comparación con otros países europeos, España presen-
ta un consumo de IBP tan exagerado que no podría ser justifica-
do por ninguna característica poblacional ni de prevalencia. Este
comportamiento ha motivado el desarrollo de diferentes estrategias,
tanto a nivel de Comunidades Autónomas como de Áreas concretas,
que promuevan una utilización adecuada de estos medicamentos. En
CyL se están utilizando indicadores de calidad que valoran la utiliza-
ción de IBP, tanto a nivel individual de médico como a nivel de área
en el ámbito de la Atención Primaria. En la Gerencia de Ávila se ha

elaborado recientemente un “Protocolo para la prevención de gas-
tropatía por AINE”, con la finalidad de reducir la aparición de com-
plicaciones gastrointestinales graves por el empleo de AINE y de
utilizar fármacos gastroprotectores solamente en los casos nece-
sarios5.

La actual situación podría ser atribuida al empleo excesivo de IBP
como gastroprotectores en pacientes tratados con AINE o en
pacientes polimedicados sin factores de riesgo y a la sobreutili-
zación en trastornos gástricos menores como la dispepsia. Otros
factores que también podrían haber contribuido al incremento obser-
vado son la automedicación y la prescripción inducida (a muchos
pacientes hospitalizados con bajo riesgo se les prescribe innecesaria-
mente un IBP como profilaxis de úlcera de estrés, e incluso se les man-
tiene después del alta hospitalaria)6. 

Utilización de IBP en otros países. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y día (DHD)2

Los datos se refieren al año 2007, excepto en Francia que se refieren al año 2006. 
Adaptado del “Estudio de utilización de antiulcerosos en España (2000-2008). 

Sistema Nacional de Salud.

- La diferencia en el coste del tratamiento entre omeprazol y otros IBP puede alcanzar hasta 490 € anuales/paciente. 
- Revisiones sistemáticas apoyan la equivalencia clínica entre los distintos IBP cuando se utilizan a dosis equipotentes. Las pe-

queñas diferencias detectadas entre ellos afectan a sus propiedades farmacocinéticas y a su perfil de interacciones, pero no a su efica-
cia clínica ni a su seguridad. El omeprazol es el principio activo con más experiencia del grupo, el que posee más datos de se-
guridad y el más coste-efectivo. 

- Por su repercusión económica es importante realizar una buena selección del principio activo y solo utilizar IBP distintos a ome-
prazol en casos justificados.

Coste 28 días de tratamiento a dosis equipotentes (PVP €, julio 2010)
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En España el consumo de AINE muestra un crecimiento paralelo al de
IBP. Entre 1992 y 2006, el uso total de AINE en el ámbito extrahos-
pitalario se ha incrementado un 74% pasando de 26,3 a 45,8 DHD7.

No todos los pacientes en tratamiento con AINE tienen que
recibir de manera sistemática gastroprotección con un IBP. La
prevención de gastropatía por AINE está recomendada en pacientes que
reciben un AINE durante largos periodos de tiempo o a altas dosis
y además presentan algún factor de riesgo adicional: historia pre-
via de úlcera o sangrado,  edad avanzada, uso concomitante de otro AI-
NE, antiagregantes, anticoagulantes o corticoides orales. En ancianos o
pacientes con historia previa de sangrado que tomen concomitante-
mente AINE + ISRS (inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina) utilizar gastroprotección. En pacientes con AINE + comorbilidad
grave la necesidad de gastroprotección será valorada individualmente8.

Son pacientes de alto riesgo los que presentan historia previa
de úlcera complicada o múltiples factores de riesgo (>2). En
estos pacientes se debe evitar la utilización de AINE y valorar otras
alternativas9.  

Una revisión sistemática de la Cochrane (2009)10 que incluye 41 en-
sayos clínicos en pacientes tratados de forma crónica con AINE, conclu-
ye que tanto los IBP, como los anti-H2 (a dosis doble de la están-
dar) y el misoprostol (a 400 y a 800 mcg/día) son efectivos en
prevenir las úlceras endoscópicas duodenales (RR=0,2; IC 95%:
0,10-0,39; RR=0,26; IC 95%: 0,11-0,65; RR=0,42; IC 95% 0,22-0,81;
respectivamente) y gástricas (RR=0,39; IC 95%: 0,31-0,50; RR=0,44;
IC 95%: 0,26-0,74; RR=0,26; IC 95%: 0,17-0,39; respectivamente).
En pacientes de alto riesgo con sangrado gastrointestinal previo, no fue-
ron eficaces ni los AINE+IBP ni los COX-2. La estrategia COX-2+IBP se
asoció con mayor protección gástrica. 

Misoprostol, aunque es un fármaco mal tolerado por producir dia-
rrea dosis dependiente, es el único que ha demostrado eficacia

en la prevención de complicaciones graves (perforación, sangra-
do, etc)11 producidas por AINE.

En pacientes de riesgo se recomienda prescribir AINE cuando sea
estrictamente necesario, se administrará la mínima dosis eficaz, du-
rante el menor tiempo posible y se seleccionará el AINE con menor
riesgo de toxicidad gastrointestinal.

El tratamiento inicial tanto en la dispepsia como en la esofagitis por
reflujo gastroesofágico (ERGE) incluye adoptar medidas no farmaco-
lógicas como son: reducir el tabaco y la ingesta de alcohol, medidas
dietéticas, medidas posturales, etc. Además, es importante revisar la
medicación del paciente, por si algún fármaco pudiera contribuir a la
sintomatología observada (AINE, corticoides, etc.). Se tendrá en
cuenta la edad del paciente y la presencia de síntomas de alarma (dis-
fagia, vómitos, anemia, etc.) por si fuera necesario realizar una inves-
tigación más profunda.

Cuando a pesar de las medidas anteriores, la sintomatología persis-
te nos plantearemos instaurar un tratamiento farmacológico empírico.

Dispepsia13

La dispepsia (indigestión o pirosis) suele ser debida a úlceras (esto-
macales o duodenales) y al ácido en el esófago, aunque en muchas
personas la causa es incierta. Las personas sin una causa para la dis-
pepsia sufren de dispepsia no ulcerosa. Los fármacos que se utilizan
para tratar de aliviarla son los antiácidos, los supresores de los ácidos
del estómago y los fármacos que promueven el vaciado gástrico.

Según una revisión de la Cochrane Plus el tratamiento antisecretor
con anti-H2 (RRR 23%; IC95%: 8%-35%) y con IBP (RRR 13%;
IC95%: 4%-20%) es efectivo comparado con placebo; mientras que
para los procinéticos y los antiácidos la evidencia es insuficiente para
extraer conclusiones14. 
- Es habitual que las medidas no farmacológicas sean suficien-

tes para aliviar la dispepsia, los antiácidos pueden ayudar a con-

trolar los síntomas en algunos pacientes. 
- Si la sintomatología es persistente y afecta a la calidad de vida

pueden requerirse otras alternativas (IBP, anti-H2 o prociné-
ticos). Aunque, los IBP han demostrado ser más efectivos que los
anti-H2 en reducir los síntomas dispépticos, estos últimos también
son una buena alternativa.

- Cuando se opte por los IBP, se recomienda establecer el trata-
miento durante 4 semanas. Hay que tener en cuenta que los IBP
no están indicados en el tratamiento de la dispepsia y antes de pres-
cribirlos, se debería informar al paciente sobre sus riesgos asociados.
Si los síntomas remiten, se aconseja interrumpir la terapia. Si no hay
respuesta a los IBP y la dispepsia persiste investigar su causa.

ERGE
El tratamiento de elección son los IBP, tanto para la fase aguda15

como para la fase de mantenimiento16. Un primer ciclo de 4 semanas
puede ser suficiente para aliviar los síntomas. Si no se obtiene res-
puesta, estará indicado doblar la dosis y prolongar el tratamiento has-
ta las 8 semanas, momento en el que se debe intentar la retirada del
fármaco. 

Si hay recurrencias frecuentes se puede instaurar un tratamiento
de mantenimiento, con dosis mínimas y espaciadas para mantener al
paciente asintomático.

Los anti-H2, aunque en menor medida, también han demostrado
eficacia en el tratamiento del ERGE y deben ser considerados como al-
ternativa. 

Prevención de gastropatía por AINE3

Dispesia y esofagitis por 
reflujo gastroesofágico124

Fuente: Protocolo para la prevención de gastropatía por AINE. 2009.
Subcomisión de Uso Racional del Medicamento de Ávila.
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Seguridad de los IBP5
En general, los IBP suelen ser bien tolerados, sin embargo, se han
publicado estudios observacionales que asocian su consumo con
efectos adversos poco frecuentes pero potencialmente graves.
Teniendo  en cuenta que el uso de IBP está muy extendido, tales efec-
tos pueden tener un gran impacto y deben ser considerados antes de
prescribir un IBP. 

El uso crónico de IBP se ha asociado con incremento del riesgo de
sufrir fractura de cadera. Se ha postulado que podría deberse a al-
teraciones en la absorción de calcio, que a largo plazo aumentarían la
pérdida de masa ósea y el riesgo de fractura. Sin embargo, el efecto
sobre la densidad mineral ósea ha sido escasamente cuantificado. Es
importante destacar que el efecto perjudicial de los IBP sobre el
riesgo de fractura no vertebral es de magnitud superior al
efecto protector de los bisfosfonatos17.

Recientemente (25 de mayo de 2010), la FDA ha alertado a los pro-
fesionales y a la población sobre el posible incremento del riesgo de frac-
turas de cadera, muñeca y columna al utilizar altas dosis o uso continua-
do de IBP, y ha comunicado  que la ficha técnica de estos medicamentos
incluirá próximamente esta nueva información de seguridad. Los ensa-
yos clínicos realizados no han detectado este efecto ya que suelen ser
de corta duración. Los datos en los que se basa esta alerta proceden de
estudios epidemiológicos observacionales realizados a partir de los regis-
tros de bases de datos informatizadas, en los que se comparan pacien-
tes tratados y no tratados con IBP. De momento, no se ha definido la
magnitud del riesgo encontrado y existe variabilidad entre los estudios.
Los profesionales sanitarios deberían considerar si una dosis más baja o
una terapia más corta sería adecuada para el paciente. Un resumen de
los estudios se muestra en la siguiente tabla18:

Los IBP también se han relacionado con la aparición de neumo-
nía26, y de diarrea por C. difficile8. En estos casos, se ha sugeri-
do que la supresión ácida podría provocar sobrecrecimiento de la
flora bacteriana gastrointestinal, e incluso invasión pulmonar por as-
piración4. 

La hipersecreción ácida de rebote es otro efecto adverso rele-
vante, que con frecuencia ocurre tras la interrupción del tratamiento
durante periodos prolongados4. Como consecuencia puede darse una
sobreutilización de IBP para paliar unos síntomas que ellos mismos
han provocado.  

Otras reacciones adversas descritas, pero cuya evidencia no ha si-
do constatada, son el déficit de nutrientes (vitamina B12, hierro),
nefritis intersticial aguda, hipoparatiroidismo, inducción de hi-
pergastrinemia y desarrollo de tumores gástricos4,8.

OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustada; HRa: hazard ratio ajustada

RESULTADOS (IC 95%) DURACION 
DEL TRATAMIENTO

Yang 19 

2006

Riesgo de fractura de cadera  ORa=1,44 (1,30-1,59) 
Riesgo de fractura de cadera  IBP a altas dosis ORa=2,65 (1,8-3,9) 

> 1 año

Riesgo fractura de cadera según duración de tratamiento
ORa para 1 año 1,22 (1,15-1,30); 2 años 1,41 (1,28-1,56); 3 años 1,54 (1,37-1,73) y 
4 años 1,59 (1,39-1,8)

Vestergaard 20 

2006

Riesgo de fractura OR=1.18 (1,12-1,43) 
Riesgo de fractura de cadera  OR=1,45 (1,28-1,65) 
Riesgo de fractura de columna OR=1,60 (1,25-2,04)

1 año

Targownik 21

2008

Riesgo de fractura ORa=1,92 (1,16-3,18) ≥ 7 años

Riesgo fractura de cadera según duración de tratamiento
≥ 5 años ORa=1,62 (1,02-2,58); ≥ 6 años ORa=2,49 (1,33-4,67); ≥ 7 años ORa=4,55 (1,68-12,29)

Kaye22

2008
Riesgo de fractura de cadera RR=0,9 (0,7-1,11) 
Los pacientes con alto riesgo de fractura fueron excluidos del análisis

Yu23

2008

Mujeres
Riesgo fractura de cadera HRa=1,16 (0,8-1,67)
Riesgo fractura no espinal HRa=1,34(1,10-1,64)≥ 7 años 

≥ 5 años
Hombres 
Riesgo fractura de cadera HRa=0,62 (0,26-1,44)
Riesgo fractura no espinal HRa=1,21(0,91-1,62)

Courley24 

2010
Riesgo de fractura de cadera en pacientes con 1 factor de riesgo OR=1,30 (1,21-1,39) 
Riesgo de fractura de cadera IBP  altas dosis OR=1,41 (1,21-1,39)

≥ 2 años

Gray25

2010

Riesgo de fractura HRa=1,25 (1,15-1,36) 
Riesgo de fractura  de cadera HRa=1,00 (0,71-1,51)
Riesgo de fractura de columna HRa=1,47 (1,18-1,82) 
Riesgo de fractura de muñeca HRa=1,26 (1,05-1,51)

≥ 7 años

- En base a los datos publicados sobre la seguridad de los IBP, se
puede concluir que al igual que la mayoría de medicamentos no
son inocuos; por tanto, hay que ser prudentes en su utilización. 

- Es fundamental analizar individualmente el balance bene-
ficio/riesgo antes de prescribir un IBP y utilizar siempre la
dosis mínima eficaz durante el menor tiempo posible, reeva-
luando de manera periódica la necesidad del tratamiento. 

- Aconsejar a los pacientes que requieran IBP durante periodos
prolongados (> 1 año) mantener una adecuada ingesta de cal-
cio y valorar la necesidad de suplementos de calcio y vitamina
D adicionales.
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IBP y clopidogrel6
En el Ojo de Markov Nº 17 se abordó la interacción IBP-clopidogrel
en base a los datos disponibles hasta entonces (julio 2009). En los
últimos meses, se han publicado numerosos estudios sobre esta
interacción con resultados inconsistentes: mientras que unos afirman
que dicha asociación no tiene relevancia clínica27-30, otros encuentran
incremento significativo de acontecimientos cardiovasculares en pa-
cientes tratados simultáneamente con clopidogrel e IBP31-33. 

Las agencias reguladoras de medicamentos han ido actualizando
sus alertas informativas en función de los estudios que van apare-
ciendo. En junio de 200934 se desaconsejaba el uso de IBP con clo-
pidogrel; posteriormente, en noviembre, la FDA35 puntualiza que
no hay suficiente evidencia para considerar un efecto de clase y re-
comienda evitar el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol,
con su isómero esomeprazol así como con otros inhibidores del cito-
cromo CYP2C19. En marzo de 2010, la EMA36 adopta este cambio
de criterio y limita la interacción solo para los dos IBP mencionados.
El 26 de abril de 2010, la AEMPS37 se pronuncia en el mismo sen-
tido y desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol
o esomeprazol, pero hace el siguiente comentario: “estas recomen-

daciones no se aplican al resto de IBP diferentes a omeprazol o eso-
meprazol, ya que aunque no puede descartarse completamente
esta interacción, la evidencia actualmente disponible no apo-
ya esta precaución”.

Recientemente en el Arch Intern Med33, se ha publicado nuevo es-
tudio que implica también al pantoprazol. El aumento del riesgo de
rehospitalización por infarto de miocardio o por implantación de un
stent en los pacientes tratados con clopidogrel-pantoprazol fue supe-
rior al observado en los pacientes tratados solo con clopidogrel (HR
1,91 IC95% 1,19-3,06).

La evidencia disponible continúa sin ser concluyente y el efecto de
clase no puede descartarse definitivamente. La mayoría de los datos
proceden de estudios observacionales o de análisis a posteriori de en-
sayos clínicos controlados. Se precisa de ensayos clínicos diseñados
para evaluar si existe un incremento en la morbi-mortalidad cardio-
vascular relacionado con esta interacción37. No obstante, mientras no
se aclare la situación lo más prudente es limitar la asociación de
clopidogrel con cualquier IBP a aquellos pacientes en los que
sea estrictamente necesario.
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