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Inhibidores de la bomba de protones.
;Como se utilizan?
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| Presentacion

os Inhibidores de la Bomba de Protones

(IBP) es uno de los subgrupos terapéuticos
mas prescritos tanto en atencion primaria como en
especializada. El Observatorio del Uso del Medica-
mento de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) recoge en uno de sus
informes que la prescripcion de antiulcerosos se mul-
tiplicd por 8 entre 1992 y 2006, debido fundamental-
mente al crecimiento de los IBP. Un trabajo que am-
plia el periodo de estudio hasta el 2008 estima que el
uso de antiulcerosos crecid un 200,8% desde el
2000. En 2008 el consumo de IBP supuso el 96% del
consumo total de antiulcerosos en Espafia’.

Los IBP comercializados en nuestro pais son:
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y
esomeprazol. Estan indicados en el tratamiento de
esofagitis por reflujo, erradicacion de H. pylori y sin-
drome de Zollinger Elison, en el tratamiento de la Ul-
cera duodenal y gastrica (excepto esomeprazol), en
el tratamiento de Ulcera gastroduodenal inducida por
AINE (excepto rabeprazol y pantoprazol) y en la pre-

vencion de ulcera gastroduodenal inducida por AINE
en pacientes de riesgo (excepto rabeprazol).

Frecuentemente, los IBP se utilizan asociados a Al-
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 gastricas
menores como la dispepsia’*.

Desde su aparicion se han considerado farmacos se-
guros y han sido ampliamente promocionados, lo cual
ha extendido su utilizacion. La publicacion reciente de
estudios observacionales que asocian el uso cronico de
IBP con graves problemas de salud como las fracturas,
la neumonia, etc. ha puesto en duda su seguridad.

El presente boletin muestra la utilizacidn de IBP en
Castilla y Ledn (CyL), analiza la situacion actual, re-
visa los datos de seguridad y su interaccion con clo-
pidogrel y establece unas recomendaciones claras
para lograr una prescripcion racional de los mismos.

| Resumen

- Todos los IBP son equivalentes en cuanto a su eficacia y seguridad en las indicaciones autorizadas. El omeprazol es el mas coste-efectivo
y para el que existe mayor experiencia de uso.
- El consumo de IBP es exagerado y no siempre estd justificado (tratamientos demasiado largos, indicaciones no claras, utilizacion como
gastroprotectores en pacientes sin factores de riesgo...).
- No existen evidencias que apoyen la prescripcion de IBP a todos los pacientes en tratamiento con AINE. La prevencidn de gastropatia por
AINE esta indicada en pacientes que reciben un AINE durante largos periodos de tiempo o a altas dosis y ademas presentan algun factor
de riesgo adicional: historia previa de ulcera 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 gastroproteccion con IBP.

- En dispepsia y esofagitis por reflujo gastroesofagico, la primera opcion de tratamiento es adoptar medidas no farmacoldgicas (recomen-
daciones de estilo de vida). Solo en pacientes que no respondan a estas medidas se optara por la terapia farmacoldgica.

- El uso cronico de IBP se ha asociado con un incremento del riesgo de sufrir graves efectos adversos (fracturas, neumonia, nefritis intersticial, etc).
- La AEMPS, en su nota informativa de abril de 2010, recomienda evitar la asociacion de clopidogrel con omeprazol y con su isdmero esomepra-
zol. También afirma que aunque no puede descartarse completamente la interaccion con otros IBP, no hay suficiente evidencia que la apoye.

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

+ Los IBP se deben prescribir a la menor dosis eficaz, durante el menor tiempo posible, reevaluando periddicamente 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.
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1 Consumo de antiulcerosos a través de receta de Castilla y Ledn

Datos de consumo obtenidos de Concylia correspondientes al afio 2009

En los Ultimos 10 afios, el consumo de farmacos para el tratamien-
to de la Ulcera péptica vy el reflujo gastroesofagico (A02B) se ha in-
crementado un 157%, debido basicamente al aumento en la utili-
zacion de IBP, que ha multiplicado por 4-5 su consumo entre los
afios 2000 y 2009. Por el contrario, la utilizacion 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 mas pres-
crito y el segundo en importe facturado superando los 37 mi-
llones de euros.

Utilizacion de antiulcerosos en CyL
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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

En la evolucion 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 mas 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 econdmico de pres-
cribir un genérico distinto a omeprazol puede suponer hasta 217 € por
paciente y afio.

Evolucion de la utilizacion de IBP en CyL desglosado por principio activo
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Sacyliis

- La diferencia en el coste del tratamiento entre omeprazol y otros IBP puede alcanzar hasta 490 € anuales/paciente.

- Revisiones sistematicas apoyan la equivalencia clinica entre los distintos IBP cuando se utilizan a dosis equipotentes. Las pe-
quefias diferencias detectadas entre ellos afectan a sus propiedades farmacocinéticas y a su perfil de interacciones, pero no a su efica-
cia clinica ni a su seguridad. El omeprazol es el principio activo con mas experiencia del grupo, el que posee mas datos de se-

guridad y el mas coste-efectivo.

- Por su repercusion econdmica es importante realizar una buena seleccion del principio activo y solo utilizar IBP distintos a ome-

prazol en casos justificados.

Coste 28 dias de tratamiento a dosis equipotentes (PVP €, julio 2010)

Rabeprazol 20 mg
Esomeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg
Lansoprazol 30 mg

Omeprazol 20 mg

40,62

45

2 ¢Por ue el consumo de IBP es tan elevado?

AnaI|S|s de la situacion

En CyL el consumo de IBP es ligeramente superior al consumo
global de Espaiia? (98,3 frente a 96,6 DDD/1.000 habitantes y dia
en 2008). Las pequeas diferencias encontradas podrian ser explica-
das por las caracteristicas de la poblacién, mas envejecida y posible-
mente con mayor patologia gastrica.

En comparacion con otros paises europeos, Espaiia presen-
ta un consumo de IBP tan exagerado que no podria ser justifica-
do por ninguna caracteristica poblacional ni de prevalencia. Este
comportamiento ha motivado el desarrollo de diferentes estrategias,
tanto a nivel de Comunidades Autdnomas como de Areas concretas,
que promuevan una utilizacion adecuada de estos medicamentos. En
CyL se estan utilizando indicadores de calidad que valoran la utiliza-
cion de IBP, tanto a nivel individual de médico como a nivel de érea
en el dmbito de la Atencion Primaria. En la Gerencia de Avila se ha

elaborado recientemente un “Protocolo para la prevencion de gas-
tropatia por AINE”, con la finalidad de reducir la aparicion de com-
plicaciones gastrointestinales graves por el empleo de AINE y de
utilizar farmacos gastroprotectores solamente en los casos nece-
sarios®.

La actual situacion podria 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-
zacion en trastornos gastricos menores como la dispepsia. Otros
factores que también podrian haber contribuido al incremento obser-
vado son la automedicacion vy la prescripcion inducida (a muchos
pacientes hospitalizados con bajo riesgo se les prescribe innecesaria-
mente un IBP como profilaxis de Ulcera de estrés, e incluso se les man-
tiene después del alta hospitalaria)®.

Utilizacion de IBP en otros paises. Datos expresados en DDD/1.000 hab. y dia (DHD)?
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Los datos se refieren al afio 2007, excepto en Francia que se refieren al afio 2006.
Adaptado del “Estudio de utilizacion de antiulcerosos en Espafia (2000-2008).

Sistema Nacional de Salud.
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3 Prevencion de gastropatia por AINE

En Espafia el consumo de AINE muestra un crecimiento paralelo al de
IBP. Entre 1992 y 2006, el uso total de AINE en el ambito extrahos-
pitalario se ha incrementado un 74% pasando de 26,3 a 45,8 DHD’.

No todos los pacientes en tratamiento con AINE tienen que
recibir de manera sistematica gastroproteccion con un IBP. La
prevencion de gastropatia por AINE esta recomendada en pacientes que
reciben un AINE durante largos periodos de tiempo o a altas dosis
y ademas presentan algin factor de riesgo adicional: historia pre-
via de Ulcera 0 sangrado, edad avanzada, uso concomitante de otro Al-
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 recaptacion de seroto-
nina) utilizar gastroproteccién. En pacientes con AINE + comorbilidad
grave la necesidad de gastroproteccion sera valorada individualmente?.

Son pacientes de alto riesgo los que presentan historia previa

en la prevencion de complicaciones graves (perforacion, sangra-
do, etc)'* producidas por AINE.

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

Riesgo bajo

- Iouprofeno (dosis hasta 1.200 mg/dia)

- Diclofenaco

- Aceclofenaco (evidencia escasa debido a su menor
utilizacién)

- Naproxeno
- Indometacina

- Meloxicam: inhibidor preferente de COX-2 no dispone de
datos suficientes a medio y largo plazo, se situaria en riesgo
intermedio-bajo aunque a dosis de 15 mg, la mas usada en

de ulcera complicada o multiples factores de riesgo (>2). En
estos pacientes se debe evitar la utilizacion de AINE y valorar otras

alternativas®.

Una revision sistematica de la Cochrane (2009)%° que incluye 41 en-
sayos clinicos en pacientes tratados de forma cronica con AINE, conclu-
ye que tanto los IBP, como los anti-H2 (a dosis doble de la estan-
dar) y el misoprostol (a 400 y a 800 mcg/dia) son efectivos en
prevenir las Ulceras endoscopicas 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 gastricas (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
asocio con mayor proteccion gastrica.

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

Dispesia y esofagitis por

reflujo gastroesofagico™

El tratamiento inicial tanto en la dispepsia como en la esofagitis por
reflujo gastroesofagico (ERGE) incluye adoptar medidas no farmaco-
|0gicas como son: reducir el tabaco y la ingesta de alcohol, medidas
dietéticas, medidas posturales, etc. Ademas, es importante revisar la
medicacion del paciente, por si algin farmaco pudiera contribuir a la
sintomatologia observada (AINE, corticoides, etc.). Se tendra en
cuenta la edad del paciente y la presencia de sintomas de alarma (dis-
fagia, vomitos, anemia, etc.) por si fuera necesario realizar una inves-
tigacion mas profunda.

Cuando a pesar de las medidas anteriores, la sintomatologia persis-
te nos plantearemos instaurar un tratamiento farmacoldgico empirico.

Dispepsia’®
La dispepsia (indigestion o pirosis) suele ser debida a Ulceras (esto-
macales o duodenales) y al &cido en el esdfago, aunque en muchas
personas la causa es incierta. Las personas sin una causa para la dis-
pepsia sufren de dispepsia no ulcerosa. Los farmacos que se utilizan
para tratar de aliviarla son los antidcidos, los supresores de los acidos
del estdmago y los farmacos que promueven el vaciado gastrico.
SegUn una revision 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 antiacidos la evidencia es insuficiente para
extraer conclusionest+.
- Es habitual que las medidas no farmacoldgicas sean suficien-
tes para aliviar la dispepsia, los antiacidos pueden ayudar a con-

nuestro medio, los riesgos son superiores a la de 7,5 mg.

Riesgo intermedio-alto:
- Ketoprofeno
- Desketoprofeno

Riesgo alto:
. - Piroxicam (DH)
- - Ketorolaco (H)

Fuente: Protocolo para la prevencion de gastropatiq por AINE. 2009.
Subcomision de Uso Racional del Medicamento de Avila.

trolar los sintomas en algunos pacientes.

- Si la sintomatologia 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 mas efectivos que los
anti-H2 en reducir los sintomas dispépticos, estos Gltimos 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 estan indicados en el tratamiento de la dispepsia y antes de pres-
cribirlos, se deberia informar al paciente sobre sus riesgos asociados.
Si los sintomas remiten, se aconseja interrumpir la terapia. Si no hay
respuesta a los IBP y la dispepsia persiste investigar su causa.

ERGE

El tratamiento de eleccion son los IBP, tanto para la fase aguda®
como para la fase de mantenimiento®. Un primer ciclo de 4 semanas
puede ser suficiente para aliviar los sintomas. Si no se obtiene res-
puesta, estara indicado doblar la dosis y prolongar el tratamiento has-
ta las 8 semanas, momento en el que se debe intentar la retirada del
farmaco.

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

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



5 Seguridad de los IBP

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 esta muy extendido, tales efec-
tos pueden tener un gran impacto y deben ser considerados antes de
prescribir un IBP.

El uso crdnico de IBP se ha asociado con incremento del riesgo de
sufrir fractura de cadera. Se ha postulado que podria deberse a al-
teraciones en la absorcion de calcio, que a largo plazo aumentarian la
pérdida de masa dsea y el riesgo de fractura. Sin embargo, el efecto
sobre la densidad mineral dsea 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 bisfosfonatos'’.

Sacyliis

Recientemente (25 de mayo de 2010), la FDA ha alertado a los pro-
fesionales y a la poblacion sobre el posible incremento del riesgo de frac-
turas de cadera, mufieca y columna al utilizar altas dosis 0 uso continua-
do de IBP, y ha comunicado que la ficha técnica de estos medicamentos
incluird proximamente esta nueva informacion de seguridad. Los ensa-
yos clinicos realizados no han detectado este efecto ya que suelen ser
de corta duracion. Los datos en los que se basa esta alerta proceden de
estudios epidemioldgicos 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 deberian considerar si una dosis mas baja o
una terapia mas corta seria adecuada para el paciente. Un resumen de
los estudios se muestra en la siguiente tabla®®:

Riesgo de fractura de cadera ORa=1,44 (1,30-1,59) > 1 afio
Yang Riesgo de fractura de cadera IBP a altas dosis ORa=2,65 (1,8-3,9)
2006 Riesgo fractura de cadera segun duracion de tratamiento
ORa para 1 afio 1,22 (1,15-1,30); 2 afios 1,41 (1,28-1,56); 3 afios 1,54 (1,37-1,73) y
4 afios 1,59 (1,39-1,8)
Vestergaard 2° Riesgo de fractura OR=1.18 (1,12-1,43)
2006 9 Riesgo de fractura de cadera OR=1,45 (1,28-1,65) 1 afo
Riesgo de fractura de columna OR=1,60 (1,25-2,04)
Riesgo de fractura ORa=1,92 (1,16-3,18) > 7 afios
Targownik 2! - -
2008 Riesgo fractura de cadera segln duracion de tratamiento
> 5 afios ORa=1,62 (1,02-2,58); > 6 afios ORa=2,49 (1,33-4,67); > 7 afios ORa=4,55 (1,68-12,29)
Kaye? Riesgo de fractura de cadera RR=0,9 (0,7-1,11)
2008 Los pacientes con alto riesgo de fractura fueron excluidos del analisis
Mujeres
Riesgo fractura de cadera HRa=1,16 (0,8-1,67)
YuB Riesgo fractura no espinal HRa=1,34(1,10-1,64)> 7 afios
S € a7
2008 Hombres 2 5 afios
Riesgo fractura de cadera HRa=0,62 (0,26-1,44)
Riesgo fractura no espinal HRa=1,21(0,91-1,62)
Courley?* Riesgo de fractura de cadera en pacientes con 1 factor de riesgo OR=1,30 (1,21-1,39) > 2 afios
2010 Riesgo de fractura de cadera IBP altas dosis OR=1,41 (1,21-1,39) -
Riesgo de fractura HRa=1,25 (1,15-1,36)
Gray® Riesgo de fractura de cadera HRa=1,00 (0,71-1,51) > 7 afios
2010 Riesgo de fractura de columna HRa=1,47 (1,18-1,82) -
Riesgo de fractura de mufieca HRa=1,26 (1,05-1,51)

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

Los IBP también se han relacionado con la aparicion de neumo-
nia%, y de diarrea por C. difficile®. En estos casos, se ha sugeri-
do que la supresion acida podria provocar sobrecrecimiento de la
flora bacteriana gastrointestinal, e incluso invasion pulmonar por as-
piracion?,

La hipersecrecion acida de rebote es otro efecto adverso rele-
vante, que con frecuencia ocurre tras la interrupcion del tratamiento
durante periodos prolongados*. Como consecuencia puede darse una
sobreutilizacion de IBP para paliar unos sintomas 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, induccion de hi-
pergastrinemia y desarrollo de tumores gastricos*?,

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

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

- Aconsejar a los pacientes que requieran IBP durante periodos
prolongados (> 1 afio) mantener una adecuada ingesta de cal-
cio y valorar la necesidad de suplementos de calcio y vitamina
D adicionales.
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6 IBP y clopidogrel

En el Ojo de Markov N° 17 se abordo la interaccion IBP-clopidogrel
en base a los datos disponibles hasta entonces (julio 2009). En los
Ultimos meses, se han publicado numerosos estudios sobre esta
interaccidn con resultados inconsistentes: mientras que unos afirman
que dicha asociacion no tiene relevancia clinica?-®, otros encuentran
incremento significativo de acontecimientos cardiovasculares en pa-
cientes tratados simultédneamente con clopidogrel e IBP31-3,

Las agencias reguladoras de medicamentos han ido actualizando
sus alertas informativas en funcion de los estudios que van apare-
ciendo. En junio de 2009* se desaconsejaba el uso de IBP con clo-
pidogrel; posteriormente, en noviembre, la FDA* 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 isdémero esomeprazol asi como con otros inhibidores del cito-
cromo CYP2C19. En marzo de 2010, la EMA3® adopta este cambio
de criterio y limita la interaccion solo para los dos IBP mencionados.
El 26 de abril de 2010, la AEMPS*’ se pronuncia en el mismo sen-
tido y desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol
0 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 interaccion, la evidencia actualmente disponible no apo-
ya esta precaucion”.

Recientemente en el Arch Intern Med*?, se ha publicado nuevo es-
tudio que implica también al pantoprazol. El aumento del riesgo de
rehospitalizacion por infarto de miocardio o por implantacion 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 1C95% 1,19-3,06).

La evidencia disponible continda sin ser concluyente y el efecto de
clase no puede descartarse definitivamente. La mayoria de los datos
proceden de estudios observacionales o de analisis a posteriori de en-
sayos clinicos controlados. Se precisa de ensayos clinicos disefiados
para evaluar si existe un incremento en la morbi-mortalidad cardio-
vascular relacionado con esta interaccion®’. No obstante, mientras no
se aclare la situacion lo mas prudente es limitar la asociacion de
clopidogrel con cualquier IBP a aquellos pacientes en los que
sea estrictamente necesario.
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