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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
el subgrupo terapéutico mas prescrito al Estado es-
panol y en Catalufa; el consumo se ha cuadruplicado
en los ultimos anos y se sitia muy por encima de la
media europea. Este incremento parece causado por
una utilizacion inadecuada, principalmente en protec-
ciones gastricas no justificadas.

A pesar de que los IBP son medicamentos que pre-
sentan un buen perfil de efectos adversos, estan
apareciendo algunos problemas de seguridad a largo
plazo, fundamentalmente, debido a la elevada expo-
sicion poblacional y la duracién indefinida de los tra-
tamientos; entre estos problemas hay que destacar el
posible riesgo de tumores carcinoides, fracturas os-
teopordticas, infecciones entéricas, interaccion con
clopidogrel y otras, como hipomagnesemia.

Los beneficios del tratamiento con los IBP en las indi-
caciones aprobadas superan los posibles riesgos; aun
asi, en los pacientes polimedicados y de edad avanza-
da, especialmente —donde la indicacion no es clara—, la
exposicion a estos riesgos no esta justificada.

Consumo de inhibidores de la bomba

de protones, el subgrupo terapéutico
mas prescrito

La comercializacion de omeprazol a principios de la
década de los anos 90 revoluciond el arsenal farma-
colégico para el tratamiento de la enfermedad di-
gestiva, puesto que el nuevo mecanismo de accion
—inhibicion irreversible de la enzima H*/K*-ATPasa de

las células parietales de la mucosa géastrica— conferia
al omeprazol una potencia para inhibir la secrecion
acida muy superior a los antihistaminicos H,. Pos-
teriormente, se han comercializado cuatro inhibido-
res mas de la bomba de protones (IBP): lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol, y su utiliza-
cion ha ido aumentando de forma importante.

Los IBP son el subgrupo terapéutico mas prescrito
en el Estado espanol, los cuales representaron en
2010 el 7,32% del total de envases. Las dosis di-
arias definidas (DDD) por 1000 habitantes por dia
(DHD) de los IBP se han cuadruplicado durante los
ultimos diez anos, y han pasado de 33,33 en 2000
hasta 112,14 en 2010."2 Segun datos facilitados por
el CatSalut, en Catalufia la situacion es similar: han
aumentado los ultimos cinco afos de 92,1 DHD en
2008 a 106 DHD en 2012.

Aun asi, el coste del tratamiento por dia (CTD) ha
disminuido mucho sobre todo a expensas del ome-
prazol, que es el principio activo mas prescrito del
grupo (aproximadamente representa el 80% del total
de IBP). EI CTD del grupo de IBP fue de 1,20 euros
en 2000 y de 0,33 en 2010;" el CTD del omeprazol
en 2012 fue de 0,11 euros.

Si comparamos los datos con las de los paises euro-
peos, observamos que Espana lidera el consumo de
antiulcerosos, puesto que en 2007 superd en mas
del 70% la media de consumo de la Europa que for-
ma parte de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE).®

Las indicaciones de los inhibidores

de la bomba de protones justifican
esta amplia utilizacion?

Las indicaciones autorizadas de los IBP son las que
podemos observar en la tabla 1.



Tabla1. Indicaciones aprobadas de los IBP

INDICACION EN ADULTOS (ficha técnica)

DURACION DEL TRATAMIENTO

Tratamiento del ulcus duodenal

Prevencion de la recidiva del ulcus duodenal
Tratamiento del ulcus gastrico

Prevencion de la recidiva del ulcus gastrico

En combinacion con antibisticos, erradicacion de Helicobacter pylori

Tratamiento de ulcus gastrico y duodenal asociados a AINE

Prevencion de ulcus gastrico y duodenal asociados a AINE en pacientes

de riesgo*
Tratamiento de esofagitis por reflujo
Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatico

Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

2-4 semanas

Segun riesgo/No definida
4-8 semanas

Segun riesgo/No definida
1 semana

4-8 semanas

Segun AINE

4-8 semanas

No definida. Utilizar dosis minima cuando el paciente esta sintomatico
Reavaluar a las 4 semanas

Largo plazo

* excepto rabeprazol

Durante la Ultima década no ha aparecido ninguna
nueva indicacion ni parece que las indicaciones exis-
tentes hayan variado tanto su prevalencia como para
poder justificar estos incrementos en el consumo.
Asi, la prevalencia de las Ulceras gastroduodenales
ha disminuido notoriamente los Ultimos anos con la
erradicacion de Helicobacter pylori en los pacien-
tes afectados, puesto que la terapia eradicativa no
solo cura la enfermedad ulcerosa sino que también
reduce las recidivas vy, por lo tanto no es necesario
mantener el tratamiento antisecretor.* Tampoco hay
constancia de un aumento importante del sindrome
de Zollinger-Ellison ni de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, ni que el aumento de la edad de
la poblacion sea la responsable de este crecimiento.

Probablemente, lo que ha sucedido es que se ha
desplazado el consumo de antiacidos simples hacia
los IBP en la pirosis ocasional -muchas veces aso-
ciada a transgresiones dietéticas o estilos de vida-,
pero este hecho no puede justificar por si mismo el
elevado consumo de los Ultimos afios.

El consumo de AINE tampoco parece ser el responsa-
ble principal de este aumento en el consumo, puesto
que durante los primeros anos de la década del 2000,
quizas ha habido incrementos paralelos,® pero a partir
del ano 2009 la tendencia para disminuir el consumo
de AINE no ha sido observada en los antiulcerosos.

A pesar de esto, varios estudios demuestran una
elevada prescripcion no adecuada tanto en medio
ambulatorio®” como hospitalario® e indican que el
causante de estos incrementos ha sido la incorrec-
ta utilizacion de la mal llamada “proteccion gastrica”.
En un inicio, el término gastroproteccion tenia como
objetivo, en la atencion primaria, la prevencion de
las complicaciones graves asociadas al consumo de
AINE en pacientes con riesgo elevado vy, en la aten-
cion hospitalaria, la profilaxis de ulcus por estrés en
pacientes criticos; actualmente, se ha ampliado de
manera indiscriminada para proteger cualquier mo-
lestia dispéptica producida por medicamentos, a
pesar de que no hay pruebas de la eficacia ni de la
seguridad de esta actuacion terapéutica.®

Ademas, otros factores han podido influir de manera
destacada: por un lado, la irracionalidad del marco
regulatorio de un mercado farmacéutico, que ha au-
torizado cinco IBP y méas de doscientas marcas dife-

rentes (entre originales, copias y genéricos, mayorita-
riamente del omeprazol), hecho que ha comportado
una competencia feroz entre todos estos medica-
mentos para las mismas indicaciones terapéuticas
y ha dibujado un territorio propicio a la ampliacion
de las indicaciones de la proteccion gastrica; por
otro lado, la politica de contencion del gasto farma-
céutico, basada exclusivamente en la reduccion del
precio de algunos medicamentos —en especial del
omeprazol- ha dado poca importancia al volumen
de utilizacion que ha ido aumentando paralelamente
a las continuas rebajas en el precio.

Finalmente, algunos autores sefialan que la interrup-
cion del tratamiento con IBP después de diez sema-
nas, 0 mas, puede producir una hipersecrecion gas-
trica de rebote y, por lo tanto, dificultar la interrupcion
del tratamiento con el consiguiente aumento en el
uso cronico de IBR.1°

Evidencia de la eficacia de la

profilaxis gastrolesiva con IBP

Hay muchos medicamentos que pueden causar
efectos indeseables sobre el aparato digestivo, pero
so6lo hay evidencia probada de la relacion causal en-
tre AINE y antiagregantes, y la aparicion de ulcus y
sus complicaciones.®

La evidencia disponible sobre el beneficio del uso
de IBP en la prevencion de ulcus por estrés en los
pacientes hospitalizados no es consistente; hay que
limitar la indicacion a pacientes criticos en UCl y que
presenten factores de riesgo especificos.™

Seguridad de la utilizaciéon de IBP

a largo plazo

Una publicacion reciente ha relacionado el consu-
mo de IBP con el aumento de la mortalidad des-
pués de un afo en pacientes de edad avanzada que
han sido dados de alta del hospital.'”> A pesar de
que se trata de un estudio observacional sometido
a varias limitaciones metodoldgicas, es consistente
con otros muchos estudios que estan asociando el
consumo de IBP a largo plazo con riesgos preocu-
pantes.™ A continuacion, os presentamos de forma



Tabla 2. Riesgo en la utilizacién de IBP a largo plazo

ALERTA DE SEGURIDADA-

RIESGO EVIDENCIA FICHA TECNICA EMPS
C{\NCER Estudios epidemioldgicos no han Estudios con ratas muestran hiperplasia y No
GASTRICO establecido asociacion carcinoides de células gastricas entero-

Primer caso de carcinoma secun- cromafines
dario al uso de IBP >15 anos
FRACTURAS Datos no concluyentes Precaucion: los IBP pueden aumentar el No
Estudios observacionales indican riesgo de fractura sobre todo en pacientes
que pueden aumentar el riesgo de  de edad avanzada y con otros factores
fractura entre el 10-40% de riesgo
INFECCIONES Evidencia en infecciones entéricas El tratamiento con IBP puede aumentar No
Datos no consistentes en neumonia  ligeramente el riesgo de infecciones gas-
trointestinales
INTERACCION Datos controvertidos Con omeprazol, la inhibicion mediana de http://www.aemps.es/

CON
CLOPIDOGREL

Posible efecto de clase no confir-
mado

Se recomienda no utilizar omepra-
zol/esomeprazol

la agregacion plaguetaria disminuy6 en un
47% (24 horas)

Datos inconsistentes sobre la implicacion
clinica

informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHuma-
no/seguridad/2009/docs/
NI_2009-07_clopidogrel.pdf

HIPOMAGNESE- Casos graves pero poco frecuentes
MIA de hipomagnesemia

Precaucion en pacientes que toman digo-
xina o diuréticos

http://www.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHuma-
no/ seguridad/2010/docs/
NI_2010-04_clopidogrel.pdf
http://www.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/
seguridad/2011/docs/NI-
MUH_ 27-2011.pdf

resumida los mas relevantes' ' (véase también la
tabla 2):

Fracturas

Los IBP pueden interaccionar con el mecanismo
homeostatico del calcio por vias diferentes. El incre-
mento del pH géstrico puede reducir la absorcion del
calcio y disminuir la calcemia, hecho que provoca un
incremento de las concentraciones de parathormo-
na, que estimula la actividad de los osteoclastos y
acelera la pérdida de masa 6sea; este mecanismo
puede verse favorecido también por la inhibicion de
las bombas de protones localizadas al osteoclasto.®

A pesar de que no existen estudios prospectivos que
demuestren un incremento de las fracturas relaciona-
do con el consumo de IBP y que los estudios observa-
cionales muestran resultados variables,'" ™ ¢ |a ficha
técnica de los IBP incluye el riesgo de fracturas dentro
del apartado de advertencias (en especial en personas
de edad avanzada y con otros factores de riesgo).

Hay que destacar también que un estudio observaci-
onal encontré una relacion entre el consumo de IBP a
largo plazo y la disminucion del efecto del alendrona-
to en pacientes osteoporéticos de edad avanzada.'”

Infecciones

Es un hecho conocido que el riesgo de infecciones
entéricas aumenta cuando el pH del trato gastroin-
testinal es superior a 4; asi estudios en el medio
hospitalario han demostrado una relaciéon entre va-
rias infecciones entéricas (diarrea por Clostridium
difficile y otras) y el consumo de IBP durante la hos-
pitalizacion.! 14

De igual manera se ha postulado una posible relacion
entre el consumo de IBP y la neumonia comunitaria,
puesto que los cambios producidos por el uso croni-

co de IBP se han relacionado con colonizaciones
gastricas por microorganismos e invasion pulmonar
posterior por microaspiracion, asi como con otras al-
teraciones inmunosupresores que podrian favorecer
este tipo de infeccién. ™

Aun asi, los estudios disponibles no permiten extraer
conclusiones definitivas: la mayoria de estudios en
los cuales se ha demostrado una relacion entre el
uso de IBP y neumonia indica un riesgo superior du-
rante los primeros dias de tratamiento y, por lo tanto,
no parece que se relacione con el grado de aclorhi-
dria que pueden producir los IBP a largo plazo. Los
estudios aleatoritzados y controlados mas recientes,
pero, no han encontrado una relacion estadistica-
mente significativa.’’

Interacciones con clopidogrel

Los IBP se metabolitzan por el higado a través del
citocromo P450; por lo tanto, interaccionan con el
clopidogrel a través de la inhibicion competitiva del
citocromo P450 (isoenzima 2C19) y reducen el paso
de clopidogrel a su forma activa, con lo cual dismi-
nuye el efecto antiagregante. A pesar de esto, hay
mucha controversia sobre si esta interaccion aumen-
ta realmente el riesgo cardiovascular en la clinica,
puesto que los estudios disponibles son poco con-
cluyentes, a pesar de que sugieren una asociacion
entre el uso concomitante de IBP-clopidogrel y una
disminucion de la prevencion del riesgo cardiovascu-
lar.": 1418 Tampoco se ha establecido si se trata de
un efecto de clase o si hay diferencias importantes
entre los IBP.

Por otro lado, este isoenzima del citocromo presenta
un elevado polimorfismo genético, por lo cual en los
individuos que presentan una metabolitzacion lenta
de clopidogrel, el paso a la forma activa tampoco es
eficaz independientemente del IBP.'8



A pesar de esta indefinicion, la Agencia Espariola del
Medicamento (y otras agencias como por ejemplo la
FDA) recomendd evitar —en un principio— el uso con-
comitante de clopidogrel y IBP, por la repercusion que
puede tener esta interaccion (riesgo y gran prevalen-
cia de consumo); posteriormente, en 2010, emiti®
una nueva recomendacion en que puntualizaba que
desaconsejaba soélo el uso concomitante de clopido-
grel con omeprazol y esomeprazol, y que las reco-
mendaciones no se aplicaran al resto de IBP, puesto
que “a pesar de que no se puede descartar comple-
tamente esta interaccion con el resto de IBF, la evi-
dencia disponible no apoya esta recomendacion”."®

Aclorhidria, hipergastrinemia y cancer gastrico
Desde su introduccion en terapéutica, se conoce
que, después de semanas de tratamiento, la hiper-
gastrinemia producida por los IBP induce la hiper-
plasia de las células enterocromafines y aumenta el
riesgo de tumores carcinoides. Hasta ahora, los es-
tudios epidemiolégicos® no han podido establecer
una relacion causal inequivoca entre el consumo de
IBP y el cancer gastrico, pero durante el ano 2012
se ha publicado el primer caso de carcinoma secun-
dario a hipergastrinemia por IBP después de mas de
quince anos de tratamiento.™

Otros efectos adversos

Los IBP también pueden hacer disminuir la absor-
cién de medicamentos asi como de electrolitos y vi-
taminas debido a la aclorhidria que producen. Asi,
a partir del ano 2006, se notificaron algunos casos
—poco frecuentes pero graves— de hipomagnesemia
asociada al uso de IBP a largo plazo y dio lugar a
una alerta de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios en 2011.2" También se ha in-
vestigado el efecto de los IBP sobre la absorcion de
la vitamina B,, y el hierro pero, hasta ahora, no se ha
encontrado un efecto clinico importante.™ 1

Finalmente, hay que destacar que los IBP son actu-
almente la causa mas frecuente de nefritis intersticial
aguda.?

Conclusiones

Los beneficios del tratamiento con IBP en las indica-
ciones aprobadas superan los posibles riesgos; aun
asi, en pacientes polimedicados y de edad avanza-
da, especialmente, donde la indicacion no sea clara,
la exposicion a estos riesgos no esta justificada.

Cuando se comercializaron, los IBP —como otros far-
macos— parecian medicamentos iNOCUOS Yy Seguros,
pero su utilizacion masiva, de forma crénica y a largo
plazo, ha hecho aparecer problemas de seguridad
preocupantes.

Hace falta, pues, evitar al maximo el uso del término
gastroproteccion y utilizarlo sélo en los casos en que
hay pruebas cientificas sobre su beneficio (profilaxis
de las Ulceras y complicaciones en pacientes que to-

man AINE o AAS), a pesar de que ni en estos casos
podemos hablar de una proteccion gastrica real pu-
esto que solo se reduce el riesgo, pero no se elimina.

La mejor actitud terapéutica es restringir el uso de
IBP a los pacientes que realmente los necesitan, y
durante un tiempo adecuado, y tener en cuenta que
es mas facil no iniciar un tratamiento que tenerlo que
retirar después.

La autora declara que no tiene ningun conflicto de
interés que pueda influir en las valoraciones objetivas
y cientificas del contenido de esta publicacion.
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