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Hipomagnesemia por 
omeprazol y otros 
inhibidores de la bomba 
de protones  
La hipomagnesemia (cifras menores de 1,8 mg/dL) 
puede dar lugar a efectos adversos graves, como te-
tania, arritmias y convulsiones, y hay que tratarla con 
suplementos de magnesio. En los últimos años se 
han publicado varios casos de hipomagnesemia gra-
ve en pacientes tratados con un inhibidor de la bomba 
de protones (IBP) y algunas agencias reguladoras han 
alertado de este riesgo. Dado que la hipomagnesemia 
puede tener numerosas causas, los casos relaciona-
dos con el uso prolongado de IBP pueden ser infra-
diagnosticados.

En 2006 se describieron dos casos de hipoparati-
roidismo con hipomagnesemia asociados al uso de 
IBP.1 Los pacientes presentaban un espasmo carpo-
pedal con hipomagnesemia e hipocalcemia graves 
sin un aumento adecuado de las concentraciones 
de parathormona. Después se han publicado varios 

casos de hipomagnesemia grave con hipocalcemia 
secundaria en pacientes tratados con diferentes IBP 
durante períodos prolongados, la mayoría en trata-
dos durante más de un año.2-7 En éstos, las cifras 
bajas de magnesio persistían a pesar de la adminis-
tración de suplementos de magnesio a dosis altas, 
y requirieron la retirada del IBP para resolver la hi-
pomagnesemia. Los pacientes reexpuestos a otro 
IBP volvieron a presentar hipomagnesemia en pocos 
días, que se normalizó con su retirada o la sustitu-
ción por ranitidina. Una vez recuperados, las concen-
traciones de magnesio se mantuvieron normales sin 
suplementos de magnesio ni de calcio. Se sugiere 
que se deberían determinar los niveles de magnesio 
en pacientes tratados con IBP.8

Aunque no se conoce el mecanismo por el que los 
IBP pueden producir hipomagnesemia, se ha pro-
puesto que el uso prolongado de un IBP podría dismi-
nuir la absorción intestinal de magnesio, a través del 
transporte activo.9 El magnesio tiene una influencia 
importante en la homeóstasis del calcio a través de 
una disminución de la secreción de parathormona y 
una menor respuesta del tejido esquelético y renal a 
la parthormona, y la hipomagnesemia puede dar lu-
gar a hipoparatiroidismo, hipocalcemia e hipopota-
semia. Dado que la hipomagnesemia sólo se detecta 
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de manera ocasional, se ha sugerido que habría una 
predisposición hereditaria (mutaciones heterozigotas 
del TMPR6 y otros genes responsables del transporte 
activo del magnesio), así como una reducida eficien-
cia de la conservación renal del magnesio.10

	 Notificaciones recibidas

En junio de 2010, la agencia de medicamentos de 
Nueva Zelanda hizo pública una serie de casos de 
hipomagnesemia sintomática en pacientes tratados 
con omeprazol a largo plazo, a las dosis habituales 
(20 a 40 mg).11,12 En la mayoría de los casos se asocia-
ba a hipocalcemia. Los pacientes presentaron convul-
siones, arritmia, tetania, vómitos y alteraciones psí-
quicas, y se recuperaron con la retirada del fármaco. 

El 2 de marzo pasado la FDA alertó sobre el riesgo de 
hipomagnesemia con el uso prolongado de un IBP, 
tras haber recibido más de 50 casos notificados de 
hipomagnesemia en pacientes tratados con IBP du-
rante períodos prolongados, la mayoría durante más 
de un año de tratamiento.13 La hipomagnesemia pue-
de dar lugar a tetania, espasmo carpopedal, convul-
siones y arritmias, y también produce un deterioro de 
la secreción de parathormona que puede conducir a 
hipocalcemia. El uso a corto plazo de un IBP se asocia 
a un riesgo bajo. En una cuarta parte de los casos la 
hipomagnesemia no mejoró con los suplementos de 
magnesio solos y se tuvo que suspender el IBP.

Hasta febrero de 2011, la agencia británica había reci-
bido 76 casos de hipomagnesemia asociados a algún 
IBP: omeprazol (47 casos), lansoprazol (11), esome-
prazol (8), pantoprazol (7) y rabeprazol (3).14 En Ho-
landa, hasta abril de 2011, se han recibido 31 casos, la 
mayoría (18) también asociados al omeprazol.15

En la Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco se 
ha notificado un caso de hipomagnesemia en un pa-
ciente tratado con omeprazol durante años.16 En total, 
en España se han recibido 6 notificaciones de sospe-
cha de hipomagnesemia por IBP, todas ellas asocia-
das a omeprazol.

Otro efecto adverso atribuido al uso prolongado de 
IBP son las fracturas.17 El hecho de que el déficit de 
magnesio provoque hipoparatiroidismo, que es un 
factor de riesgo conocido de osteoporosis, ha llevado 
a algunos autores a proponer que el mecanismo de 
estas fracturas podría estar relacionado con la hipo-
magnesemia, como posible factor asociado.18 

	 Recomendaciones

Antes de iniciar tratamiento prolongado con un IBP, 
la FDA recomienda que debería considerarse evaluar 

las concentraciones de magnesio y vigilarlas de mane-
ra periódica. También sería recomendable la evalua-
ción periódica en los pacientes tratados de manera 
concomitante con digoxina, porque las concentracio-
nes bajas de magnesio en estos pacientes aumentan 
el riesgo de efectos adversos graves, así como en los 
tratados con fármacos que pueden causar hipomag-
nesemia, como los diuréticos.

En un paciente tratado con un IBP que presenta sínto-
mas, como calambres musculares, debilidad, irritabi-
lidad o confusión, se deben considerar los IBP como 
posible causa de hipomagnesemia y suspender su 
uso en los pacientes con hipomagnesemia sin pérdi-
da renal de magnesio o un cuadro de malabsorción. 
Hay que informar a los pacientes tratados con un IBP 
que en caso de síntomas de hipomagnesemia consul-
ten de manera inmediata con su médico. 

Dado el amplio uso crónico de los IBP, sus efectos a 
largo plazo se están poniendo de manifiesto y se de-
ben seguir atentamente. La hipomagnesemia es uno 
de estos efectos, nuevo y potencialmente grave, y es 
importante notificar cualquier sospecha con el fin de 
identificar posibles factores de riesgo y de estimar su 
incidencia. La posibilidad de éste y de otros efectos 
adversos es un motivo para evaluar de manera perió-
dica la necesidad de un IBP a largo plazo.
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Interacción entre ácido 
valproico y carbapenems: 
riesgo de convulsiones 
Los carbapenems son antibióticos betalactámicos 
con actividad antibacteriana de amplio espectro de 
uso hospitalario. Están indicados para el tratamiento 
de la neumonía nosocomial, la infección intraabdo-
minal complicada y las infecciones complicadas del 
tracto urinario, cuando son causadas por bacterias 
susceptibles. El ácido valproico es un anticomicial uti-
lizado para el tratamiento de la epilepsia parcial, ge-
neralizada y formas mixtas, y los episodios de manía 
asociados al trastorno bipolar.1 El uso simultáneo de 
carbapenems y ácido valproico es relativamente fre-
cuente en el ámbito hospitalario, en pacientes con en-
fermedades neurológicas que presentan infecciones 
graves que no responden a otros antibióticos.

La interacción entre carbapenems y ácido valproico 
es conocida desde hace tiempo a partir de casos pu-
blicados y de algunos estudios que han descrito una 
reducción clínicamente significativa de los niveles 
plasmáticos de ácido valproico que provocaba una 
recaída de las convulsiones en algunos pacientes.2 Se 
ha descrito sobre todo con meropenem, pero también 
con imipenem, ertapenem, panipenem y doripenem.3

El mecanismo de la interacción no está aclarado, pero 
se ha propuesto una compleja combinación de varios 
mecanismos.4 En el intestino, los carbapenems dis-
minuirían la absorción del ácido valproico por inhibi-
ción de su transportador intestinal, y también por de-
fecto de la betaglucuronidasa proporcionada por las 
bacterias entéricas, con reducción del ácido valproico 
procedente de la hidrólisis del conjugado valproico-
glucurónido en la circulación enterohepática. En el 
hígado, se postulan tres mecanismos de interacción, 
en primer lugar una disminución del cofactor de la 
UDP-glucuronosiltranferasa, que inhibiría la glucu-
ronidación del ácido valproico; en segundo lugar la 
activación directa de la UDP-glucuronosiltranferasa; y 
en tercer lugar por inhibición hepática de la betaglu-
curonidasa. Además, tanto la distribución en plasma 

como la excreción renal de ácido valproico se pueden 
ver alteradas por los carbapenems.

Una reciente revisión en Europa de los datos dispo-
nibles sobre esta interacción ha puesto de manifiesto 
que la disminución de los niveles de ácido valproico 
se produce cuando se administra junto con cualquier 
carbapenem, por lo que se considera esta interacción 
como un efecto de clase. Se produce una marcada 
disminución, desde el 60 hasta el 100%, de los nive-
les plasmáticos de ácido valproico en las primeras 24-
48 horas, y la recuperación de los niveles terapéuticos 
puede tardar hasta tres semanas. Dada la magnitud 
de la reducción de los niveles plasmáticos y la rápida 
instauración de esta disminución, no se considera útil 
el seguimiento de los niveles de ácido valproico o el 
ajuste de dosis para el manejo adecuado de esta inte-
racción.3,5 Por tanto, hay que evitar el uso simultáneo 
de estos fármacos y considerar un tratamiento anti-
bacteriano o anticomicial alternativo.

En España se dispone de los siguientes carbapenems 
autorizados: imipenem-cilastatina (Tienam®, Imipe-
nem/Cilastatina Kabi®), meropenem (Meronem®), 
ertapenem (Invanz®) y doripenem (Doribax®). Las 
fichas técnicas de estos medicamentos han sido re-
cientemente actualizadas5 para incluir información y 
advertencias específicas sobre la interacción entre el 
ácido valproico y los carbapenems .

En el Sistema Español de Farmacovigilancia se han 
recibido 28 notificaciones de sospecha de interacción 
da ácido valproico con carbapenenems: 20 con mero-
penem, 5 con imipenem y 3 con ertapenem.
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Comunicaciones de ries-
gos a medicamentos noti-
ficadas por la AEMPS 
Pueden encontrar los textos completos en:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/es/
dir88/doc4892.html

	 Bisfosfonatos y riesgo de fracturas 
atípicas de fémur 

En abril pasado la AEMPS informó sobre la revisión 
del CHMP de la EMA del riesgo de fracturas atípi-
cas de fémur asociadas al uso de bisfosfonatos. Los 
bisfosfonatos comercializados en España son alen-
dronato, clodronato, etidronato, ibandronato, pa-
midronato, risedronato, tiludronato y zoledronato.
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Las conclusiones de esta revisión han sido las si-
guientes: 

•	 Las fracturas atípicas de fémur son un efecto de 
grupo de los bisfosfonatos.

•	 La frecuencia de estas fracturas en pacientes que 
toman bisfosfonatos, sobre todo para la osteoporo-
sis, es muy baja. El mecanismo no es bien conoci-
do, parecen estar relacionadas con la supresión del 
recambio óseo que provoquen estos fármacos.

•	 Hay muy pocos datos sobre fracturas atípicas en 
otras localizaciones.

•	 Aunque no se han establecido factores de riesgo 
específicos, se ha propuesto el tratamiento prolon-
gado con bisfosfonatos como principal factor de 
riesgo. El tratamiento concomitante con glucocor-
ticoides o IBP, la comorbididad como la diabetes 
mellitus y la artritis reumatoide y posibles factores 
genéticos, podrían aumentar el riesgo.

•	 El CHMP ha concluido que la relación beneficio-
riesgo de estos fármacos es favorable en las indi-
caciones autorizadas, y se incluirá esta nueva infor-
mación en las fichas técnicas y los prospectos. 

De acuerdo con la revisión, la AEMPS recomienda:

-	 Examinar ambas extremidades de los pacientes, 
dado que las fracturas atípicas de fémur suelen ser 
bilaterales.

-	 Ante la sospecha de fractura atípica de fémur, eva-
luar individualmente en el paciente la necesidad de 
suspender el tratamiento.

-	 Informar a los pacientes que se pongan en contacto 
con su médico en caso de que aparezca dolor en el 
muslo, cadera o en la zona inguinal.

-	 No se ha establecido la duración óptima del trata-
miento de la osteoporosis con bisfosfonatos; se re-
comienda evaluar periódicamente la necesidad de 
seguir el tratamiento en cada paciente, sobre todo 
después de 5 años de tratamiento. 

Encontrarán más información en:
www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/segu-
ridad/docs/2011/04-2011_NI_MUH.pdf

XI Jornadas de Farmacovigilancia

El Sistema Español de Farmacovigilancia celebrará en Bilbao los días 29 y 30 de septiembre de 2011 las XI 
Jornadas de Farmacovigilancia, organizadas por la Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco, el Depar-
tamento de Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco, y la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios.

Las Jornadas están dirigidas a todos los profesionales sanitarios interesados en la farmacovigilancia, las 
reacciones adversas a los medicamentos y la seguridad de los pacientes con el uso de los medicamentos. 
Les animamos a asistir y a participar activamente.

Encontrarán más información en http://www.farmacovigilancia2011.com

http://medicaments.gencat.cat


