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INHIBIDORS DE LA BOMBA DE PROTONS |

EL BALANG RISC/BENEFICI

Rosa Madridejos
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Mutua de Terrassa

Els inhibidors de la bomba de protons (IBP) soén el
subgrup terapeutic més prescrit a I'Estat espanyol i a
Catalunya; el consum s’ha quadruplicat en els ultims
anys i se situa molt per sobre de la mitjana europea.
Aquest increment sembla causat per una utilitzacio
inadequada, principalment en proteccions gastriques
no justificades.

Tot i que els IBP sén medicaments que presenten un
bon perfil d’efectes adversos, estan apareixent alguns
problemes de seguretat a llarg termini, fonamental-
ment, a causa de I'elevada exposicid poblacional i la
durada indefinida dels tractaments; entre aquests pro-
blemes cal destacar el possible risc de tumors carcinoi-
des, fractures osteoporotiques, infeccions entériques,
interaccié amb clopidogrel i altres, i hipomagnesemia.

Els beneficis del tractament amb els IBP en les indi-
cacions aprovades superen els possibles riscs; tan-
mateix, en els pacients polimedicats i d’edat avan-
cada, especialment —on la indicacié no és clara—,
I'exposicid a aquests riscs no esta justificada.

Consum d’inhibidors de la bomba

de protons, el subgrup terapéutic
més prescrit

La comercialitzacié d’omeprazole a principis de la
década dels anys 90 va revolucionar I'arsenal farma-
cologic per al tractament de la malaltia digestiva, ja
que el nou mecanisme d’accié —inhibicid irreversible
de I'enzim H*/K*-ATPasa de les cel-lules parietals de

la mucosa gastrica— conferia a 'omeprazole una po-
tencia per inhibir la secrecié acida molt superior als
antihistaminics H,. Posteriorment, s’han comercialitzat
quatre inhibidors més de la bomba de protons (IBP):
lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole i esomepra-
zole, i la seva utilitzacié ha anat augmentant de forma
important.

Els IBP son el subgrup terapéeutic més prescrit a I'Es-
tat espanyol, els quals van representar I'any 2010 el
7,32% del total d’envasos. Les dosis diaries definides
(DDD) per 1.000 habitant i dia (DHD) dels IBP s’han
quadruplicat durant els Ultims deu anys, i han passat
de 33,33 I'any 2000 fins a 112,14 I'any 2010." 2 Se-
gons dades facilitades pel CatSalut, a Catalunya la si-
tuacio és similar: han augmentat els darrers cinc anys
de 92,1 DHD 'any 2008 a 106 DHD I'any 2012.

Tanmateix, el cost del tractament per dia (CTD) ha dis-
minuit molt sobretot a expenses de I'omeprazole, que
és el principi actiu més prescrit del grup (aproximada-
ment representa el 80% del total d’IBP). EI CTD del
grup d’IBP va ser d’1,20 euros I'any 2000 i de 0,33
I'any 2010;" el CTD de 'omeprazole I'any 2012 va ser
de 0,11 euros.

Si comparem les dades amb les dels paisos europeus,
observem que Espanya lidera el consum d’antiulcero-
S0s, ja que I'any 2007 va superar en més del 70% la
mitjana de consum de I'Europa que forma part de I'Or-
ganitzacio per a la Cooperacio i el Desenvolupament
Economic (OCDE).®

Les indicacions dels inhibidors de la

bomba de protons justifiquen aquesta
amplia utilitzacié?

Les indicacions autoritzades dels IBP soén les que po-
dem observar en la taula 1.



Taula 1. Indicacions aprovades dels IBP

INDICACIO EN ADULTS (fitxa técnica)

DURADA DEL TRACTAMENT

Tractament de I'ulcus duodenal

Prevencio de la recidiva de I'ulcus duodenal

Tractament de I'ulcus gastric

Prevencio de la recidiva de I'ulcus gastric

En combinacié amb antibiotics, eradicacio d’Helicobacter pylori
Tractament d’ulcus gastric i duodenal associats a AINE

Prevencio d’ulcus gastric i duodenal associats a AINE en pacients de risc*

Tractament de I'esofagitis per reflux

Control a llarg termini de la malaltia per reflux gastroesofagic
Tractament de la malaltia per reflux gastroesofagic simptomatic
Tractament de la sindrome de Zollinger-Ellison

2-4 setmanes

Segons risc/No definida
4-8 setmanes

Segons risc/No definida

1 setmana

4-8 setmanes

Segons AINE

4-8 setmanes

No definida. Utilitzar dosi minima quan el pacient esta simptomatic
Reavaluar a les 4 setmanes
Llarg termini

* excepte rabeprazole

Durant I’Ultima década no ha aparegut cap nova in-
dicacio ni sembla que les indicacions existents hagin
variat tant la seva prevalenca com per poder justificar
aquests increments en el consum. Aixi, la prevalenca
de les Ulceres gastroduodenals ha disminuit notoria-
ment els darrers anys amb I'eradicacié d’Helicobac-
ter pylori en els pacients afectats, ja que la terapia
eradicativa no només cura la malaltia ulcerosa sin6
que també redueix les recidives i, per tant no és ne-
cessari mantenir el tractament antisecretor.* Tampoc
no hi ha constancia d’'un augment important de la
sindrome de Zollinger-Ellison ni de la malaltia per re-
flux gastroesofagic, ni que I'augment de I'edat de la
poblacid sigui la responsable d’aquest creixement.

Probablement, el que ha succeit és que s’ha despla-
cat el consum d’antiacids simples cap als IBP en la
pirosi ocasional -moltes vegades associada a trans-
gressions dietetiques o estils de vida—, perd aquest
fet no pot justificar per si mateix I’elevat consum dels
darrers anys.

El consum d’AINE tampoc no sembla ser el respon-
sable principal d’aquest augment en el consum, ja
que durant els primer anys de la década del 2000,
potser si que hi ha hagut increments paral-lels,® pero
a partir de 'any 2009 la tendéncia per disminuir el
consum d’AINE no ha estat observada en els antiul-
CEerosos.

Malgrat aix0, diversos estudis demostren una elevada
prescripcié no adequada tant en medi ambulatori®’
com hospitalari® i indiquen que el causant d’aquests
increments ha estat la incorrecta utilitzacio de la mal
anomenada “proteccié gastrica”. En un inici, el ter-
me gastroproteccio tenia com a objectiu, en I'aten-
ci6 primaria, la prevencio de les complicacions greus
associades al consum d’AINE en pacients amb risc
elevat i, en I'atencié hospitalaria, la profilaxi de I'ulcus
per estrés en pacients critics; actualment, s’ha am-
pliat de manera indiscriminada a protegir qualsevol
moléstia dispeptica produida per medicaments, tot
i que no hi ha proves de I'eficacia ni de la seguretat
d’aquesta actuacio terapéutica.®

A més, altres factors hi han pogut influir de manera
destacada: d’una banda, la irracionalitat del marc re-
gulatori d’'un mercat farmaceéutic, que ha autoritzat

cinc IBP i més de dues-centes marques diferents
(entre originals, copies i geneérics, majoritariament
de I'omeprazole), fet que ha comportat una compe-
tencia ferotge entre tots aquests medicaments per
a les mateixes indicacions terapeutiques i ha dibui-
xat un territori propici a I'ampliacié de les indicaci-
ons de la proteccié gastrica; d’altra banda, la politica
de contencid de la despesa farmaceutica, basada
exclusivament en la reduccié del preu d’alguns me-
dicaments —en especial de I'omeprazole- ha donat
poca importancia al volum d’utilitzacié que ha anat
augmentant paral-lelament a les continues rebaixes
en el preu.

Finalment, alguns autors assenyalen que la interrup-
ci6 del tractament amb IBP després de deu setma-
nes, 0 més, pot produir una hipersecrecio gastrica de
rebot i, per tant, dificultar la interrupcio del tractament
amb el consegulent augment en I'Us cronic d’IBP.™°

Evidéncia de 'eficacia de la profilaxi

gastrolesiva amb IBP

Hi ha molts medicaments que poden causar efectes
indesitjables sobre I'aparell digestiu, perd només hi
ha evidencia provada de la relacié causal entre AINE
i antiagregants, i I'aparicid d’ulcus i les seves compli-
cacions.®

[’evidéncia disponible sobre el benefici de I'is d’IBP
en la prevenci6 de 'ulcus per estrés en els pacients
hospitalitzats no és consistent; cal limitar-ne la indi-
cacio a pacients critics en UCI i que presentin factors
de risc especifics.™

Seguretat de la utilitzacié d’IBP

a llarg termini

Una publicacié recent ha relacionat el consum d’IBP
amb 'augment de la mortalitat al cap d’'un any en
pacients d’edat avancada que sén donats d’alta de
I’hospital.'> Malgrat que es tracta d’un estudi obser-
vacional sotmes a diverses limitacions metodolo-
giques, és consistent amb molts altres estudis que
estan associant el consum d’IBP a llarg termini amb
riscs preocupants.’® A continuacio, us presentem de
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Taula 2. Risc en la utilitzacié d’IBP a llarg termini

RISC EVIDENCIA FITXA TECNICA L ]
AEMPS

CANCER GASTRIC Estudis epidemioldgics no han Estudis amb rates mostren hiperplasia i No
establert associacio carcinoides de cel-lules gastriques entero-
Primer cas de carcinoma secundari  cromafines
al'us d'IBP >15 anys

FRACTURES Dades no concloents Precaucio: els IBP poden augmentar No
Estudis observacionals indiquen el risc de fractura sobretot en pacients
que poden augmentar el risc de d’edat avangada i amb altres factors de
fractura entre el 10-40% risc

INFECCIONS Evidencia en infeccions enteriques  El tractament amb IBP pot augmentar No
Dades no consistents en pneu- lleugerament el risc d’infeccions gastroin-
monia testinals

INTERACCIO AMB  Dades controvertides
CLOPIDOGREL Possible efecte de classe no
confirmat

HIPOMAGNESE- Casos greus pero poc freqlents
MIA d’hipomagnesemia

Amb omeprazole, la inhibicié6 mitiana de http://www.aemps.es/
I'agregacio plaquetaria va disminuir en un informa/notasinformativas/
47% (24 hores)

Es recomana no utilitzar omeprazo- Dades inconsistents sobre la implicacio
le/ esomeprazole clinica

medicamentosUsoHuma-
no/seguridad/2009/docs/
NI_2009-07_clopidogrel.pdf
http://www.aemps.gob.es/
informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHuma-
no/seguridad/2010/docs/
NI_2010-04_clopidogrel.pdf

Precaucié en pacients que prenen digoxi-  http://www.aemps.gob.es/
na o dilretics

informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/
seguridad/2011/docs/NI-
MUH_27-2011.pdf

forma resumida els més rellevants' '* (vegeu també
la taula 2):

Fractures

Els IBP poden interaccionar amb el mecanisme ho-
meostatic del calci per vies diferents. L'increment del
pH gastric pot reduir I'absorcié del calci i disminuir la
calcemia, fet que provoca un increment de les con-
centracions de parathormona, que estimula I’activitat
dels osteoclasts i accelera la perdua de massa 0ssia;
aquest mecanisme pot veure’s afavorit també per la
inhibicid de les bombes de protons localitzades a
I'osteoclast.®

Tot i que no existeixen estudis prospectius que de-
mostrin un increment de les fractures relacionat amb
el consum d’IBP i que els estudis observacionals
mostren resultats variables, 1* ¢ |a fitxa tecnica dels
IBP inclou el risc de fractures dins I'apartat d’adver-
tencies (en especial en persones d’edat avancada i
amb altres factors de risc).

Cal destacar també que un estudi observacional va
trobar una relacio entre el consum d’IBP a llarg ter-
mini i la disminucioé de I'efecte de I'alendronat en pa-
cients osteoporotics d’edat avancada.!”

Infeccions

Es un fet conegut que el risc d’infeccions entériques
augmenta quan el pH del tracte gastrointestinal és
superior a 4; aixi estudis en el medi hospitalari han
demostrat una relacié entre diverses infeccions en-
teriques (diarrea per Clostridium difficile i altres) i el
consum d’IBP durant I’hospitalitzacio.™ '

D’igual manera s’ha postulat una possible relacio entre
consum d'IBP i la pneumonia comunitaria, ja que els

canvis produits pel consum cronic d’IBP s’han relaci-
onat amb colonitzacions gastriques per microorganis-
mes i invasioé pulmonar posterior per microaspiracio,
aixi com amb altres alteracions immunosupressores
que podrien afavorir aquest tipus d’infeccio. 14

Tanmateix, els estudis disponibles no permeten ex-
treure conclusions definitives: la majoria d’estudis en
els quals s’ha demostrat una relacié entre I'tis d’IBP i
pneumonia indica un risc superior durant els primers
dies de tractament i, per tant, no sembla que es re-
lacioni amb el grau d’aclorhidria que poden produir
els IBP a llarg termini. Els estudis aleatoritzats i con-
trolats més recents, perd, no han trobat una relacio
estadisticament significativa.™

Interaccions amb clopidogrel

Els IBP es metabolitzen pel fetge a través del cito-
crom P450; per tant, interaccionen amb el clopido-
grel a través de la inhibicié competitiva del citocrom
P450 (isoenzim 2C19) i redueixen el pas de clopido-
grel a la seva forma activa, amb la qual cosa dismi-
nueix I’efecte antiagregant. Malgrat aixo, hi ha molta
controversia sobre si aquesta interaccié augmenta
realment el risc cardiovascular en la clinica, ja que
els estudis disponibles sén poc concloents, tot i que
suggereixen una associacié entre I'Us concomitant
d’IBP-clopidogrel i una disminucié de la prevencio
del risc cardiovascular.’ ' ® Tampoc no s’ha esta-
blert si es tracta d’un efecte de classe o si hi ha dife-
rencies importants entre els IBP.

A banda, aquest isoenzim del citocrom presenta un
elevat polimorfisme genétic, per la qual cosa en els
individus que presenten una metabolitzacié lenta de
clopidogrel, el pas a la forma activa tampoc no és
eficac independentment de I'IBP."®



A pesar d’aquesta indefinicio, I’Agencia Espanyola
del Medicament (i altres agéncies com ara I'FDA) va
recomanar evitar —en un principi- I's concomitant
de clopidogrel i IBP, per la repercussié que pot te-
nir aquesta interaccio (risc i gran prevalenca de con-
sum); posteriorment, I'any 2010, va emetre una nova
recomanacioé en qué puntualitzava que desaconsella-
va nomeés I's concomitant de clopidogrel amb ome-
prazole i esomeprazole, i que les recomanacions no
s’apliquessin a la resta d’IBP, ja que “malgrat que no
es pot descartar completament aquesta interaccio
amb la resta d’IBF, I'evidencia disponible no recolza
aquesta recomanacio”.®

Aclorhidria, hipergastrinémia i cancer gastric
Des de la seva introduccio en terapéutica, es coneix
que, després de setmanes de tractament, la hiper-
gastrinemia produida pels IBP indueix la hiperplasia
de les cel-lules enterocromafines i augmenta el risc
de tumors carcinoides. Fins ara, els estudis epide-
miologics® no han pogut establir una relacié causal
inequivoca entre el consum d’IBP i el cancer gastric,
perd durant I'any 2012 s’ha publicat el primer cas de
carcinoma secundari a hipergastrinemia per IBP des-
prés de més de quinze anys de tractament.

Altres efectes adversos

Els IBP també poden fer disminuir I'absorcié de me-
dicaments aixi com d’electrdlits i vitamines a causa
de I'aclorhidria que produeixen. Aixi, a partir de I'any
2006, es van notificar alguns casos —poc freqUents
perd greus— d’hipomagnesemia associada a I'Us
d’IBP a llarg termini i va donar lloc a una alerta de
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris I'any 2011.2" També s’ha investigat I'efecte
dels IBP sobre I'absorcio de la vitamina B, i el ferro
pero, fins ara, no s’ha trobat un efecte clinic impor-
tant. " 14

Finalment, cal destacar que els IBP son actualment
la causa més freqUent de nefritis intersticial aguda.??

Conclusions

Els beneficis del tractament amb IBP en les indica-
cions aprovades superen els possibles riscs; tanma-
teix, en pacients polimedicats i d’edat avancada, es-
pecialment, on la indicacié no sigui clara, I'exposicié
a aquests riscs no esta justificada.

Quan es van comercialitzar, els IBP —com altres far-
macs— semblaven medicaments innocus i segurs,
perd la seva utilitzacié massiva, de forma cronica i a
llarg termini, ha fet apareixer problemes de seguretat
preocupants.

Cal, doncs, evitar al maxim I'Us del terme gastropro-
teccio i utilitzar-lo només en els casos en que hi ha
proves cientifiques sobre el seu benefici (profilaxi de
les Ulceres i complicacions en pacients que prenen

AINE o AAS), tot i que ni en aquests casos podem
parlar d’una proteccié gastrica real ja que només es
redueix el risc, perd no s’elimina.

La millor actitud terapéutica és restringir I'is d’IBP
als pacients que realment els necessiten, i durant un
temps adequat, i tenir en compte que és més facil no
iniciar un tractament que haver-lo de retirar després.

[’autora declara que no té cap conflicte d’interés que
pugui influir en les valoracions objectives i cientifiques
del contingut d’aquesta publicacio.
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