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1. RESUMEN

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), son los farmacos
mas potentes y eficaces para el control de la secrecion acida gastrica y estan
dentro de los grupos farmacolégicos mas prescritos para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la produccion de 4cido. Objetivos: En el presente
trabajo se realiz6 una busqueda y analisis de articulos sobre las indicaciones
clinicas de los inhibidores de la bomba de protones, asi como de sus efectos
secundarios. Resultados: Se revisaron 18 articulos, los cuales nos
proporcionaron los siguientes resultados sobre las indicaciones especificas para el
uso de IBP: enfermedad por ulcera péptica, infeccion por H. Pylori, enfermedad
por reflujo gastroesofagico e hipersecrecion acida. Dentro de este grupo de
farmacos se encontraron el omeprazol, esomeprazol, lanzoprastol y pantoprazol,
los cuales, en la mayoria de los estudios revisados, no mostraron una diferencia
significativa sobre su efectividad. Dentro de los efectos adversos se encontro, que
pueden aumentar la tasa de osteoporosis, e incluso, disminuyen la efectividad del
clopidogrel; en algunos ensayos clinicos también encontramos que producen
alteraciones electroliticas entre las cuales tenemos hipomagnesemia.
Conclusiones: Los IBP son farmacos seguros y eficaces, Utiles para el control de
patologias asociadas a hiperacidez gastrica con una alta prevalencia dentro de la
poblacién en general, en estudios comparativos se demostré que todos los IBP
tienen la misma eficacia clinica para las indicaciones autorizadas, siempre y
cuando se utilicen en dosis adecuadas, cuando sean estrictamente necesarios y
durante el menor tiempo posible. De forma general, el omeprazol se considera IBP

de eleccion.



2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son uno de los grupos terapéuticos
mas prescritos por el Sistema Nacional de Salud. Pero este aumento de la
prescripcion no se corresponde con la prevalencia de las afecciones para los que
estan indicados. Aunque las guias de practica clinica (GPC) especifican sus

indicaciones, existe mucha variabilidad entre los prescriptores.*

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los farmacos mas potentes y
eficaces para el control de la secrecion acida gastrica y constituyen uno de los
grupos farmacolégicos mas prescritos en todo el mundo. Estos farmacos han
demostrado su eficacia y alta seguridad en la practica clinica, y en la actualidad
son el tratamiento de eleccién en la enfermedad ulcerosa péptica y la infeccidon por
Helicobacter pylori, la enfermedad por reflujo gastroesofégico, la gastropatia por
antiinflamatorios no esteroideos y la dispepsia funcional. Sin embargo, a pesar del
excelente perfil farmacolégico de los IBP actuales, su rapida accién puede resultar
insuficiente en algunas enfermedades, ya que no logran cubrir las 24 horas del dia

de inhibicién acida.?

La incorporacion de esta familia de farmacos al arsenal terapéutico ha tenido un
impacto muy positivo en el tratamiento de un amplio espectro de enfermedades
digestivas en las que el &cido gastrico es un factor etiopatogénico de primer orden.
Con posterioridad se ha ido ampliando este grupo terapéutico con otros, primero
lansoprazol, después pantoprazol y rabeprazol, y mas recientemente
esomeprazol. De hecho, la eficacia terapéutica de los IBP es consecuencia directa
de la capacidad inhibitoria de la secrecion de &cido gastrico, lo que los ha
convertido en los farmacos de eleccion en el amplio grupo patologico constituido
por las llamadas enfermedades relacionadas con el 4cido. La elevada prevalencia

de estas enfermedades y la alta eficacia del tratamiento con IBP, junto con la



necesidad de mantener la administracion del farmaco durante periodos muy
prolongados, han determinado que este grupo terapéutico haya sido, segun los
datos oficiales, el de mayor volumen de gasto para el sistema sanitario.’

Todos los IBP van a reducir la secrecion acida a nivel gastrointestinal. Las
diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas nos van a marcar su utilizacion.
Es muy importante tener presente las posibles interacciones farmacolégicas con
diferentes grupos farmacolégicos propios del tratamiento del dolor crénico, como
anticonvulsivantes, antidepresivos.* Ademas debemos pensar en aquellos

pacientes que utilizan anticoagulantes orales.
2.2 MECANISMO DE ACCION.

Los IBP actuan en el ultimo eslabén de la produccién del acido clorhidrico por el
estdmago, es decir, a nivel de la bomba de protones de las células parietales.
Como consecuencia de ello, son los farmacos mas potentes y eficaces para el
control de la secreciéon acida gastrica, y son muy eficaces en el control de los
sintomas y de las lesiones del tracto gastrointestinal superior en las que la
produccion del acido desempefia un papel etiolégico determinante.

Los IBP actuan inhibiendo de manera irreversible la enzima H+/K+-ATPasa de las
células parietales de la mucosa géstrica. Disminuyen, por tanto, la secrecion acida
al actuar en el ultimo eslabon fisiolégico del proceso. Aunque la semivida en
plasma es corta (1 a 2 horas) su efecto es mas prolongado debido a que la
inhibicion irreversible requiere la sintesis de nuevas bombas de protones para
reanudar la secrecién acida. La maxima supresion acida se alcanza, en promedio,

a los 3 dias de tratamiento. °
2.3 FISIOLOGIA DE LA MUCOSA GASTRODUODENAL.

La integridad de la mucosa intestinal superior (eséfago y gastroduodenal) es el



resultado de un equilibrio entre los mecanismos de proteccion enddégenos y los
factores agresivos. Dentro de los factores agresivos destaca la produccion de
hidrogeniones a nivel de las células parietales del estémago, por la bomba de
protones. Estos hidrogeniones atraviesan el moco por efecto de la retrodifusion
(como consecuencia de un gradiente en la concentracion de los mismos entre el
lumen géstrico y la superficie celular). A su vez, por la produccion y liberacién de

mucina por su efecto tampon ralentiza la retrodifusion de los hidrogeniones.

Este proceso depende de la disponibilidad de los principales componentes del
moco, como la mucina, los acidos grasos asociados a la mucina (altamente
hidréfobos), los fosfolipidos, las prostaglandinas. Es decir, a mayor concentracion
mayor viscoelasticidad, mayor espesor de la barrera protectora y mayor capacidad

de proteccion.

La inhibicibn de la secrecion &cida, la reduccion de la concentracion de los
hidrogeniones y el consiguiente aumento del pH gastrico son caracteristicas
comunes de todos los IBP. Algunos de ellos tienen ademas la capacidad de
aumentar el contenido de mucina, como el rabeprazol. El rabeprazol es el IBP
capaz de aumentar el contenido de mucina gastrica en animales de
experimentacion. Esta propiedad farmacolégica ha sido confirmada en el humano.
Después de 7 dias de administracion el rabeprazol incrementa el contenido de
mucus gastricos en los jugos gastricos (5%) y el contenido de mucina gastrica
(165%). °

2.4 INDICACIONES CLINICAS.

Cuatro enfermedades digestivas son las que primordialmente se han beneficiado
de la eficacia clinica de estos farmacos: la enfermedad ulcerosa péptica y la
infeccion por H. pylori, la gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
en especial el acido acetilsalicilico (AAS), la dispepsia funcional y la enfermedad

por reflujo gastroesofagico (ERGE). ’



2.4.1 Enfermedad ulcerosa péptica, Helicobacter pylori

Sin lugar a duda, la enfermedad ulcerosa péptica asociada a la infeccion por H.
pylori ha sido una de las patologias en las que la contribucién de los IBP en su

manejo y curacion ha sido determinante.

Como es bien sabido, dos son los ingredientes farmacologicos esenciales en el
tratamiento de la infeccion por H. Pylori son los agentes antibacterianos y los IBP.
Se sabe que los IBP poseen un mecanismo de accion directo sobre H. pylori,
consistente en reducir la motilidad del microorganismo, reducir su capacidad de
adherencia a las células epiteliales gastricas y reducir la actividad bacteriana
mediante la unién a la ATPasa de membrana. Todo ello hace a H. pylori mas
susceptible a la exposicion y a la accién lesiva del acido gastrico. Los IBP de
ltima generacion (rabeprazol y esomeprazol) parecen ser mas eficaces en estos
mecanismos directos frente a H. Pylori.>® Pero junto a esta accion directa, los IBP
actian de un modo indirecto sobre H. pylori favoreciendo la accién de los
farmacos antibacterianos mediante: el aumento su concentracion intragastrica al
disminuir la secrecién &cida y reducir el vaciamiento del estomago, facilitar el
sobrecrecimiento bacteriano intragastrico al incrementar el pH y asi la
competitividad de otras bacterias con H. pylori. Pero ademas, de modo indirecto,
también la disminucién del pH intragastrico hace que la acciébn de las
inmunoglobulinas, neutrdéfilos y otros mecanismos protectores del huésped frente a
H. pylori sean mas eficaces y duraderos al reducir su inactivacion y destruccion

por el acido clorhidrico.

La triple terapia clasica que incluye un IBP, claritromicina y amoxicilina constituye
actualmente la terapia inicial de eleccion en el tratamiento de la infeccion por H.

Pylori.1%
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2.4.2. Gastroproteccion

Otra entidad clinica en la que, sin duda, los IBP se han mostrado muy eficaces es
en la curacion y la proteccion de las lesiones provocadas por los AINEs en el
tracto digestivo superior. En este sentido, diversos meta-analisis han mostrado la
mayor eficacia de los IBP frente a sus “farmacos adversarios” en el control de la
secrecion acida gastrica (anti-H2 y misoprostol) para prevenir la aparicion de
lesiones gastricas y duodenales en pacientes que toman AINEs.*? Sin embargo,
las evidencias disponibles en cuanto a la eficacia de los IBP en la prevencion las
lesiones en pacientes tratados con AAS son menores. Pero ensayos clinicos de
calidad han mostrado con claridad que la administracion de un IBP a los pacientes
gue toman AAS protege de manera eficaz frente a la aparicion de Ulceras
gastroduodenales.’® De igual manera, en pacientes doblemente antiagregados
(AAS y clopidogrel) el empleo de IBP protege de un modo mas eficaz que cuando

se emplea un anti-H2 o no se afiade ningin medicamento a la antiagregacién.™

De todos modos, la gastroproteccion con IBP en pacientes que toman AINES no
protege completamente y un porcentaje no desdefiable de pacientes
adecuadamente  “protegidos” puede presentar complicaciones graves
gastrointestinales asociadas a estos farmacos. Es posible que se escapen del
mecanismo de accion de los IBP otras acciones lesivas de los AINEs o que el
grado de adhesiéon al tratamiento con IBP cuando se toman AINEs de modo
prolongado decrezca con el tiempo y de ese modo disminuya su eficacia

gastroprotectora.

2.4.3 Dispepsiafuncional
En la dispepsia funcional también es frecuente el empleo de IBP. Sabemos que la
dispepsia funcional es una entidad clinica que comparte muchas caracteristicas de

otros trastornos funcionales digestivos (sindrome del intestino irritable, trastornos

motores, etc.), Io que la hace heterogénea desde el punto de vista de la clinica y
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en la que es dificil valorar correctamente la eficacia de los tratamientos ensayados

en ella.*®

Pero, como se comentaba anteriormente, el solapamiento de esta enfermedad con
otras entidades clinicas, en especial la ERGE, hace que se deba analizar con
cierta cautela la eficacia clinica de los IBP en esos pacientes.'® Si bien es cierto
que los nuevos criterios de Roma Il claramente desligan los sintomas de reflujo

gastroesofagico de la definicién de la dispepsia funcional®’

, estudios ya clasicos,
en los que se incluia a pacientes con dispepsia funcional con sintomatologia de
reflujo gastroesoféagico y de enfermedad ulcerosa péptica, mostraban claramente
que los pacientes que realmente mejoraban al tratarlos con IBP eran Unicamente
los subtipos que incluian a esos pacientes, es decir, pacientes con dispepsia

funcional tipo ERGE y de tipo ulceroso.®
2.4.4 Enfermedad por reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico es realmente una situacion frecuente. Se considera que
el 7% de la poblacién presenta pirosis diaria, el 14% tiene pirosis semanal y el
15% mensual. Estudios dirigidos a evaluar la frecuencia del reflujo gastroesoféagico
demuestran que el 27% de la poblacion toma antiacidos mas de dos veces al mes.
El reflujo gastroesofagico, como vemos, es una situacion muy frecuente y que no

todos los que lo padecen tienen lesiones esofagicas acompafantes.

Sin lugar a dudas, la ERGE es la enfermedad en la que los pacientes se han
beneficiado mas del tratamiento con los IBP. Hoy es bien conocido que el 70% de
los pacientes con ERGE presentan la denominada ERGE no erosiva, es decir,
presentan la sintomatologia provocada por el reflujo gastroesofagico sin asociarse
a lesiones esofagicas. Concretamente en la ERGE no erosiva, distintos me-
taandlisis han mostrado que los IBP son mas eficaces que los anti-H2 para el

control de los sintomas de esta enfermedad.
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También distintas revisiones sistematicas y meta-analisis han demostrado que los
distintos IBP muestran igual eficacia en el control de la sintomatologia de la
ERGE. Sin embargo, los IBP de ultima generacion (rabeprazol y esomeprazol)

controlan los sintomas mas rapidamente que sus predecesores.® ?°

Un problema clinico diferente es el grupo del 30% de los pacientes con ERGE en
los que, ademas de tener los sintomas de la enfermedad, presentan lesiones
esofagicas (esofagitis) de mayor o menor intensidad provocadas por el reflujo
acido gastrico hacia el eséfago, es decir, la denominada ERGE erosiva. Hoy esta
bien establecido que en estos pacientes, para la curacién de las lesiones
esofagicas, no sélo es necesario emplear un farmaco antisecretor, sino que éste
sea potente y logre que el pH intragastrico se sitie por encima de 4 y, ademas,
gue esta inhibicion acida gastrica sea prolongada en el tiempo, durante al menos
16-18 horas.”* Estas caracteristicas son exclusivas de los IBP; ningln otro
farmaco disponible actualmente en el mercado logra estos estandares de
antisecrecion gastrica. Ahora bien, asi como en el control de la sintomatologia de
la ERGE los distintos IBP parecen ser similares en cuanto a la eficacia, en la
curacion de las lesiones esofagicas son los IBP de dltima generacion
(concretamente el esomeprazol) los méas eficaces.?? Esta eficacia es, si cabe,
mayor en las esofagitis mas graves (grado C y D de la Clasificacion Endoscépica
de Los Angeles). Sin embargo, a pesar de esta alta eficacia, llama la atencién que
en un numero no despreciable de pacientes con ERGE erosiva estos
medicamentos no logran cicatrizar las lesiones esofégicas a las 4 y 8 semanas de
tratamiento, lo cual ocurre incluso en los grados de esofagitis mas leves (grado A 'y
B de la Clasificacién Endoscépica de Los Angeles).>® Probablemente, al igual que
se comentaba en la gastroproteccion con IBP en pacientes que toman AINE, la
pérdida de adhesion al tratamiento prolongado con IBP pueda desempefiar un
papel en la no completa efectividad de estos farmacos en la cicatriz de las

lesiones esoféagicas.

Otro tema de controversia e interés es la débil eficacia de los IBP en el control
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rapido de la sintomatologia en los pacientes con ERGE. Ademas, es interesante
conocer que, al igual que ocurria en el tratamiento erradicador de H. pylori, la
eficacia de los IBP en la ERGE depende del polimorfismo genético en la
metabolizacion de los IBP; a igualdad de dosis del farmaco, se obtiene un mayor

control de los sintomas de ERGE en los pacientes metabolizadores lentos.?*

La obesidad también puede condicionar la eficacia clinica de los IBP en la ERGE.
Estudios recientes muestran que la efectividad de los IBP en la ERGE, tanto en el
control de la sintomatologia como en la curacion de las lesiones erosivas
esofagicas, es inversamente proporcional al indice de masa corporal. Dicho de
otro modo, en personas obesas los IBP controlan peor y de un modo mas lento los

sintomas de ERGE y la curacion de la esofagitis.? 2°

2.4.5. Hemorragia Digestiva Alta

El tratamiento farmacolégico de eleccibn en los pacientes con hemorragia
digestiva son los IBP, que son los farmacos que consiguen una mayor inhibicién
de la secrecion &cida. Los IBP se han mostrado claramente mas eficaces que el
placebo o los antagonistas H2 y que la somatostatina en la prevencion de la

recidiva hemorragica digestiva no varicosa.?’

2.5 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Los trastornos relativos a la acidez gastrica requieren tratamientos prolongados
por la presencia de condiciones cronica que los perpetian. Las interacciones son
comunes para medicamentos donde se precisa un metabolismo oxidativo
(citocromo P450-CYP). Los IBP pueden alterar la absorcion de algunos farmacos

al disminuir la acidez del estémago.

2.5.1. OMEPRAZOL

Altera la absorcion, metabolismo y/o la excrecion de un amplio margen de
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farmacos: bismuto, cafeina, diazepam, digoxina, fenitoina, metotrexate, nifedipina
y warfarina.?® El metabolismo del omeprazol puede verse alterado por la co-
administracion de ketoconazol. Asi, el omeprazol interactia con la ciclosporina
aumentando los niveles plasmaticos. La administracion de omeprazol junto a
triazolam produce la aparicibn mas exagerada de mareos-vertigos y dificultad para
la marcha. En los pacientes que son tratados con warfarina y ademas se inicia
tratamiento con omeprazol se produce sangrado e hipoprotrombinemia por una

reduccién de la aclaracién e incremento de los niveles plasmaticos.*

2.5.2. LANSOPRAZOL
Se han documentado menos interacciones que con el omeprazol. No existen
interacciones significativas con warfarina, fenitoina, prednisona, diazepam o
anticonceptivos orales. La administracion conjunta con claritromicina produce un
incremento de la concentracion de lansoprazol al inhibir el metabolismo del
lansoprazol mediado por la CYP3A4. Asi han aparecido casos clinicos donde se
indica la interaccion de lansoprazol y el tacrolimus (farmaco utilizado en la

inmunosupresion de los trasplantados).

2.5.3. PANTOPRAZOL
Los datos que se disponen indican que existen minimas interacciones
farmacoldgicas con teofilina, fenitoina, warfarina, diazepam, metoprolol, etanol o
carbamacepina. En algun caso se ha informado la aparicion de mialgias tras la

utilizacion de pantoprazol y metotrexate.

2.5.4. RABEPRAZOL
Los estudios revelan nulas interacciones farmacoldgicas con teofilina, fenitoina,

warfarina o diazepam.
2.5.5. ESOMEPRAZOL

Las interacciones son muy similares al omeprazol, reduce la aclaracion del

diazepam y en menor medida, de la fenitoina y la warfarina.*
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2.6 EFECTOS SECUNDARIOS.

Los IBP son consumidos por millones de personas en el mundo, ya sea por
prescripcion médica o por automedicacion, algunos medicamentos de este grupo
son de venta libre. Los IBP han sido asociados con hipergastrinemia,
hipersecrecion acida de rebote, malabsorcion, osteoporosis, infecciones e

interaccion con clopidogrel.®*

2.6.1. Hipergastrinemiay carcinoide gastrico

La respuesta del organismo a la accién de los IBPs es con incremento de la
gastrina, la hipergastrinemia a su vez puede producir experimentalmente en ratas
hiperplasia y displasia de células ECL (enterocromafin-like), finalmente pueden
evolucionar a tumor carcinoide. Sin embargo en humanos, la respuesta
hipergastrinemica no es intensa y no desarrollan carcinoides géastricos, a menos
que el paciente tenga antecedentes de gastritis atrofica severa (anemia
perniciosa) o sindrome de Zollinger Ellison asociado con MEN-1 (neoplasia

endocrina multiple tipo 1).%?

2.6.2. Hipersecrecion acida de rebote (HAR)

Es el incremento en la secrecion acida gastrica por encima de los niveles basales
(pre-tratamiento) después de terapia antisecretora.®® Se ha observado aumento
de secrecion acida basal y maxima en pacientes Helicobacter-negativo después
de la descontinuacion de IBP, el mecanismo estaria relacionado con la
hipergastrinemia inducida por los IBP que produciria hiperplasia e hipertrofia de
las células enterocromafin-like o ECL que contienen histamina. La suspension
brusca de los IBP, produciria una hipersecrecién acida de rebote. Generalmente
esto sucede después de 8 semanas de tratamiento y demora otras 8 semanas
después de la suspension.®* La relevancia clinica de este fenémeno estriba en que

la suspension de los IBP exacerbaria la sintomatologia gastrica y condicionaria al
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paciente a seguir tomando la medicacion. Para prevenir este fenbmeno se ha
sugerido reducir la duracion del tratamiento (2 semanas), evitar la suspension
brusca (reduccion paulatina) o pasar a inhibidores de los receptores H2 (ranitidina)
por 4 semanas. En pacientes Helicobacter-positivo (HP) este fendmeno no se
produce, probablemente porque el HP y las citoquinas inducidas por el infiltrado

inflamatorio inhiben la secrecién acida gastrica.

2.6.3. Alteracion de absorcion de la vitamina B12

La absorcion de vitamina B12 depende de la activacion de pepsin6geno a pepsina,
tarea realizada por el acido clorhidrico, la pepsina libera la vitamina B12 de los
alimentos que lo contienen, facilitando su absorcion en el intestino delgado. A
pesar de la existencia de una base fisiopatolégica para que el uso de IBPs puedan
interferir con la absorcion de B12, su relevancia clinica todavia no ha sido
comprobada. Hasta el afio 2010, cinco de seis estudios de uso prolongado de IBP
en pacientes menores de 65 afios, no mostraron alteraciones en los niveles
séricos de vitamina B12, por lo tanto, la administracion rutinaria de vitamina B12
no se recomienda.®*® Sin embargo, en personas mayores de 65 afios,
especialmente adultos mayores institucionalizados, existe el riesgo de deficiencia
de vitamina B12 inducida por uso cronico de IBP, en esta poblacion se ha
recomendado la investigacién de este déficit y la terapia sustitutiva adecuada.®’
Otro grupo de riesgo son los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison
(gastrinoma productor de gastrina) donde se utiliza dosis altas de IBP y por tiempo

prolongado.

2.6.4. Alteracion de absorcion de hierro
Los IBP se utilizan en la terapia de la hemocromatosis (enfermedad hereditaria
caracterizada por acumulo de hierro en el organismo) para reducir la absorcion de

hierro. Sin embargo, hasta el momento no se ha evidenciado clinicamente que la

administracion de IBP en pacientes sin esa enfermedad, altere la absorcion de
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hierro o produzca anemia ferropénica. Teoricamente los IBPs podrian disminuir la
absorcién de hierro, porque el acido géstrico facilita la disociacién de las sales de
hierro de los alimentos y también reduce el hierro férrico a la forma ferrosa, esta

dltima es mucho mas absorbible en el duodeno.*®

2.6.5. Osteoporosis

En el afio 2010 la Administracion de Drogas y Medicamentos de los EEUU (FDA),
emitié un reporte sobre la seguridad de los IBP de venta sin receta y su posible
asociacion con un aumento de riesgo fracturas de la cadera, la mufieca y columna

vertebral >

El mecanismo fisiopatoldégico de la asociacion entre IBP y el riesgo de os-
teoporosis y fractura es todavia incierto, existe la hipétesis de una disminucién de
la absorcion de calcio debida a la supresion de la secrecién de acido clorhidrico
inducida por estos farmacos; la disminucion de la vitamina B12 también jugaria un
doble papel: disminucién de la actividad osteoblastica y la induccion de
homocisteinemia. La homocisteinemia reduce la dureza 6sea al interferir con los
enlaces de colageno, un mecanismo independiente de la densidad mineral 6sea.
De acuerdo a estas hipotesis, para relacionar fisiopatolégicamente los IBP con
aumento de riesgo de fractura, no deberia esperarse como prueba la disminucién
de la densidad Osea; por otro lado, también debe adicionarse la hipotesis de un
incremento en sindrome de caidas en adultos mayores asociado a trastornos
neuroldgicos relacionados con la deficiencia de vitamina B12. Se ha recomendado
el uso racional de IBP en pacientes mayores de 64 afios (la menor dosis efectiva y

duracion corta), terapia sustitutiva (suplementos de calcio y vitamina B12).

2.6.6. Riesgo de infeccidn

La acidez gastrica es una barrera para el ingreso de bacterias viables al tracto

intestinal, la elevacion del pH inducido por los IBP podria alterar esta funcion y
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conducir a un aumento del riesgo de infeccion; se ha reportado incremento en el
riesgo entérica (Clostridium difficile) y neumonia. Debe sefialarse que si bien es
cierto que las esporas de Clostridium difficile son resistentes a la acidez, sus
formas vegetativas no son; también se ha observado que el aumento del pH

incrementa la conversion de esporas a formas vegetativas.

2.6.7. Interaccion de los IBPs y clopidogrel

Clopidogrel es una tienopiridina, que se utiliza como antiagregante plaquetario en
la prevencién de eventos coronarios agudos. Es una profarmaco que se activa a
nivel hepéatico mediante las enzimas del citocromo p450. Recientemente se ha
reportado una interaccion farmacologica importante entre los IBP y clopidogrel,
cuyo resultado seria la disminucién de la efectividad (menor biodisponibilidad de
farmaco activo), clinicamente se traduciria en una disminucion de efecto protector

contra los eventos coronarios.

Las recomendaciones del Consenso de la American Heart Association publicada
en el 2010, propone evaluar el riesgo vs beneficio entre los eventos
cardiovasculares y los de hemorragia digestiva, los IBP solo deberian usarse en
los pacientes con alto riesgo de sangrado digestivo como usuarios de corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos, anticoagulados y con infeccion por Helicobacter
pylori; debiendo evaluarse la posibilidad de uso de farmacos anti-H2 (excepto

cimetidina).*

2.7 EFECTIVIDAD COMPARADA.

En estudios comparativos se ha visto que todos tienen la misma eficacia clinica,
para las indicaciones autorizadas, siempre que se utilicen a dosis equipotentes.
Existen ensayos clinicos, donde esomeprazol en pacientes con reflujo
gastroesofagico y esofagitis erosiva, demostré6 mantener el pH >4 en mayor

proporcion y durante mas tiempo que omeprazol 20 mg y/o pantoprazol 40 mg; v,
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que lansoprazol 30 mg y rabeprazol 20 mg en voluntarios sanos. No obstante la
eficacia clinica fue similar a lansoprazol 30 mg y superior a omeprazol 20 mg,
debido probablemente al empleo del doble de dosis (40 mg). Asi, por criterios de
eficacia, seguridad, adecuacion, experiencia clinica y coste, omeprazol, por via

oral se considera el IBP de eleccion.*

2.8 PECULIARIDADES DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
EN PEDIATRIA.

En 1994 Jacqzl12 estudi6 la farmacocinética del omeprazol por via intravenosa en
13 niflos criticamente enfermos: grupo heterogéneo en la edad de 3 a 19 afios,
todos con proceso gastrointestinal agudo en que estaba implicada la acidez
gastrica; en la mayoria se utilizé el farmaco por fallo de la administracién oral de
ranitidina o porque ésta no pudo ser administrada por hemorragia y/o enfermedad
gastroesofagica grave; parametros farmacocinéticos similares a los de adultos;
concluyeron que era necesario disefiar estudios para determinar la relacién dosis-

efecto.

A nivel europeo los 5 IBP comercializados se aprobaron por un método de mutuo
reconocimiento, sélo teniendo omeprazol indicacién pediatrica (nifios > 24 meses).
En EEUU son tres los que estan aprobados en pediatria (omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol) aunque en mayores de un afo. Pese a ello se emplean con relativa
frecuencia en varias patologias por debajo de los dos afios de edad. Rabeprazol y
pantoprazol no estan indicados para uso pediatrico. Las principales caracteristicas
farmacocinéticas peculiares de los IBP en el nifio son: rapidamente absorbidos,
con tiempo medio para llegar a concentracion maxima plasméatica de 1 a 3 h;
metabolizacién rapida en nifios (vida media de eliminacion corta), similar a adultos
a partir de 1-2 aflos de edad; aclaramiento aparente mas rapido que en adultos;
pese a pocos estudios parece que hay evidente reduccion de metabolismo de IBP

en neonatos, con vida media méas alargada.*
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los inhibidores de la bomba de protones se utilizan ampliamente desde hace més
de dos décadas. Son muy efectivos en el tratamiento de la enfermedad por reflujo
gastroduodenal, la enfermedad ulcerosa péptica y los sindromes de
hipersecrecidén gastrica (tumores neuroenddcrinos, hiperplasia de las células G).
Sin embargo, es importante que estos farmacos se utilicen en forma apropiada y

en las dosis minimas efectivas cuando sea posible.

Dentro del estudio de la fisiologia de la secrecion acida gastrica, la investigacion
se centrd en la bomba de protones, mediador final comdn de todos los secretores
de esta bomba. El descubrimiento y la incorporacién del omeprazol en 1989, fue
un avance importante en el tratamiento de las enfermedades del tracto digestivo

superior relacionadas con la secrecion gastrica.

La incorporacion de esta familia de farmacos al arsenal terapéutico ha tenido un
impacto muy positivo en el tratamiento de un amplio espectro de enfermedades
digestivas en las que el &cido gastrico es un factor etiopatogénico de primer orden.
Con posterioridad se ha ido ampliando este grupo terapéutico con otros. De
hecho, la eficacia terapéutica de los IBP es consecuencia directa de la capacidad
inhibitoria de la secrecion de acido gastrico, lo que los ha convertido en los
farmacos de elecciéon en el amplio grupo patolégico constituido por las llamadas
enfermedades relacionadas con el &cido. La elevada prevalencia de esas
enfermedades y la alta eficacia del tratamiento con IBP, junto con la necesidad de
mantener la administracion del farmaco durante periodos muy prolongados, han
determinado que este grupo terapéutico sea uno de los de mayor gasto para el

sistema sanitario.
Los IBP son ampliamente prescritos, y muchos pacientes los reciben de manera

cronica. Aunque los IBP son bien tolerados a corto plazo, en los ultimos afios se

han observado varios efectos adversos graves asociados a su uso prologado.
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Numerosos estudios evidencian el exceso de prescripcion de inhibidores de la
bomba de protones tanto en atencidén primaria como hospitalaria. Y es que, en la
practica clinica diaria, parecemos encontrar razones suficientes para prescribir IBP

a pacientes que no los necesitan.

Por otra parte, desde el inicio del uso clinico de los inhibidores de la bomba de
protones se han planteado sucesivas incertidumbres sobre su seguridad,
especialmente en tratamientos continuados a largo plazo, lo que contrasta de
forma paraddjica con la magnitud del uso de estos farmacos, donde la mayoria de

los estudios concluyen que son farmacos seguros.
Se han publicado distintos estudios sobre el uso indiscriminado de los inhibidores

de la bomba de protones y sus efectos adversos a largo plazo, lo cual nos lleva a

formularnos la siguiente pregunta:

¢ Cudles son las indicaciones clinicas segun la reciente bibliografia, de los
inhibidores de la bomba de protones?

22



4. JUSTIFICACIONES.

El uso de los inhibidores de la bomba de protones representan un rubro muy
importante, ya que constituyen uno de los grupos farmacologicos mas prescritos,

ya que son considerados farmacos seguros y eficaces.

Los inhibidores de la bomba de protones representan uno de los grupos
farmacolbgicos mas recetados, tanto en las consultas de atencion primaria como
en algunas de atencion especializada; de ahi la importancia del conocimiento de
los aspectos farmacoldgicos, tanto farmacocinéticas como farmacodinamicos, ya
que son necesarios y precisos para poder elegir el mas adecuado para los

nuestros pacientes.

Los inhibidores de la bomba de protones son hoy en dia los fArmacos de eleccion
para el tratamiento de las enfermedades relacionadas con la secrecién acida
donde su eleccidn es incuestionable, justificada por la eficacia y eficiencia siendo
imprescindibles para tratar infecciones por Helicobacter pylori con los antibiéticos
que se asocian; sin embargo debemos de saber si siempre esta justificado su

empleo y si se esta consciente de que no son farmacos inocuos.

Los resultados de una revisidn sobre las indicaciones clinicas actuales de los
inhibidores de la bomba de protones de acuerdo a lo reportado en la literatura,
facilita el aprendizaje y la actualizacion médica del personal de salud, con ahorro

de tiempo y recursos en la busqueda de informacion al respecto.
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5. HIPOTESIS.

El presente trabajo de investigacion es de tipo documental, por lo que no se

plantea hipotesis.
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6. OBJETIVOS.

6.1 GENERAL.

Realizar una busqueda y analisis de estudios de investigacion sobre las

indicaciones clinicas de los inhibidores de la bomba de protones.

6.2 ESPECIFICOS.

e Determinar segun el analisis de los articulos revisados los efectos

secundarios de los inhibidores de la bomba de protones.

e Proponer en relacién con los articulos y las guias terapéuticas revisadas,
un algoritmo para el uso adecuado de los inhibidores de la bomba de
protones.
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7. METODO.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO.

El presente es un trabajo de investigacion de tipo documental, cuya base es la
integracion estructurada y sistemética de la informacion obtenida en diferentes
estudios de investigacion publicados en revistas especializadas, el cual se llevo a

cabo en dos etapas:

En la primera se llevd a cabo la revisién de articulos sobre los inhibidores de la

bomba de protones de las siguientes bases de datos:

1.- Medline

2.- Cochrane Library

3.- Pro QUEST

4.- MedConsult

5.- Elsevier
Una vez obtenidos los articulos se procedi6 a su lectura, concentrando la
informacion relevante para esta investigacion en tarjetas de trabajo previamente
disefiadas en Microsoft Word Office, en las cuales se redacto la ficha bibliografica
del articulo de investigacion, de acuerdo con la técnica de Vancouver, las fichas
también contienen un resumen de la informacion méas relevante al tema de

investigacion.

En la segunda parte se procedio al cruce de la informacion contenida en las fichas
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de trabajo, que permitid la redaccion del documento final, asi como el disefio del

algoritmo propuesto.

7.2 UNIVERSO DE TRABAJO.

Lo constituyen los articulos publicados sobre los usos clinicos de los inhibidores
de la bomba de protones de las siguientes bases de datos: Medline, Cochrane
Library, Pro QUEST, MedConsult, Elsevier

7.3 CRITERIOS DE SELECCION.

7.3.1 - DE INCLUSION: Los articulos de investigacion que incluyan
metanalisis, articulos de revision y revisiones sistematicas, sobre las indicaciones
de los inhibidores de la bomba de protones publicados en los ultimos cinco afios
en las bases de datos antes mencionadas.

7.3.2 - DE EXCLUSION: Articulos de tipo cohorte, retrospectivos, caso-
controles sobre las indicaciones de los inhibidores de la bomba de protones

publicados en los ultimos cinco afios en las revistas antes mencionadas.

7.4 LIMITES.

7.4.1 - DE ESPACIO: Lo constituye la biblioteca de la Facultad de Medicina
en donde se consultaran las siguientes direcciones de Internet, a fin de acceder a

las distintas bases de datos.
7.4.2 - DE TIEMPO: Doce semana a partir de la fecha de aceptacion del

presente protocolo de investigacion, segun el siguiente cronograma de

actividades:
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7.5 CRONOGRAMA.

Actividad

Recopilacién
de la
informacion
documental

Elaboracion
de fichas
bibliogréficas

Redaccioén
del
documento
final

10

11

12
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8. IMPLICACIONES ETICAS.

Cumpliremos con los propdsitos de la investigacion biomédica que implica mejorar
los procedimientos terapéuticos teniendo en cuenta que en la practica médica
existen riesgos inherentes, sin embargo esta investigacion se realizara teniendo
en cuenta que la importancia del objetivo est4 en proporcién a los riesgos y que

estos son predecibles.

En esta razon, la investigacion a realizar se enfoca a la revision bibliografica de
articulos relacionados al tema y el compromiso del investigador es ser veraz y
objetivo tanto en la lectura de la informacién, como de la redaccion del documento
final; siempre pensando en beneficiar a los pacientes a los que se les indican los

inhibidores de la bomba de protones.
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9. RESULTADOS.

Se realiz6 una busqueda electrénica de las revisiones sistematicas y meta-analisis
publicados en idioma inglés y espafiol, en los Gltimos 5 afios en las bases de datos
de Medline, Cochrane Library, Pro QUEST y MedConsult. Se utilizaron los

siguientes términos de busqueda “inhibitors of proton pump”, “inhibitors of proton

pump indications”, “side effects of inhibitors of proton pump”.

Se seleccionaron todos los articulos que proporcionaron informacion sobre el
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, recopilando un total de 39
estudios; se descartaron todos los articulos no disponibles a texto completo 12 en
total. De los 27 restantes fueron excluidos 9 de la investigacion, por no
proporcionar informacibn minima indispensable sobre las indicaciones

terapéuticas de los inhibidores de la bomba de protones.

La extraccién de los datos se obtuvo de los 18 articulos completos que arrojo la

busqueda.

El presente trabajo de investigacion, de tipo documental, estd basado en la
recopilacion e integracion de la informacién obtenida a partir de articulos de
revision, meta-analisis y revisiones sistematicas de los ultimos 5 afios por revistas

médicas de prestigio. (Tabla 1)
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9.1 Tabla 1. Distribucion de los articulos seleccionados.

Revista 2012 2011 2010 2009 2008 Total

BMC Gastroenterology 1 1

Alimentary Pharmacoly and 1 1 2 4 8
Therapeutics

Cleveland Clinic Journal of 1 1

Medicine

Lancet 1 1

Jama 1 1

Arch Intern Med 1 1

Clinic Gastroenteroly and 1 1
Hepatology

Journal Nutriology 1 1 2

Biochemistry 1 1

Journal Biology Chemistry 1 1

Total 2 3 3 4 6 18

9.2 Tabla 2. Disefno de estudio de los articulos seleccionados.

2012 2011 2010 2009 2008 Total
Meta-analisis 1 1 1 4 7
Revisién 1 1 2 1 5
sistematica
Articulos de 1 2 1 1 1 6
revision
Total 2 3 3 4 6 18
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En 2009, los gastos del omeprazol y esomeprazol alcanzaron los 150 millones de
euros en los Paises Bajos. Durante los primeros cinco afios desde la introduccién
de esomeprazol en 2001, las prescripciones de IBP se han duplicado. Con 5
millones de recetas, el omeprazol se convirti6 en el segundo medicamento mas
prescrito en los Paises Bajos durante el 2009.** Un reciente estudio
sociodemogréfico de los Paises Bajos encontré que el 11,8% de la poblacién
general tenfa por o menos una receta para un PPI en el afio 2006.*

9.3 INDICACIONES DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES.

Cuatro tipos de enfermedades digestivas han sido aprobadas por la Food and

Drug Administration (FDA) para recibir tratamiento con este tipo de medicamentos:
1. Enfermedad ulcerosa péptica
2. Infeccion por H. pylori
3. Hipersecrecion &cida

4. Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).
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9.3.1

Tabla 3.

aprobadas por la FDA.
INDICACIONES Omeprazol

ULCERA
DUODENAL

Tratamiento activo

Tratamiento de
mantenimiento

Erradicacion de H.
Pylori

ULCERA
GASTRICA

Tratamiento activo
a corto plazo

Disminuir el
riesgo

ERGE

Alivio sintomatico

Curacién de

esofagitis erosiva

20 mg al dia
(4-8 sem)

10 - 20 mg
diarios

20 mg al dia
por 10 dias en
combinacion
con amoxicilina
y claritromicina

HIPERSECRCION

Tratamiento a largo

plazo

Indicaciones de

los

Esomeprazol

40 mg al dia por

Inhibidores de

la Bomba de Protones

Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
15 mg al dia 40 mg al dia 20 mg al dia

(4 sem) (2-4 sem) (4 sem)

15mgaldia = - e

30 mg al dia por

10 — 14 dias en

combinacién con
amoxicilina y
claritromicina

20 mg al dia en

0 10 dias en o}
combinacioncon ~ ceemeeee- combinacion con
40 mg al dia amoxicilina y 30 mg cada 8 hrs amoxicilina y
por 14 dias en claritromicina por 14 dias en claritromicina
combinacion combinacién con
con amoxicilina
claritromicina
40 mg aldia ~  ---------- 30 mg al dia 40 mg al dia 20 mg al dia
(4-8 sem) (8 sem) (4-8 sem) (3-6 sem)
20 mg aldia ~ ---------- 15mgaldia 40mgaldia ----------
(12 sem) (12 sem) (12 sem)
20 mg al dia 20 mg al dia 15 mg al dia 40 mg al dia (4- 20 mg al dia
(4 sem) (4 sem) (8 sem) 8 sem) (4-8 sem)
20 mg aldia  20- 40 mg al dia 30 mg al dia 40 mg al dia (8- 20 mg al dia
(4-8 sem) (4-8 sem) (8-16 sem) 16 sem) (4-8 sem)
60-360 mg al 60-180 mg al dia 60-120 mg al dia
dia en divididas = --------- divididosen 1-2 ~ -------- dividida en 1-2
dosis

en 1-3 dosis

dosis

* Susan L. Proton Pump Inhibitors Clinical Pearls for the Washington Therapeutic Interchange Program.
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9.4 EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES.

Los inhibidores de la bomba de protones son ampliamente prescritos para
enfermedad acido péptica. En general, la seguridad de esta clase de drogas ha
sido excelente. Sin embargo, varios estudios epidemioldgicos han indicado los

posibles riesgos.*

La FDA ha emitido alertas de que los IBP puede aumentar la tasa de la
osteoporosis relacionada a fracturas y puede disminuir la efectividad de
clopidogrel, para la prevenciébn de eventos cardiovasculares serios. Otras
preocupaciones incluyen aumento de las tasas de neumonia e infecciones con

Clostridium difficile.

Un enfoque prudente a la gestion de estas preocupaciones en el dia a dia de la
practica se requiere: inhibidores de la bomba de protones, al igual que otros

medicamentos, debe ser prescrito sélo si esta indicado.

Aungue no hay muchos articulos existentes que comparen los efectos adversos
entre los IBP, los ensayos comparativos indican que la seguridad y tolerabilidad de
todos los IBP es similar. La incidencia de efectos adversos graves con los IBP en
los ensayos clinicos es baja.*® Los efectos secundarios reportados mas comunes

con IBP son: molestias gastrointestinales, dolor de cabeza y diarrea (Tabla 4).
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9.4.1 Tabla 4. Efectos adversos reportados con mayor frecuencia.

EFECTO OMEPRAZOL ESOMEPRAZOL LANSOPRAZOL PANTOPRAZOL RABEPRAZOL

ADVERSO

Dolor 24-52 3.8 2.1 1 Poco frecuente
abdominal
Diarrea 3.0-3.7 4.3 3.8 4 Poco frecuente
Flatulencias 2.7 No reportado <1 2 Poco frecuente
Nalseas 22-4.0 No reportado 1.3 2 Poco frecuente
Vomitos 15 No reportado <1 2 Poco frecuente
Cefaleas 29-6.9 3.8 >1 6 2-4

*Ryan D, Madanick MD. Proton pump inhibitor side effects and drug interactions: Cleveland Clinic Journal of
Medicine. 2011;01:1-9

9.4.2 INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y CLOPIDOGREL

Clopidogrel es un potente antiagregante plaguetario cominmente usado en
pacientes con enfermedad aterosclerdtica cardiaca o cerebrovascular, a veces se

emplea en combinacion con la aspirina.

Debido al riesgo de sangrado gastrointestinal significativo, se recomienda
prescribir un IBP cuando ambos, tanto el clopidogrel y la aspirina se utilizan como
antiagregantes. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la co-
terapia con un IBP reduce la eficacia de clopidogrel. La base farmacoldgica para
esta interaccién es que los dos farmacos comparten un metabdlico comdn. El
clopidogrel es un profarmaco inactivo que requiere citocromo P450 (CYP);
mientras que los IBP, por otra parte, se metabolizan de su estado activo a su

estado inactiva por las enzimas del CYP.
Los resultados discrepantes de estos estudios sugieren que el mayor riesgo de
eventos cardiovasculares pueden ser debido, ya sea totalmente o en parte, a un

factor distinto de la interaccién farmacolégica de los IBP y clopidogrel.*’*®
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Los inhibidores de la bomba de protones son un grupo de farmacos utilizados
ampliamente por pacientes de diferentes especialidades meédicas. Los efectos
adversos descritos son escasos; sin embargo ultimamente han surgido reportes de
asociacion con hipomagnesemia grave, la cual por su participacion en la
homeostasis del calcio y del potasio condiciona hipocalcemia e hipocalemia. Estas
alteraciones electroliticas producen un espectro de manifestaciones clinicas que

van desde debilidad muscular hasta arritmias potencialmente letales.

Con el amplio uso de los inhibidores de la bomba de protones aparecieron efectos
adversos que no se detectaron en estudios clinicos, que son notables no solo por
ser inesperados sino también por el tiempo largo que transcurri6 hasta que
salieron a la luz. La hipomagnesemia es uno de estos efectos adversos. El
impacto de la hipomagnesemia asociada a inhibidores de la bomba de protones ha
sido reportado en series de casos, en los cuales el espectro de alteraciones va
desde una forma asintomatica hasta manifestaciones clinicas graves como

convulsiones y arrtimias cardiacas.*

La prevalencia de hipomagnesemia asociada a IBP se desconoce. Dado el uso
extenso de estos farmacos probablemente el sindrome de hipomagnesemia grave,

hipocalcemia e hipocalemia no es frecuente.

Los IBP llevarian a la hipomagnesemia a través de la inhibicion del transporte de
magnesio en el intestino, aunque el mecanismo patogénico no ha sido bien

dilucidado.
En algunos estudios revisados se llegé a la conclusion de que 10% de los

pacientes tratados con omeprazol por 3 meses 0 mas desarrollan

hipomagnesemia.>°
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Otro efecto adverso que recientemente se ha demostrado, es el riesgo de
desarrollar colitis microscopica, la cual ha aumentado en pacientes que utilizan
inhibidores de la bomba de protones. Los IBP no solo son capaces de alterar la
funcién intestinal de barrera®, sino también de inducir cambios profundos en la
composicién de la flora intestinal®’, que a su vez también puede dar lugar a
cambios secundarios en la integridad epitelial.>®> Por consiguiente, existe la
hipotesis de que los IBP se asocian con sobrecrecimiento bacteriano.

En algunos estudios, se encontr6 que un nuamero significativamente mayor con
sindrome de colon irritable utiliza ciertos medicamentos que pueden
potencialmente alterar la homeostasis intestinal, tales como los IBP y AINE. Los

IBP y los AINE, estan asociados con alteraciones de la fisiologia intestinal.

9.5 EFECTIVIDAD COMPARADA DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES.

La supresion de la secrecibn de &acido gastrico mejora la curacion de
enfermedades relacionadas con el acido. Una buena curacién de la esofagitis por
reflujo se logra cuando el pH intragastrico es mayor que 4 por 16 horas al dia, y la
Ulcera péptica esta optimamente curado cuando el pH intragastrico es mayor que
3 por 16 horas al dia.>* Generalmente, todos los IBP proporcionar una buena
supresion de acido gastrico, pero debido a que se utilizan en diferentes dosis (20
mg de omeprazol, lansoprazol de 30 mg, 40 mg de pantoprazol, rabeprazol 20 mg,

y 40 mg de esomeprazol), no es facil comparar su eficacia.

Un estudio compar6 rabeprazol (20 mg), lansoprazol (30 mg), el pantoprazol (40
mg), y omeprazol (20 mg). Rabeprazol tuvo el mayor promedio de pH del primer
dia. Otro estudio compar6é la inhibicion del &cido gastrico después de la
administracion (30 minutos antes del desayuno) de rabeprazol (20 mg),
esomeprazol (40 mg), omeprazol (20 mg), lansoprazol (30 mg) y pantoprazol (40

mg) durante 5 dias consecutivos.* Al final del periodo de 5 dias, pH intragastrico
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mayor que 4 se mantuvo durante mas tiempo con esomeprazol, y mas pacientes
tenia un pH mayor que 4 por mas de 12 horas. El esomeprazol (40 mg)
proporciona una buena supresion de acido (pH> 4).

Cuando lansoprazol (30 mg) se compar6é con omeprazol (20 mg), ambos por via
oral sobre una base diaria, lansoprazol mantiene el pH> 3 durante un tiempo
significativamente mayor y produjo una mayor mediana de 24 horas.’® >’ Cuando
la eficacia de cada IBP se compara sobre la base de la misma dosis, el omeprazol,

lansoprazol y pantoprazol parecen producir la supresion de acido similar.

Muchos estudios han comparado las tasas de curacion de la ERGE. En las
comparaciones de lansoprazol (30 mg) con omeprazol (20 mg), no hubo diferencia
significativa en las tasas de curacién endoscépica a las 4 y 8 semanas.*® Una vez
mas, cuando lansoprazol (30 mg) en comparacion con omeprazol (40 mg), no se
encontraron diferencias significativas en las tasas de curacion o alivio de los
sintomas. Rabeprazol (20 mg) y omeprazol (20 mg) produjo unas tasas

equivalentes de curacién y el alivio de los sintomas a las 4 y 8 semanas.*

Mas pacientes con ERGE (93,7% -94,1%) se curaron a 8 semanas con el uso de
40 mg de esomeprazol que con 20 mg de omeprazol (84,2% -86,9%). Cuando 40
mg de esomeprazol se compar6 con 40 mg de pantoprazol, ambos dieron buenas

tasas de curacion.®°

Los IBP se han utilizado con éxito en los regimenes de terapia triple con
claritromicina y amoxicilina para la erradicacion de H. pylori. No hubo diferencia

significativa entre los diferentes regimenes basados en IBP.

Los estudios que comparan la supresion de &cido omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, pantoprazol y muestran una eficacia equivalente. La mayoria de los
estudios que utilizaron dosis estandar no muestran una diferencia significativa

entre los cuatro IBP para la curacion de la esofagitis por reflujo o Ulcera duodenal.
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Esomeprazol tiene una fuerte supresion de acido, con un periodo mas largo de pH

intragastrico mayor a 4.

9.5.1 Tabla 5. Efectividad comparada de los inhibidores de la bomba de protones.

NOMBRE DOSIS ALIVIO DE CURACION PREVENCION DE
TODOS LOS ESOFAGICA A LAS RECAIDA
SINTOMAS 8 SEMANAS
Esomeprazol 40 mg 60-70% 92% 93%
Lansoprazol 30 mg 60-70% 87% NA
Omeprazol 20 mg 60-70% 86% 86%
Pantoprazol 20 mg 60-70% 91% 86%
Rabeprazol 20 mg 60-70% 91% NA

* Mee AS, Rowley JL. Rapid symptom relief in refluxoesophagitis: a comparison of lansoprazole and omeprazole.

AlimentPharmacolTher. 2010;10:757-763.

Como conclusién, podemos decir que ningun farmaco, procedimiento, o
plan de tratamiento debe ser prescrito sin alguna una indicacién valida. Incluso
con una indicacion, se debe de valorar la relacion riesgo-beneficio de la terapia
prescrita. Si la indicacion para los inhibidores de la bomba de protones es débil o
incierta, entonces tendra que valorarse el grado de beneficio contra el riesgo que

provoca.
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9.6 Algoritmo sobre el uso adecuado de inhibidores de la bomba de protones.
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10. CONCLUSIONES.

. Cuatro tipo de enfermedades digestivas han sido aprobadas para recibir
tratamiento con IBP: enfermedad ulcerosa péptica e infeccién por H. Pylori,
hipersecrecion acida, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

Los inhibidores de la bomba de protones, constituyen uno de los grupos
farmacoldgicos mas prescritos tanto a nivel primario como a nivel

hospitalario.

3. Son considerados farmacos seguros y eficaces.

Los inhibidores de la bomba de protones son farmacos utiles para el control
de la patologia asociada con la acidez gastrica, patologia con una alta
prevalencia dentro de la poblacion general.

. Actualmente las indicaciones autorizadas en nuestro pais son: enfermedad
por reflujo gastroesofdgico (tratamiento inicial y de mantenimiento);
tratamiento de la Ulcera gastroduodenal, sindrome de Zollinger-Ellison,
prevencion (y tratamiento) de la Ulcera péptica inducida por AINES en
pacientes de riesgo, e infeccidn por Helicobacter Pylori.

La dispepsia se correlaciona escasamente con Ulceras u otras
complicaciones gastrointestinales y sin embargo entre la poblacién no
sanitaria estd muy extendido el empleo de IBP en cualquier situacion de
ardor o malestar gastrico.

. Ante la situacion de un paciente que refiere dispepsia, se deben
recomendar inicialmente medidas higiénico-dietéticas (reducir ingesta de
tabaco, alcohol, café y alimentos que puedan empeorar los sintomas) y
analizar el tratamiento farmacolégico por si el sintoma estuviera relacionado
con alguno de los farmacos y fuera necesario modificarlo.

En estudios comparativos se ha visto que todos los inhibidores de la bomba
de protones tienen la misma eficacia clinica, para las indicaciones
autorizadas, siempre que se utilicen a dosis equipolentes.

Recientemente se ha sugerido que el uso de antiulcerosos, y en especial de

IBP, podria estar asociado con un mayor riesgo de sufrir infecciones
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entéricas (colitis pseudomembranosa en pacientes hospitalizados vy
ambulantes), y pulmonares (neumonias).

10. Existe una posible asociacion con el consumo prolongado de IBP (més de 1
afo) y el descenso de niveles sanguineos de magnesio.

11.La hipomagnesemia puede manifestarse con temblores, arritmias e incluso
convulsiones, aunque los sintomas pueden no ser siempre los mismos en
todos los casos. Es necesario tener en cuenta que incluso puede cursar de
manera asintomatica, tal y como se ha publicado recientemente.

12.Se ha planteado una posible interaccion entre los IBP y clopidogrel, que
podria ocasionar una disminucion en la efectividad antiagregante.

13.La hipersecrecion acida de rebote es una secrecion de &cido gastrico por
encima de los niveles previos al tratamiento con IBP ocasionada por una
interrupcién de la terapia antisecretora.

14.Los IBP se deben emplear solo cuando sean estrictamente necesarios,
durante el menor tiempo posible y en las indicaciones recomendadas.

15.De forma general, el omeprazol se considera el IBP de eleccién, por su
perfil de seguridad, eficacia y coste. Salvo cuando puedan existir problemas
por interacciones o reacciones adversas.

16.Las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas nos van a marcar su
utilizacién. Es muy importante tener presente las posibles interacciones
farmacoldgicas con diferentes grupos farmacoldgicos propios del

tratamiento del dolor cronico (anticonvulsivantes, antidepresivos).
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11. RECOMENDACIONES.

En los ultimos diez afios se ha observado que los inhibidores de la bomba de
protones se han convertido en uno de los grupos farmacologicos mas prescritos
tanto a nivel primario como a nivel hospitalario, ocasionando una sobre

prescripcion de estos.

Antes de recetar alguno de estos farmacos, es necesario conocer sus

indicaciones, y valorar realmente si el paciente se beneficiara de estos.

No todos los pacientes en tratamiento con AINE tienen que recibir
sistematicamente proteccion gastrica con IBP. Estan recomendados en quienes
reciban un AINE durante tiempo prolongado o a dosis elevadas y ademas tengan

algun factor de riesgo adicional.

Se recomienda brindarlos a los pacientes si tienen alguno de estos factores de
riesgo: antecedentes de sangrado (Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal o
perforacién), edad avanzada (> 65 afos), terapia concomitante con
anticoagulantes orales, corticoides o incluso otro AINE.

Aunqgue la dispepsia no es una de las indicaciones de los IBP, han demostrado ser
mas efectivos que los anti-H2 en reducir los sintomas dispépticos; se establece el
tratamiento durante 4 semanas; si los sintomas remiten, se debe interrumpir la
terapia. Si no hay respuesta a los IBP y la dispepsia persiste con predominio de
sintomas ulcerosos (dolor epigastrico), se podria prolongar otras 4 semanas mas
el tratamiento. Si la respuesta no ha sido satisfactoria se deberia investigar su

causa.
Los IBP no se deben de considerar como farmacos inocuos, es necesario

desterrar el concepto de “PROTECTORES GASTRICOS” inofensivos y controlar

la aparicion de reacciones adversas e interacciones.
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Cualquiera de los IBP junto con los antibiéticos, se han utilizado para erradicar el
Helicobacter pylori, en general con una duracién de la triple terapia entre 7 a 14
dias. Tanto el lansoprazol como esomeprazol estan indicados en la erradicacion
del H. Pylori, junto con la amoxicilina y claritromicina durante 10 a 14 dias o 10
dias respectivamente. El rabeprazol ha sido aprobado para su uso en los ultimos

afos, en un régimen de 7 dias junto con la amoxicilina o la claritromicina.
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