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Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se encuentran entre los farmacos mds prescritos y utilizados
por la poblacién en nuestro medio, y su consumo sigue aumentando en Euskadi siendo el omeprazol el
fdrmaco mds prescrito en Osakidetza. Se estima que una de cada |0 personas toma un IBP diariamente (Ver
anexo |)!, cifra que se encuentra por encima de la de otros paises europeos (Ver anexo II)'*. No existen
datos epidemioldgicos que expliquen estas discrepancias, por lo que se plantean dudas sobre la adecuacidn
de los tratamientos y/o su duracidn, indefinida en muchos casos.

En general, se considera que los IBP son farmacos seguros, aunque no estan exentos de riesgos, sobre todo
en su utilizacidn a largo plazo; se han descrito fracturas osteopordticas, infecciones entéricas, hipomagne-
semia o déficit de hierro y vitamina B2 asociados a su consumo, entre otros. Resulta, por ello, relevante
replantearse si la elevada exposicidon poblacional a estos firmacos se ajusta a una prescripcion prudente y
basada en la evidencia.

La elaboracion de este documento busca sensibilizar a las y los profesionales sanitarios sobre el problema
del sobreconsumo de los IBP vy poner a su disposicidon un documento que ayude a determinar cuando utili-
zar IBP, qué IBP seleccionar y en qué circunstancias y cdmo deprescribir los IBP

En este documento, impulsado por la Direccidn de Farmacia del Departamento de Salud del Gobierno Vas-
o, han participado miembros de las Sociedades Cientificas mds implicadas en el tema (patologia digestiva,

medicina de familia y farmacia de atencidn primaria), junto con profesionales sanitarios de Osakidetza y del
Departamento de Salud.

:En qué situaciones estan indicados los IBP?

Los IBP estan indicados principalmente en enfermedades relacionadas con la secrecidn dcida géstrica, donde
han demostrado ser mds eficaces que otros antiulcerosos como los antihistaminicos-H2. Ademds, se utilizan
para la prevenciéon de gastropatias secundarias a farmacos y también pueden tener su indicacidon en pato-
logfas mds especificas que requieren tratamiento a corto plazo y que no son objetivo de este documento
(como, por ejemplo, Ulcera sangrante, colocacién de bandas esofdgicas, etc).

Enfermedades relacionadas con la secrecion gastrica®

—Tratamiento de la Ulcera gastroduodenal.

—Erradicacion de Helicobacter pylori.

—Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) incluyendo la enfermedad de Barrett.
—Tratamiento del sindrome Zollinger-Ellison.

—Dispepsia funcional tipo pirosis (fuera de ficha técnica).



Prevencion de gastropatias secundarias a farmacos

El uso injustificado de los IBP como gastroprotectores se considera una causa frecuente de sobreconsumo.
Como gastroprotectores, los IBP sélo estan indicados en ficha técnica para la prevencion de la dlcera gas-
troduodenal inducida por AINE en pacientes de riesgo. Sin embargo, existen otros farmacos potencialmente
gastrolesivos vy los IBP podrian ser beneficiosos para prevenir sus complicaciones gastrointestinales.

En la siguiente tabla se hacen recomendaciones teniendo en cuenta los siguientes factores de riesgo gas-
trointestinal: antecedentes de Ulcera o hemorragia digestiva atta (HDA), edad, tratamiento concomitante con
otros fdrmacos potencialmente gastrolesivos (AINE, antiagregantes, anticoagulantes, corticoides, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)). Para su elaboracion, este grupo de trabajo ha tomado
como referencia diversas guias de prdctica clinica y revisiones®'?, consensuando las situaciones en las que se
recomienda utilizar un IBP en la prevencidn de gastropatias secundarias a firmacos.

Antecedentes No asociados a otros farmacos Asociados a otros
HDA o tlcera gastrolesivos farmacos

péptica gastrolesivos

< 65 afios > 65 afios <65 afios | > 65 afios

AINE agudo
(7-30 dias) Sl NO Sl Sl
AINE crénico (>30 dias) Sl NO Sl Sl
Otros analgésicos (para- NO NO NO
cetamol, tramadol)

SI con AAS*

. SI (incluida doble

Antiagregantes Sl NO NO con argti agregacion)

clopidogrel**
Anticoagulantes Sl NO Individualizar*® Sl
Corticoides Individualizar* NO Sl
ISRS Individualizar* NO NO* Sl
Polimedicacion
(excluidos NO NO NO
medicamentos
anteriores)

* No hay evidencia clara ni unanimidad en las recomendaciones de los distintos autores.

** No hay unanimidad en las recomendaciones. El uso de clopidogrel con IBP podria reducir la actividad antiagregante de clo-
pidogrel lo que conllevaria un mayor riesgo de sufrir acontecimientos cardiovasculares de tipo aterotrombdtico (ver apartado
interacciones). Individualizar tratamiento.



;Cual es el IBP de eleccion?

La bibliografia revisada coincide en sefialar que no existen diferencias importantes en cuanto a eficacia y
seguridad entre los diferentes IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol) cuando
se comparan a dosis equivalentes'”.

Tabla de dosis equivalentes y precio*

Dosis baja Dosis estandar Dosis alta
Omeprazol o,ols(?or,rE € 0,579025 € 0 f?oTi €
Esomeprazol %asmg z%(r)“é
Lansoprazol !)52?5 ?) %?g 6I)OI :ﬂ€g
Pantoprazol 303 Imeg ?)%?gg 8|02:“€8
Rabeprazol (ljagnég %)%7”23 1072;8

*Costes seglin Nomenclator del Ministerio de Sanidad. Mayo de 2016.

Omeprazol es el IBP con mayor experiencia de uso y menor coste; por ello es el farmaco mas efi-
ciente del grupo y el IBP de eleccion, a excepcidn de aquellos pacientes en tratamiento con clopidogrel
en los que esté indicado un IBP (ver apartado interacciones).

En 2015 el consumo de IBP en la CAPV ascendié a 18,65 ME€. El 69% de los envases correspondian al ome-
prazol suponiendo Unicamente el 27% del importe total del gasto de los IBP Por el contrario, si tomamos el
IBP mds caro, el rabeprazol, éste constituyd el 2,4% de los envases de IBP de la CAPV y supuso el 8,3% del
importe del gasto total de IBP".

Por ello, si a los pacientes en tratamiento con otros IBP diferentes al omeprazol, se les cambiara el tratamien-
to a éste, se conseguirian ahorros considerables sin reducir la eficacia ni la seguridad de su tratamiento. Se
ha calculado el impacto presupuestario que tendria esta medida dependiendo del grado de sustitucidn por
omeprazol (ver Anexo ll). Por ejemplo, si del consumo del resto de los IBR el 70% hubiera sido omeprazol,
el ahorro potencial obtenido habria sido de casi 8 millones de euros'.

Deprescripcion

Cuando el IBP estd indicado, sus beneficios superan con creces los tedricos riesgos. Sin embargo, si no existe
indicacion actual, es prudente considerar la deprescripcion, englobando este término tanto a la retirada



como a la disminucién de dosis del IBP, ya que su utilizacién a largo plazo se ha asociado con la aparicién
de efectos adversos como infecciones entéricas, neumonia, fracturas, déficit de vitamina B2, hipomagnes-
emia, nefritis intersticial aguda, enfermedad renal crénica, lupus eritematoso cutdneo subagudo... A pesar de
que el riesgo absoluto de efectos adversos es pequefio, debe ser considerado'™!'®.

Es importante asimismo intentar prevenir el uso prolongado e injustificado de los IBP y establecer con el o

la paciente en la prescripcidn inicial la duracidn del tratamiento, abordando los posibles riesgos de la toma
continuada sin necesidad.

:Cuando se puede considerar una deprescripcion (retirada o disminucién de
dosis) del IBP?

—Pacientes asintomdticos en los que no hay una indicacién clara para el uso de IBP
—Pacientes con dosis altas de mantenimiento del IBP son candidatos a una reduccién de dosis.
—~Pacientes con ERGE o dispepsia tratados con IBP que estdn asintométicos un minimo de tres meses'”.

—Pacientes que han sufrido Ulceras gastroduodenales y que han completado el tratamiento de 4-8 semanas
o el tratamiento erradicador de H. pylori (no hace falta retirada gradual').

No se recomienda mantener el tratamiento a largo plazo con IBP para sintomas gastrointestinales sin inten-
tar, al menos una vez al afio, retirar el tratamiento o disminuir la dosis, excepto en pacientes con esdfago de
Barret, esofagitis grado D (Clasificacion de Los Angeles) o hemorragias gastrointestinales'”.

:{Coémo retirar los IBP?

Una revision sistemadtica de 6 ensayos (aleatorizados y no aleatorizados) que evaluaron diferentes estrategias
para la deprescripcion de los IBP muestra que es posible interrumpir el tratamiento con IBP sin deterioro de
los sintomas, en un porcentaje sustancial de pacientes que variaba, segun los estudios, entre el 14y 64% de
los pacientes y que la reduccién gradual podria ser més efectiva que la retirada brusca'®.

No hay evidencia suficiente para determinar cudl es la mejor estrategia para la retirada de los IBP pudiéndo-
se seleccionar cualquiera de estas opciones:

—Disminuir dosis de IBP un 50% durante una o dos semanas y retirar tras una semana de mantenimiento
en la dosis mds baja de IBP.

—Aumentar el intervalo entre dosis cada 2-3 dfas.

—Interrumpir el IBP v usar a demanda si reaparecen los sintomas (diariamente hasta su resolucién).

Es recomendable proporcionar al o a la paciente informacién verbal y escrita sobre su patologia con reco-
mendaciones sobre estilos de vida y alternativas terapéuticas. Se podrian usar antidcidos, alginatos o antiH2

como ranitidina durante la retirada.

En el caso de reincidencia de sintomas, se recomienda reinstaurar el tratamiento a la minima dosis vy fre-
cuencia eficaces.



Interaccion Clopidogrel-IBP

Desde que en el afio 2009 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé
sobre la posible reduccién de la efectividad del clopidogrel cuando se administraba conjuntamente con
IBP'? (datos mds consistentes para omeprazol y esomeprazol que para el resto de los IBP), se han publicado
distintos estudios®®* sin que se haya conseguido establecer con seguridad la relevancia clinica de esta inte-
raccion. Hasta que se resuelva la controversia, las recomendaciones vigentes actualmente son las dadas por
la AEMPS en el afio 2010%"

—FEn pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el uso concomitante de omeprazol o eso-
meprazol, excepto que se considere estrictamente necesario. En este Ultimo caso, no se recomienda
espaciar en el tiempo la administracion de ambos medicamentos, ya que no previene la interaccidn entre
clopidogrel y omeprazol o esomeprazol.

—Estas recomendaciones no se aplican actualmente al resto de IBP ya que, aunque no puede descartarse
completamente esta interaccidn, la evidencia disponible no apoya esta precaucién. En cualquier caso, se
recomienda valorar individualmente la necesidad del tratamiento con IBP en pacientes tratados con clo-
pidogrel v los beneficios esperados del mismo en relacién a sus posibles riesgos.

Recomendaciones

* Antes de iniciar un tratamiento con IBP, se debe valorar la ade-
cuada indicacion y el balance beneficio-riesgo.

* Omeprazol es el IBP de eleccion por su mayor experiencia de
uso y menor coste.

* Se debe prevenir el uso injustificado de dosis altas y/o de tra-
tamientos prolongados de los IBP y se recomienda intentar,
al menos una vez al ano, retirar el tratamiento o disminuir la
dosis excepto en casos seleccionados (esofago de Barret, etc).

* En general, se recomienda la retirada gradual para la suspen-
sion definitiva del farmaco.
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Evolucion consumo IBP en la CAPV
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habitantes dfa, referida al total de la poblacién consumidora de medicamentos.

DDD: Dosis de mantenimiento promedio en la principal indicacidon de un firmaco en pacientes adultos.
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Anexo Il

Ano 2015

Principio Activo Importe € N.° envases
Omeprazol 5.038.602,94 2.008.824
Esomeprazol 3971.461,70 212991
Lansoprazol 2.157.717,67 165.321
Pantoprazol 5.932.666,85 438225
Rabeprazol 1.553.294,96 69.818
Total 18.653.744,12 2.895.179

La eleccidn de omeprazol en la prescripcion en vez de la de otros IBE en los porcentajes abajo indicados,

habria supuesto una contencién del gasto de 3,4 a 8,0 M€.

Porcentaje de sustitucion por Omeprazol

30% 50% 70%
Esomeprazol 1.031.169,06 1.718.615,10 2406.061,13
Lansoprazol 522916,12 871.526,86 1.220.137,61
Pantoprazol 1.450.048,65 241674775 3.383.446,86
Rabeprazol 413.452,50 689.087,50 964.722,50
Ahorro total 3.417.586,33 5.695.977,21 7.974.368,80
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