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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas y frecuencia de la prescripcion de Inhibidores
de Bomba de Protones en los Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa.

Material y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, donde se hizo revision de
Historias clinicas de pacientes hospitalizados en el mes de Noviembre del afio 2014.
En los pacientes que recibian Inhibidores de Bomba de Protones se determind el
motivo de su prescripcion segin un Check List que se obtuvo de varias Guias de
Practica Clinica (GPC). Ademas en aquellos pacientes donde la prescripcién estaba
basada en GPC y segun la patologia se determino si la duracion de tratamiento era
adecuada o no.

Resultados: Se evalu6 un total de 207 historias clinicas. 55% de las prescripciones no
estuvieron basadas en Guias de Practica Clinica. El Servicio de Medicina obtuvo el
30% de prescripciones no basadas en GPC, mientras que el Servicio de Cirugia
obtuvo el 78%. El Motivo de Prescripciébn mas frecuente fue la prevencion de Ulceras
gastricas producidas por AINE en pacientes con edad avanzada que se dio en el 41%
de pacientes, y el motivo de prescripcién de IBP no basadas en GPC mas frecuente
fue la Polifarmacia (84%) en Medicina y Estrés Post Quirargico (40%) en Cirugia. Se
encontré que el 52% de casos no fue adecuada la duracién del tratamiento que

recibieron.

Conclusiones: Existe un sobreuso en los Inhibidores de Bomba de Protones en los
Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital Regional Honorio Delgado. Ademas de no

ser adecuada la duracion del tratamiento en los casos que si estan indicados.

Palabras clave: INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES, PRESCRIPCION,
SOBREUSO, TRATAMIENTO
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ABSTRACT

Objective: To determine the characteristics and frequency of prescribing Proton Pump
Inhibitors on the Services of Medicine and Surgery of the Regional Hospital Honorio

Delgado Espinoza of Arequipa

Material and Methods: A descriptive study, which was reviewing medical histories of
patients hospitalized in November of 2014. In patients receiving proton pump inhibitors
the reason for prescription was determined according to a check list that was obtained
was performed several Clinical Practice Guidelines (CPG). Furthermore in patients
where the prescription was based on GPC and determined according to the pathology

if the duration of treatment was adequate or not

Results: A total of 207 medical records were evaluated. 55% of prescriptions were not
based Clinical Practice Guidelines. Medical Service received 30% of prescriptions not
based on GPC, while the Department of Surgery got 78%. The most common
prescription Reason was the prevention of gastric ulcers caused by NSAIDs in patients
with advanced age that occurred in 41% of patients, and the reason for prescribing
PPIs not based on GPC most frequent was Polypharmacy (84%) and Post Stress
Medicine and Surgery (40%) in Surgery. It was found that 52% of cases was

inadequate duration of treatment they received.

Conclusions: There is an overuse on Proton Pump Inhibitors in Medicine and Surgery
Services Regional Hospital Honorio Delgado. It is also inadequate duration of

treatment in cases where they are indicated.

Keywords: PROTON PUMP INHIBITORS, PRESCRIPTION, OVERUSE,
TREATMENT
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INTRODUCCION

El sobreuso de Inhibidores de la bomba de protones (IBP) se esta incrementando
desde hace muchos afos; esto puede ser debido a factores inherentes al farmaco (alta
eficacia terapéutica unida a su seguridad) ademés de la alta prevalencia de las
patologias en las que se indican. Tanto que el consumo de IBP se elevé en un 227 %
en el periodo 2004-2010. (13)

Actualmente los Inhibidores de la Bomba de Protones son el pilar del tratamiento en
varias patologias relacionadas con el trastorno del &cido gastrico como Ulcera péptica,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), dispepsia no ulcerosa y gastropatia
por AINE. Aunque el hecho que exista un consumo elevado justificado en ERGE y
gastropatia por AINE no excluye que ademas haya inadecuacion en estas
indicaciones. (13,14)

Se ha visto que existe una buena tolerancia general de los Inhibidores de la Bomba de
Protones. Sin embargo, a su vez se describen estudios que los han relacionado con
importantes efectos adversos que aungue son poco frecuentes, pueden llegar a ser
potencialmente graves, y muchos de estos efectos estan con relacion al uso crénico
de estos medicamentos. Entre estos efectos adversos tenemos: cancer, fracturas de
cadera, infeccién por Clostridium Difficile, neumonia, hipomagnesemia, osteoporosis
(8,9, 10,11, 12)

La elevada frecuencia de prescripcion de Inhibidores de Bomba de Protones sin
indicacion justificada, hacen sospechar que existe desconocimiento de adecuadas
indicaciones. Si se llegaran a seguir las recomendaciones de las guias de practica
clinica la prescripcién para uso crénico se llegaria a reducir. Los resultados sugieren
un uso de los IBP extendido e inapropiado en los pacientes hospitalizados.
(8,13,15,17)

Es por ello que en la actualidad se considera indispensable usar dosis de Inhibidores
de Bomba de Protones mas bajas y durante el menor tiempo posible para poder asi

llegar a lograr las metas terapéuticas que se desean. (8)

Por todo lo expuesto y no existiendo estudios previos en nuestra Ciudad el objetivo del
siguiente trabajo es determinar las caracteristicas y frecuencia de la prescripcion de
Inhibidores de bomba de Protones en los servicios de Medicina y Cirugia del Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza de la ciudad de Arequipa.
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Esta tesis se divide en 4 capitulos: el primer capitulo nos muestra la muestra y la
metodologia utilizada, en el segundo capitulo se exponen los resultados obtenidos del
estudio, en el siguiente se presenta la discusién y comentarios y finalmente en el

ultimo, el cuarto se exponen las conclusiones y sugerencias.
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MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de investigacién: Se trata de un estudio Retrospectivo transversal.

2. Nivel de lainvestigacion: El nivel del presente trabajo es descriptivo analitico

3. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
« Técnicas: En la presente investigacion se aplic6 Revision
documentaria.
* Instrumentos: El instrumento que se utiliz6 fue una ficha de
recoleccion de datos y Check List. (Anexo 2).
* Materiales:

i. Fichas de investigacion
ii. Material de escritorio
iii. Computadora personal con programas de procesamiento de

textos, bases de datos y estadisticos.

4. Campo de verificacion
+ Ubicacion espacial: Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital
Regional Honorio Delgado ubicado en el distrito de Cercado, Arequipa
* Ubicacion temporal: Noviembre del 2014
* Unidades de estudio: Pacientes adultos que estuvieron hospitalizados
en los servicios de Medicina y Cirugia
» Poblacion: Todos los pacientes que ingresaron a los servicios de
Cirugia y Medicina durante el periodo de tiempo comprendido y que
cumplan los criterios de inclusion.
i. Muestra: En el presente estudio se pretende estudiar a toda la
poblacion por lo que no se requiere de tamafio muestral.
Ademas, los integrantes de la muestra cumplieron los criterios

de seleccion.

1. Criterios de seleccion:

a. Criterios de Inclusién
i. Paciente mayor de 18 afios que haya

estado hospitalizado en los servicios de
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Medicina y Cirugia en el mes de

Noviembre del afio 2014.

ii. Paciente que haya recibido al menos 1
dosis de IBP durante su estancia

hospitalaria.

b. Criterios de Exclusion
i. Consumo de alguna clase de Inhibidor de
secrecién de acido gastrico (antiacidos,
bloqueadores de receptores de histamina,
IBP, agentes citoprotectores: sucralfato,
misoprostol o subsalicilato de bismuto)
dos semanas antes de su admision al

hospital.

ii. Pacientes hospitalizados en unidades de
cuidados criticos

iii. Historias Clinicas mal llenadas

5. Estrategia de Recoleccion de datos
+ Organizacion
i. Una vez aprobado el proyecto de tesis por la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Catodlica de Santa Maria, se
solicitd autorizacion al director del Hospital Regional Honorio
Delgado, para tener acceso a las Historias Clinicas de los
pacientes que estuvieron hospitalizados en los Servicios de
Medicina y Cirugia en el mes de Noviembre del 2014. Luego se
realizo llenado de las fichas de recoleccion y Check List.
Una vez recolectada toda la informacién, se procedié a pasarla a
una base de datos en el programa Microsoft Excel 2013, para su
analisis.
* Recursos
i. Humanos
1. Investigador, asesor.
ii. Materiales
1. Fichas de investigacion

2. Material de escritorio
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3. Computadora personal con programas procesadores de
texto, bases de datos y software estadistico.
iii. Financieros

1. Autofinanciado

6. Validaciéon de los instrumentos
» Se utilizé un Check List elaborada a partir de guias de practica clinica
recomendadas por las siguientes instituciones: Food and Drug
Administration (FDA), American Gastroenterology Association (AGA),
American College of Gastroenterology (ACG) y American Society of
Health-System Pharmacist (ASHP). Esta Check List fue utilizada en un

estudio previo.

7. Criterios para manejo de resultados

« Plan de Procesamiento

i. Los datos registrados en el Anexo 2

* Plan de Clasificacion:
i. Se emple6 una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su

uso.

* Plan de Codificacion:
i. Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian
indicadores en la escala continua y categorica para facilitar el

ingreso de datos.
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RESULTADOS
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“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

TABLA 1.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

FEMENINO MASCULINO
SERVICIO TOTAL
NuUmero
CIRUGIA 60 47 107
MEDICINA 50 50 100

En la Tabla 1 y Gréfico 1 vemos el total de pacientes recolectados que fueron 207, de

los cuales 100 del Servicio de Medicina y 107 del Servicio de Cirugia.

En Medicina 50% correspondi6é tanto a sexo femenino y masculino mientras que en

Cirugia 56% al sexo femenino y el 44% a pacientes de sexo masculino.
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TABLA 2.

PRESCRIPCION DE IBP BASADA VS NO BASADA EN GPC

Forma de Prescripcion Numero de pacientes
BASADA EN GPC 94
NO BASADA EN GPC 113
TOTAL 207

En la Tabla 2 y Grafico 2 vemos que del total de pacientes se encontr6 que 94 (45%)
de las prescripciones de Inhibidores de Bomba de Protones estuvieron basadas en
Guias de Practica Clinica en tanto que 113 (55%) de las prescripciones de Inhibidores

de la Bomba de Protones no estuvieron basadas en Guias de Practica Clinica.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
L CATOLICA
TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

GRAFICO 2.

PRESCRIPCION DE IBP BASADA EN GPC VS NO BASADA EN GPC

H BASADA HENO BASADA

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




=== . |INIVERSIDAD

(el :
TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

TABLA 3.

PRESCRIPCION DE LOS DIFERENTES INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES

Inhibidor de Bomba de Protones NUMERO PORCENTAJE
Omeprazol 202 97.6
Pantoprazol 4 1.9
Esomeprazol 1 0.5
TOTAL 207 100

Los Inhibidores de Bomba de Protones prescritos fueron el Omeprazol, el Pantoprazol
y el Esomeprazol, de los cuales el que tuvo mayor prescripcion fue el Omeprazol en
202 (97,6%) de los pacientes.
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TABLA 4.

PRESCRIPCION DE IBP BASADA VS NO BASADA EN GPC SEGUN SERVICIO

BASADA NO BASADA
SERVICIO . TOTAL
Numero
CIRUGIA 24 83 107
MEDICINA 70 30 100

En la Tabla 4 y Grafico 4 vemos que el Servicio de Cirugia obtuvo 24 (22%) de
prescripciones basadas en GPC comparado a 70 (70%) del Servicio de Medicina; en
contraparte el Servicio de Medicina obtuvo 30 (30%) de prescripciones no basadas en

GPC, mientras que el Servicio de Cirugia obtuvo 83 (78%).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
L CATOLICA
TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

GRAFICO 4.

PRESCRIPCION DE IBP BASADA VS NO BASADA EN GPC SEGUN SERVICIO

90

80

70
70

60

o 50

g

o=

o 40 H CIRUGIA
D? E MEDICINA

30

20

10

BASADA NO BASADA
Tipo de Prescripcion

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

TABLA 5.

MOTIVO DE PRESCRIPCION DE IBP BASADA EN GPC

MOTIVO Nimero | Porcentaje

Tratamiento de mantenimiento de Esofagitis erosiva 5 3.6
Tratamiento ERGE sintomatico 2 1.4
Tratamiento para erradicacion de la infeccion de H. pylori 3 21
Tratamiento de Ulcera duodenal 2 1.4
Tratamiento de Ulceras gastricas 3 2.1
Tratamiento de Ulcera géastrica inducida po AINEs 1 0.7
Sospecha de sangrado gastrointestinal alto 1 0.7
Dolor toracico con sospecha de causa debida a dispepsia o ERGE 7 5
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por uso concomitante de

. 6 4.3
mas de 1 AINE
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por uso de altas dosis de

, 3 2.1

AINE’s
Prevencién de Ulcera géstrica producida por AINE por uso concomitante de 21 15
anticoagulantes
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por Historia de Enfermedad 5 14
ulcerosa péptica no complicada '
Prevencidn de Ulcera géastrica producida por AINE por edad avanzada 57 40.7
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por uso concomitante de 19 136
esteroides '
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE en pacientes quemados 2 1.4
Prevencidn de Ulcera géstrica producida por AINE por Injuria craneana severa 6 4.3
TOTAL 140 100

En la Tabla 5 y Grafico 5 observamos que la prescripcién de IBP mas frecuente de las
basadas en GPC fue la prevencion de ulceras gastricas producidas por AINE en
pacientes con edad avanzada que se di6 en 57(40.7%) de pacientes; seguido por el
uso concomitante de anticoagulantes y esteroides con 21 (15%) y 19 (13.6%)
respectivamente.
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TABLA 6.

MOTIVO DE PRESCRIPCION DE IBP NO BASADA EN GPC

MOTIVO Numero Porcentaje
Polifarmacia 74 48
Estrés Post quirargico 73 47
Gastritis 5 3
Solo tratamiento Endovenoso 3 2
TOTAL 155 100

Se encontraron 4 motivos de prescripciéon de IBP no basadas en GPC de las cuales,
dos fueron los més frecuentes que son la polifarmacia en 74 (48%) seguido del estrés

post quirdrgico en 73 (47%) pacientes.
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GRAFICO 6.
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TABLA 7.

MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO DE

MEDICINA
MOTIVO Numero | Porcentaje

Tratamiento de mantenimiento de Esofagitis erosiva 5 4.4
Tratamiento ERGE sintomatico 2 1.8
Tratamiento para erradicacion de la infeccion de H. pylori 3 2.6
Tratamiento de Ulcera duodenal 1 0.9
Tratamiento de Ulceras gastricas 3 2.6
Tratamiento de Ulcera géastrica inducida po AINEs 1 0.9
Sospecha de sangrado gastrointestinal alto 1 0.9
Dolor toracico con sospecha de causa debida a dispepsia o ERGE 5 4.4
Prevencidon de Ulcera gastrica producida por AINE por uso concomitante de

2 3 2.6
mas de 1 AINE
Prevencién de Ulcera géastrica producida por AINE por uso de altas dosis de

. 1 0.9

AINE’s
Prevencidn de Ulcera géastrica producida por AINE por uso concomitante de 20 175
anticoagulantes '
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por Historia de 2 18
Enfermedad ulcerosa péptica no complicada '
Prevencidn de ulcera géstrica producida por AINE por edad avanzada 45 39.5
Prevencidn de Ulcera géstrica producida por AINE por uso concomitante de 17 14.9
esteroides '
Prevencién de Ulcera gastrica producida por AINE por Injuria craneana 5 44
severa .

En la Tabla 7 y Gréafico 7 se ve que en el Servicio de Medicina la prescripcion de IBP
basada en GPC mas frecuente se di6 en la prevencion de Ulcera gastrica producida
por AINE por edad avanzada en 45 (39.5%) de los pacientes seguida de la por el uso
concomitante de anticoagulantes y de esteroides en 20 (17.5%) y 17 (14.9%)

pacientes.
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MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO DE
MEDICINA
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TABLA 8.

MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO DE

CIRUGIA

MOTIVO Numero | Porcentaje
Tratamiento de Ulcera duodenal 1 3.8
Dolor torécico con sospecha de causa debida a dispepsia o
ERGE 2 7.7
Prevencion de Ulcera géstrica producida por AINE por uso 3 115
concomitante de mas de 1 AINE '
Prevencion de Ulcera gastrica producida por AINE por uso de
altas dosis de AINE's 2 7
Prevencion de Ulcera gastrica producida por AINE por uso 1 38
concomitante de anticoagulantes '
Prevencion de Ulcera gastrica producida por AINE por edad 12 46.2
avanzada
Prevencion de Ulcera gastrica producida por AINE por uso 2 27
concomitante de esteroides '
Prevencion de Ulcera géstrica producida por AINE en pacientes 2 77
guemados '
Prevencion de ulcera gastrica producida por AINE por Injuria 1 38
craneana severa
TOTAL 26 100

En la Tabla y Grafico 8 se observa que en el Servicio de Cirugia las prescripciones de
IBP que estuvieron basados en GPC mas frecuente fue la prevencion de Ulcera

gastrica producida por AINE por edad avanzada en 12 (46.2%) pacientes.
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TABLA 9.

MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP NO BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO

DE MEDICINA
MOTIVO NUMERO PORCENTAJE
Polifarmacia 26 84
Gastritis 4 13
Soélo tratamiento EV 1 3
TOTAL 31 100

Se puede observar en la Tabla 9 y Grafico 9 que el motivo con mayor frecuencia para
prescripcion de IBP no basada en Guias de Practica Clinica en el Servicio de Medicina

fue la Polifarmacia en 26 (84%) pacientes.
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MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP NO BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO
DE MEDICINA
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TABLA 10.

MOTIVOS DE PRESCRIPCION DE IBP NO BASADOS EN GPC EN EL SERVICIO

DE CIRUGIA
MOTIVO NUMERO PORCENTAJE
Polifarmacia 51 40
Estrés Post Quirurgico 73 57
Gastritis 1 1
Soélo tratamiento EV 2 2
TOTAL 127 100

En la Tabla 10 y Grafico 10 vemos los Motivos de Prescripcion de IBP no basados en
GPC en el Servicio de Cirugia donde la mayor frecuencia se dio en el Estrés Post

Quirargico y Polifarmacia con 73 (57%) y 51 (40%) respectivamente
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TABLA 11.

CARACTERISTICAS DE LA DURACION DE TRATAMIENTO

Duracion de Tratamiento NUMERO PORCENTAJE
ADECUADO 45 48
NO ADECUADO 48 52
TOTAL 93 100

En cuanto a la duracion del tratamiento podemos observar en la Tabla 11 y Figura 11
qgue en un 52% (48) fue no adecuado y en un 48% (45) adecuado.
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GRAFICO 11.

CARACTERISTICAS DE LA DURACION DE TRATAMIENTO
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TABLA 12.

CARACTERISTICAS DE LA DURACION DE TRATAMIENTO SEGUN SERVICIO

ADECUADO NO ADECUADO TOTAL
SERVICIO
Numero | Porcentaje | Numero | Porcentaje | NOomero | Porcentaje
MEDICINA 30 43 40 57 70 100
CIRUGIA 15 65 8 35 23 100

En la Tabla 12 y Figura 12 observamos que dentro de las Prescripciones que estaban
basadas en Guias de Préactica Clinica ademés recibieron el tiempo adecuado de
tratamiento 30 (43%) pacientes en el Servicio de Medicina y 15 (65%) en el Servicio de

Cirugia.
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TABLA 13.

PROMEDIO DE DURACION DE TRATAMIENTO SEGUN PATOLOGIA

PATOLOGIA PROMEDIO EN DIAS
Sospecha de Sangrado Gastrointestinal alto 8
Dolor toracico por dispepsia o ERGE 9
Profilaxis de Ulceras Gastricas por AINE 10
ERGE sintomatico 17
Ulcera duodenal 19
Ulcera géstrica 20
Esofagitis erosiva 40
Erradicacion de H. Pylori 54

En la Tabla 13 y Figura 13 observamos que los mayores promedios para duraciéon del
tratamiento fueron para la Erradicacion de H. Pylori con 54 dias, en el tratamiento de la
esofagitis erosiva con 40 dias, seguidos por el tratamiento de Ulcera gastrica, Ulcera

duodenal y ERGE sintomatico con 20, 19y 17 dias respectivamente.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




w3 . |UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE TR\ CATOLICA

TESIS UCSM : DE SANTA MARIA

“CARACTERISTICAS Y FRECUENCIA DE LA PRESCRIPCION DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA Y CIRUGIA EN
EL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA, AREQUIPA 2014”

FIGURA 13.
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En nuestro estudio sobre Caracteristicas y Frecuencia de la Prescripcion de

Inhibidores de Bomba de Protones, se encontré lo siguiente:

Enla Tablay Gréafico 1 vemos que se evalu6 un total de 207 pacientes que estuvieron
hospitalizados en el mes de Noviembre del afio 2014 en los servicios de Medicina y
Cirugia que hayan recibido al menos una dosis de Inhibidores de Bomba de Protones
donde se observa que en el Servicio de Medicina el 50% correspondi6é tanto a sexo
femenino y masculino, mientras que en el Servicio de Cirugia el 56% correspondié a
pacientes de sexo femenino y el 44% a pacientes de sexo masculino. Shaker M. Eid
reportd que del total de pacientes, el 51% correspondié eran varones y el 49%

mujeres. (16)

En la Tabla y Gréafico 2 se encontré que del total de prescripciones de Inhibidores de
Bomba de Protones, el 45% estuvieron basadas en Guias de Préactica Clinica versus
un 55% que no estuvieron basadas en Guias de Practica Clinica. Esto coincide con
Bustamante K. y Cols que encontraron que un 54,7% de las prescripciones de IBP no
estuvieron basadas en GPC (14). Mientras que C. de Burgos Lunar reporté en Espafia
gue la prescripcion de IBP fue adecuada en un 36,4%. (17)

El hecho que la mayor parte de las Prescripciones no estuvieron basadas en guias
puede deberse al hecho que en el Perl no se encuentra con Guias estandarizadas
sobre las indicaciones de IBP. (14)

En la Tabla 3 y Grafico 3 se muestra que los Inhibidores de Bomba de Protones
prescritos fueron el Omeprazol en un 97,6%, el Pantoprazol en un 1.9% y el
Esomeprazol en un 0.5%, al igual que Lopez-Dériga y Neira Alvarez reportaron al
encontrar que el Omeprazol fue el Inhibidor de Bomba de Protones mas prescrito. (15)
Esto puede ser debido a que el Omeprazol es el IBP més accesible y con menor costo
en el mercado. (6)

En la Tabla 4 y Gréfico 4 observamos que el Servicio de Medicina obtuvo el 30% de
prescripciones no basadas en Guias de Practica Clinica, mientras que el Servicio de
Cirugia obtuvo el 78%. Asimismo en el estudio Bustamante K. y Cols hallaron que los
servicios de Cirugia general fueron los que obtuvieron mayor cantidad de
prescripciones de IBP no basadas en GPC comparado con los servicios de Medicina
(83,6% versus 16.4%). (14)
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En la Tabla 5 y Gréafico 5, con respecto al Motivo de Prescripcion de Inhibidores de
Bomba de Protones basada en Guias de Practica Clinica, el motivo més frecuente fue
la prevencién de Ulceras gastricas producidas por AINE en pacientes con edad
avanzada que se dio en 57(40.7%) de pacientes; seguido por el uso concomitante de

anticoagulantes y esteroides con 21 (15%) y 19 (13.6%) respectivamente.

Bustamante K. y Cols reportaron en su estudio que la prescripcion de IBP mas
frecuente de las basadas en GPC fue la prevencién de ulceras gastricas producidas
por AINE en pacientes con edad avanzada (65,72%), seguida por Prevencion por uso
concomitante de esteroides (18%) y sospecha de sangrado gastrointestinal alto (10%).
(14). Por otro lado esto difiere a Shaker M. Eid que reporté que la dispepsia fue la

indicacion adecuada mas comun. (16)

Se aprecia en la Tabla 6 y Grafico 6 que en cuanto a los motivos de prescripcion de
Inhibidores de Bomba de Protones no basadas en GPC se encontraron 4 motivos los
cuales fueron la Polifarmacia (uso de 3 0 mas farmacos en un mismo paciente) que se
dio en un 48%, Estrés Post Quirargico en un 47%, gastritis en un 3% y pacientes que
s6lo recibieron tratamiento endovenoso en un 2%). Bustamante K. y Cols reporta al
igual que este estudio que la prescripcion de IBP no basadas en GPC mas frecuente
fue la Polifarmacia en un 60%; pero en este estudio se encontrdé que un 18% fue por
NPO, un 17% por Estrés Post Quirargico, un 4% por Neoplasia Gastrica y el 1% por
Gastritis. (14)

Evaluando cada servicio, en las Tablas y Graficos 7 y 8 encontramos que tanto en el
Servicio de Medicina como Cirugia los motivos de Prescripcion de Inhibidores de
Bomba de Protones basada en Guias de Practica Clinica més frecuente se dio en la
prevencion de Ulcera géastrica producida por AINE por edad avanzada en 45 (39.5%) y
12 (46.2%) en Medicina y Cirugia respectivamente. Seguida por el uso concomitante
de anticoagulantes y de esteroides en 20 (17.5%) y 17 (14.9%) pacientes en el
Servicio de Medicina. En el estudio de Bustamante K. y Cols se encontrd que tanto en
el Servicio de Medicina y Cirugia la prescripcién mas frecuente de IBP basado en GPC
fue la prevencién de las Ulceras gastricas producidas por AINE en pacientes de edad
avanzada (62% y 85% respectivamente), seguido por la prevencion por uso

concomitante de Esteroides (19% y 12% respectivamente). (14)
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En la Tabla 9 y Gréafico 9 podemos ver que fueron tres los motivos para la
prescripcion de IBP no basada en Guias de Préactica Clinica en el Servicio de
Medicina, que son la Polifarmacia en 26 (84%), Gastritis en 4 (13%) y pacientes que
sOlo recibieron tratamiento endovenoso en 1 (3%) pacientes.

Segun la literatura, la polifarmacia como indicacion inadecuada mas frecuente ha sido
reportada en dos estudios, uno en nuestro pais donde se dio en un 77% (14), asi
como en otro estudio en la ciudad de México donde se dio en un 16,7 %. (18)

Esto puede ser consecuencia a que la Polifarmacia ha ido aumentando en frecuencia

no solo en nuestro medio sino en demas paises.

En la Tabla 10 y Grafico 10 con respecto al Servicio de Cirugia los motivos con mayor
frecuencia para la Prescripcion de IBP no basados en GPC fueron el Estrés Post
Quirurgico y Polifarmacia con 73 (57%) y 51 (40%) respectivamente. También se
encontraron aunque en menor porcentaje en pacientes que solo recibian tratamiento

endovenoso en un 2% y Gastritis en 1%.

El estudio de Bustamante K. y Cols reporta resultados muy similares ya que
encontraron que los motivos para prescripcion de IBP no basado en GPC fueron el
Estrés Post Quirtrgico, Polifarmacia, NPO y Neoplasia Gastrica (44%, 34%, 21% Yy 1%

respectivamente. (14)

Segun la literatura el Estrés Post Quirdrgico es definido como el impacto ejercido
sobre el cuerpo humano producto de un procedimiento quirdrgico, el cual implica una
serie de reacciones sistémicas. Ademas existen estudios acerca del uso de omeprazol
y lansoprazol para la inhibicion de la hipersecrecion gastrica en el paciente post

operado. (14)

Nuestro estudio ademas evalud en aquellos casos donde fue adecuada la prescripcion

de IBP, la duracion del tratamiento que se dio de acuerdo a la patologia.

En la Tabla 11 y Grafico 11 vemos los resultados que se obtuvieron donde en un 45
(48%) de los pacientes fue adecuado mientras que en 48 (52%) fue no adecuado.

En la Tabla 12 y Gréafico 12 observamos que recibieron el tiempo adecuado de
tratamiento 30 (43%) pacientes en el Servicio de Medicina y 15 (65%) en el Servicio de
Cirugia. En contraparte el tiempo de tratamiento fue no adecuado en 40 (57%) de
pacientes en el Servicio de Medicina y en 8 (35%) de pacientes en el Servicio de

Cirugia
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Segun la literatura encontramos que en la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE) el tratamiento debe durar entre 4 hasta 8 semanas dependiendo de si se trata
de ERGE no erosiva, erosiva leve, moderada o grave. En caso a sintomas debido a
Dispepsia funcional se considera un tratamiento también durante 4-8 semanas. En
cuanto a Ulcera péptica y erradicacion por Helicobacter Pylori (Hp) con Test
positivo para Hp: el tratamiento erradicador serd durante 7 a 10 dias; de ser Test
Negativo el tratamiento serd durante 4 a 8 semanas. Para la Profilaxis de la ulcera
duodenal y/o gastrica inducida por AINE’s el beneficio de la gastroproteccion

dependera del riesgo individual. (7)

En nuestro estudio se encontrdé una gran variaciébn en cada paciente en cuanto a la

duracién del tratamiento, se obtuvieron rangos entre 1 a 77 dias de duracién

En la Tabla 13 y Grafico 13 se muestra el promedio de duracion del tratamiento
segun patologia donde encontramos que en cuanto a la Erradicacion de H. Pylori hubo
un promedio de 54 dias lo que equivale a 7 semanas, lo que difiere a la literatura
puesto que solo esta indicado un tratamiento de 7 a 10 dias (7), en el tratamiento de la
esofagitis erosiva el promedio fue de 40 dias (6 semanas) que se puede considerar
como adecuado ya que el tratamiento debe ser de 4 a 8 semanas (7), en cuanto al
tratamiento de Ulcera gastrica, Ulcera duodenal y ERGE sintomatico fueron de 20, 19y
17 dias respectivamente (2 a 3 semanas) volviendo a diferir de la literatura en donde

estd indicado tratamientos de 4 a 8 semanas (7).

Continuando, el tratamiento para dolor toracico por causa debida a dispepsia 0 ERGE
el promedio de la duracion de tratamiento fue de 9 dias, estando indicado una

duracion de 4 a 8 semanas (7) por lo que seria un tratamiento no adecuado.

Esperamos que basados en nuestros datos y de investigaciones que se puedan
realizar en un futuro, se pueda llegar a un uso mas racional de los Inhibidores de
Bomba de Protones para asi poder evitar los efectos secundarios por su uso crénico y

asi poder brindar una atencién mas eficiente.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Las principales indicaciones para la prescripcién de Inhibidores de bomba
de protones basadas en Guias de Practica Clinica son para el tratamiento de
mantenimiento de esofagitis erosiva, ERGE sintomatico, reducir riesgo de Ulcera
gastrica asociada a AINE, erradicacion de H. pylori, patologias con hipersecrecion
acida incluyendo el Sindrome de Zollinger- Ellison y tratamiento a corto plazo por

Ulcera activa y tratamiento de mantenimiento de Ulcera duodenal.

SEGUNDA: La prescripcion de Inhibidores de Bomba de Protones no es adecuada en
la mayoria de casos. El servicio de Medicina obtuvo mayor numero de prescripciones
basadas en Guias de Practica Clinica que en el Servicio de Cirugia. Se encontré que
en ambos servicios el motivo de mayor frecuencia para la prescripcién basada en GPC
fue la prevencion de ulcera gastrica producida por AINE por edad avanzada. Mientras
gue el motivo mas frecuente de la prescripcion de IBP no basada en GPC fue la

Polifarmacia en el Servicio de Medicina y el Estrés Post Quirurgico en Cirugia.

TERCERA: La duracion del tratamiento no fue adecuado en la mayor parte de los
casos, registrando que el Servicio de Cirugia tuvo mayor frecuencia en duraciéon de
tratamiento adecuado. Asimismo se encontré que hay gran variabilidad de duracién de

tratamiento segun patologia por lo que no se rigen a Guias de Practica Clinica.
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SUGERENCIAS

PRIMERA: Al Ministerio de Salud del Pert para que se pueda realizar una adaptacion
de Guias de Practica Clinica para una buena prescripcién de Inhibidores de Bomba de

Protones debido a que no existe una en el Pera.

SEGUNDA Al Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza se recomienda que para
un mejor control en el uso racional de medicamentos, se podria establecer que sélo el
Servicio de Gastroenterologia tenga autorizacién para prescribir Inhibidores de Bomba
de Protones.

TERCERA: A la Facultad de Medicina Humana en poder enfatizar y promover mas la
realizacién de trabajos de investigacion como este porque es importante conocer la
realidad sobre el uso incrementado de medicamentos para poder asi tomar conciencia
de ello.

CUARTA: A los médicos, que al momento de prescribir un medicamento analice los
parametros de riesgo-beneficio para poder dar una atencién médica mas eficiente.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

BIBLIOGRAFIA

1. VALSECIA ME, MALGOR LA. Drogas Usadas En La Modulacién De La
Funcién gastrointestinal.En Malgor LA, Valsecia ME. Farmacologia médica.
Cétedra de Farmacologia. Facultad de Medicina de Nordeste. 2005.p.49-50

2. KENNETH R, MCQUAID MD. Farmacos Para ElI Tratamiento De
Enfermedades Gastrointestinales. En: Bertram G. Katzung. Farmacologia
basica y clinica. 102 ed. Mexico D.F.: Manual Moderno; 2007. p.1053

3. KEITH G. TOLMAN. Drogas Gastrointestinales Y Hepaticas. En: Alfonso R,
Gennaro |. Remington Farmacia. 202 ed. Buenos Aires: Médica Panamericana;
2003. p.1439

4. BARRACHINA MD, CALATAYUD S. Farmacologia De Las Secreciones
Gastrointestinales. En: Lorenzo P, Moreno A, Lizasoain |, Leza JC, Moro MA,
Portolés A. Velasquez Farmacologia Bésica y Clinica. 182 ed. Buenos Aires:
Médica Panamericana; 2008. p.571

5. BRUNTON L, PARKER K, BLUMENTHAL D, BUXTON I. Goodman & Gilman:
Manual De Farmacologia Y Terapéutica.12® ed. Mexico D.F.: Mexicana,
2011.p.621

6. OSCANOA ESPINOZA TJ. Seguridad De Los Inhibidores De La Bomba De
Protones. Rev. Gastroenterol. Perd; 2011; 31(1): 50-1

7. BARRERA LINARES E, GOMEZ SUAREZ E, MATAIX SANJUAN A,
PARRAMON PONZ M, PASCUAL PEREZ JM, REVILLA PASCUAL E, RUIZ
GARCIA A, SOLORZANO MARTIN A. Criterios de seleccion de inhibidores de
la bomba de protones. Rev. Serv Madrilefio de salud. Madrid; 2011; 21(3): 2-3

8. CRUZ BARTOLOME M, CLEMENTE JIMENEZ S, GREGORIO NOGUERAS
C, ESTEBAN GIMENO AB, ESTRADA RAMOS M, GARGALLO GOMEZ P,
GUILLEN LORENTE S, JAVIER GOMES F, LABARTA MANCHO C, LIZAGA
VELILLA P, LOPEZ FELEZ C, MAGALLON BOTAYA R, MARCO AGUADO
MA, MELUS PALAZON E, PALACIN ARBUES JJ, PASCUAL PARRILLA MS,
PELEGRI GABARRO J, SEBASTIAN DOMINGO JJ, VARONA LOPEZ W.
Empleo De Los Inhibidores De La Bomba De Protones En La Prevencion De
Gastropatias Secundarias A Farmacos. Guia de prac clinica. Zaragoza;2011;
(1): 45-8

9. MINISTERIO DE SALUD. Informacion para los Profesionales de la Salud:
Posible aumento del riesgo de fracturas de la cadera, mufieca y columna

vertebral con el uso de inhibidores de la bomba de protones. Junio 2010.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/nota informativa sobre inhib

idores_de la_bomba de protones vy posible riesgo_de fracturas.pdf
10. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. Inhibidores de la bomba de protones:
Comunicacion de seguridad de medicamentos: Diarrea por Clostridium difficile

se puede asociar con antiacidos. Agosto 2012.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHuman
MedicalProducts/ucm290838.htm

11. MINISTERIO DE SALUD. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs):

Comunicacion de seguridad. Julio 2014.

http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/nota_inf_ibps 0748.pdf
12. QUINTANA DUQUE MA, OTERO REGINO W, MELGAR BURBANO C.
Inhibidores de bomba de protones y riesgo de osteoporosis. Asoc Colomb

Gastroenterol, Endosc dig, Coloproctol y Hepatol. 2009. 172-73.

13. PONCE J, ESPLUGUES JV. Racionalizar El Uso De lbp: Una Asignatura
Pendiente. Rev esp enferm dige. Madrid; 2013;135 (3): 121-23

14. BUSTAMANTE ROBLES KY, TICSE AGUIRRE R, CANEPA RONDO IF,
COSTTA HERRERA CG, VASQUEZ KUNZE S, SOTO ARQUINIGO L, SOSA
VALLE H. Frecuencia de la Prescripcion de los Inhibidores de Bomba de
Protones Basada en Guias de Practica Clinica en Pacientes Hospitalizados en
Dos Hospitales Docentes de Lima — Perd. Rev. Gastroenterol. Perd; 2012; 32-
1: 44-49

15. LOPEZ-DORIGA BONNARDEAUX P, NEIRA ALVAREZ M, MANSILLA
LAGUIA S. Inhibidores de la bomba de protones: estudio de prescripcion en

una Unidad de Recuperacién Funcional. Rev esp geriat. 2013; 48(6): 269-71

16. SHAKER M. EID, A. BOUEIZ, S. PARANJI, C. MATIVO, R. LANDIS, M. S.
ABOUGERGI. Patrones y predictores del uso excesivo de Inhibidores de
Bomba de Protones en hospitales académicos y no académicos. Maryland —
U.S.A. Rev Intern Med 2010; 49: 2561-68

17.DE BURGOS LUNAR C, NOVO DEL CASTILLO S, LLORENTE DIAZ E,
SALINERO FORT MA. Estudio de prescripcién-indicacion de inhibidores de la
bomba de protones. Rev clinica Esp. 2006; 206: 266-70

18.J. A. SANCHEZ, A. IRINEO CABRALES, G. BERNAL MAGANA Y F. PERAZA
GARAY. Indicaciones inadecuadas en el consumo crénico de inhibidores de
bomba de protones en un : hospital de México. Estudio transversal. Madrid
Rev. esp. enferm. dig. 2013; 105-3: 131-37

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/nota_informativa_sobre_inhibidores_de_la_bomba_de_protones_y_posible_riesgo_de_fracturas.pdf
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/nota_informativa_sobre_inhibidores_de_la_bomba_de_protones_y_posible_riesgo_de_fracturas.pdf
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm290838.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm290838.htm
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/nota_inf_ibps_0748.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211139X13001406
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211139X13001406
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211139X13001406
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211139X13001406

UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

ANEXO 1
PROYECTO DE TESIS

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

I. PREAMBULO

Desde la aparicion de los inhibidores de la bomba de protones (IBP), se ha puesto en
evidencia que su uso se ha incrementado exponencialmente, debido a que estos
medicamentos son la base del tratamiento de diversas patologias relacionadas con el
trastorno del &cido géastrico como Ulcera péptica, enfermedad por reflujo

gastroesofagico y dispepsia no ulcerosa.

Se ha registrado también que existe un sobreuso de los IBP ya que ha ido en aumento
la frecuencia de la prescripcion de estos medicamentos, se sabe que mas del 50% de
los pacientes continlan consumiendo estos medicamentos sin justificacion 3 a 6
meses después del alta. Si bien es cierto se ha reportado un uso relativamente
seguro, existe un considerado numero de articulos que relacionan el uso crénico de
los IBP a importantes efectos adversos, incluyendo interacciones farmaco-farmaco,
diarrea asociada a Clostridium difficile, fracturas de cadera, hipomagnesemia y

neumonia adquirida en la comunidad.

Por todo lo expuesto y debido a que no existen estudios previos en nuestra ciudad, el
objetivo del trabajo es evaluar la prescripcion de IBP basada en Guias de Practica
Clinica en pacientes hospitalizados que se encuentren recibiendo IBP, en los servicios

de Medicina y Cirugia del Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa.

II. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion
1.1. Enunciado del Problema

¢Cudles son las caracteristicas y la frecuencia de la prescripcion de
Inhibidores de la bomba de protones en los servicios de Medicina y Cirugia

del Hospital Regional Honorio Delgado en Arequipa en el afio 20147

1.2. Descripcién del Problema

a) Areadel conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

— Area especifica: Medicina Humana

— Especialidad: Farmacologia

— Linea: Uso racional de medicamentos
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b) Analisis de Variables

Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Edad Fecha de | Afios Categorica
nacimiento Ordinal

segun  refiere

historia clinica

Sexo Género Segun | Varon, mujer Categorica
refiere historia Nominal
clinica

Servicio Servicio en el | Cirugia Categorica
que se — Nominal

Medicina
encuentre

hospitalizado el

paciente
Motivo de | Historia Clinica | Tratamiento de mantenimiento de | Categérica
prescripcion de esofagitis erosiva Nominal
Inhibidor de i ; )
Tratamiento de ERGE sintomatico
bomba de
protones Tratamiento para erradicacion de

la infeccién de H. pylori
Tratamiento de Ulcera duodenal
Tratamiento de Ulceras gastricas

Tratamiento de sindrome de

Zollinger — Ellison

Tratamiento de Ulcera gastrica

inducida por AINEs

Sospecha de sangrado

gastrointestinal alto

Dolor toracico con examenes

cardiacos y pulmonaresnegativos
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con sospecha de causa debida a
dispepsia 0 ERGE.

Profilaxis del sangrado

gastrointestinal por Ulcera

Prevencién de las Ulceras

gastricas inducidas por AINE'’s, si:

Historia de enfermedad ulcerosa

complicada

Uso concomitante de mas de 1

AINE incluyendo aspirina
Uso de altas dosis de AINE’s

Uso concomitante de

anticoagulantes

Historia de enfermedad ulcerosa

péptica no complicada
Edad avanzada
Uso concomitante de esteroides

Pacientes intubados con

coagulopatia
Pacientes quemados

Pacientes con injuria craneana

severa

Otros:

Duracion

tratamiento

de

Segun Historia
Clinica

NUmero de dias

Numérica

de razén
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c) Interrogantes basicas

1. ¢Cudles son las principales indicaciones para la prescripcion de
Inhibidores de bomba de protones?

2. ¢Existe una adecuada la prescripcion de Inhibidores de Bomba de
protones en los Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital

Regional Honorio Delgado?

3. ¢Es adecuada la duracion del tratamiento en las prescripciones de
Inhibidores de Bomba de Protones basadas en Guias de Practica
Clinica de los Servicios de Medicina y Cirugia en el Hospital

Regional Honorio Delgado?

d) Tipo de investigacion:
Se trata de un estudio Retrospectivo transversal.
e) Nivel de lainvestigacién
El nivel del presente trabajo es descriptivo analitico.

1.3. Justificacion del problema
El presente trabajo de investigacion se justifica por las siguientes razones:

Originalidad: Este trabajo es original ya que no se ha realizado antes en

nuestra ciudad.
Relevancia Cientifica

Porque por medio de este trabajo podemos conocer la frecuencia de la
prescripcion de inhibidores de bomba de protones en dos servicios del
HRHD basandonos en guias de précticas clinica, logrando asi establecer si
hay una adecuada prescripcién en cuanto a motivo de indicacién y tiempo

de duracién de tratamiento.
Relevancia Social

Ya que al determinar las indicaciones de los IBP, lograremos una mejor
prescripcion lo que conlleva a un mejor tratamiento en beneficio de los

pacientes en diferentes aspectos, en su salud asi como en su economia.
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Relevancia Contemporanea

Porque en la actualidad podemos ver que se da el uso irracional de
inhibidores de bomba de protones sin considerar sus verdaderas
indicaciones y duracion de tratamiento, por lo que no se tiene en cuenta los

efectos que pueda causar su uso crénico.

Por todo ello se justifica la realizacion del presente estudio.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. FISIOLOGIA DE LA SECRECION GASTRICA

Una de las funciones mas importantes de la secrecion acida gastrica es facilitar la
digestion de alimentos y otros substratos dentro del estdmago. (1)

Aunque bajo ciertas condiciones fisioloégicas y patoldgicas la acidez gastrica puede
dafar la mucosa duodenal, llevando a potenciales complicaciones. El acido
gastrico es producido y secretado por células parietales que estan localizadas en
las paredes de las glandulas oxinticas en el fundus del estémago. La célula
parietal contiene gran cantidad de mitocondrias que proveen energia a la "bomba
de protones" responsable de la secrecion de hidrogeniones. Esto es catalizado por
una ATPasa hidrégeno-potasio, que intercambia hidrégeno por potasio. Una vez
estimulado, el ion hidrégeno es secretado en la luz del estomago, disminuyendo el

pH intragéstrico. (1)

Las enfermedades acido pépticas incluyen reflujo gastroesofagico, Ulcera péptica
(gastrica y duodenal) y lesién de la mucosa relacionada con el estrés. En todos
estos trastornos, la erosion de la mucosa o la Glcera se origina cuando el efecto
caustico de factores agresivos (acido, pepsina, bilis) sobrepasa los factores de
defensa de la mucosa gastrointestinal (moco, secrecion de bicarbonato,
prostaglandinas, flujo sanguineo y los procesos de restitucién y regeneracion
después de que ha ocurrido la lesién celular). Mas de 99% de los casos de Ulcera
péptica son causados por infeccidn con la bacteria Helicobacter pylori o por el uso

de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). (2)
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La via final comun de la secrecién acida gastrica es la bomba de protones, Una
H+/K- ATPasa. La esencia fisiologica de este enzima consiste en el intercambio de
iones hidrogeno por iones potasio. De esta forma el hidrégeno es secretado por la

célula parietal en la luz gastrica, en intercambio con potasio. (3)
2.2. INHIBIDORES DE LA BOMBA H+/k+-ATPasa DE PROTONES

Este grupo de compuestos estd formado por farmacos que poseen un ndcleo
estructural comuan, el 2-piridilmetilsulfinilbencimidazol, con diferentes grupos
sustituyentes. (Figura 1) Todos ellos comparten un mismo mecanismo de accion

y muchas propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. (4).
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Fig 1. Estructura Quimica de los Inhibidores de la bomba de protones

(Fuente: Velasquez: Farmacologia Basica y Clinica)

Son los supresores mas potentes de la secrecién gastrica. A las dosis tipicas,
estos farmacos disminuyen la produccion diaria de acido (basal y estimulado) 80
a 95%. Se dispone de cinco inhibidores de la bomba de protones para su uso
clinico: omeprazol, y su S-isbmero, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol y

pantoprazol. (5)

2.2.1. FARMACODINAMIA
El mecanismo de accién de los IBPs consiste en la inactivacion irreversible de la

H+K+trifosfatasa de adenosina (ATP asa) gastrica, enzima encargada de la

produccion de acido clorhidrico.
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Los IBPs son bases débiles (pKa 5.4) y son permeables a la membrana
plasmatica en su forma no ionizada (no protonada) y relativamente impermeable
en la forma ionizada (protonada). Por consiguiente, tienden a acumularse en
medios acidos con un pH<4. Debe recordarse que el pKa de una molécula,
evidencia la capacidad de los compuestos de aceptar o donar un protén; cuando
una molécula se encuentra en un ambiente con un pH igual a su pKa, el 50% de
estan ionizados y el otro 50% esta no ionizado. En la sangre (pH:7.4), los IPBs
estardn mayoritariamente en su forma no ionizada, esto facilita su pasaje y

distribucién en el organismo. (6)

Por el contrario, cuando ingresan a canaliculo secretor de la célula parietal (pH
<1) el 99.9% de los IBPs se ionizan, en este estado se tornan impermeables a la
membrana celular, por lo tanto no pueden salir y quedan atrapados en dicho
lugar. (6)

Los IBPs en un ambiente acido, se comportan como una profarmaco, es decir,
se activan bajo la forma de una sulfenamida o acido sulfonico, que a su vez su
une a la bomba de protones mediante un enlace covalente de disulfuro en los
residuos de cisteina en la zona luminal expuesta de la bomba de protones, mas
especifi camente, en la subunidad alfa de esta enzima, inactivandola. Todos los
IBPs se unen a la cisteina 813 de la subunidad alfa de la bomba de protones,
adicionalmente omeprazol, lanzoprazol y pantoprazol también se unen a la
cisteina 892, 321 y 822, respectivamente.(6)

2.2.2. FARMACOCINETICA
La unién covalente e irreversible de los IBPs a la H,K-ATPasa gastrica hace que
la duracion de la accién (inhibicién de la secrecion acida gastrica), sea de 48
horas; debe tenerse en cuenta que la vida media de los IBPs es en promedio
aproximadamente 60 minutos (excepto tenatoprazole 9h). (6)

Durante su vida media relativamente corta los IBPs pueden inhibir hasta un 70%
de bomba de protones géstrico. Se tarda de 2 a 3 dias en llegar a un estado
estable, es decir, una inhibicion de la secrecion acida gastrica. Para explicar toda
la farmacocinética de los IBPs, es necesario tomar en cuenta la vida media de la
bomba de protones gastrico, porque con ello se determinar4d su tasa de
recambio, por consiguiente, la duracién del efecto de los IBPs administrado. El
tiempo de vida media de la bomba de protones en ratas es de 54h
(probablemente sea igual en humanos).
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En un periodo de 24 horas, un 20% de nuevas bombas de protones es
sintetizado, esto no es uniforme durante dicho periodo, es mayor durante la
noche comparada con el dia. Debe anotarse que la administracion de IBPs antes
de dormir no redundard en la inhibicién de la recidiva nocturna de la acidez, este
ultimo se define como una caida en el pH géstrico por debajo de 4 durante al
menos una hora entre las 10:00 pm y las 6:00 am.; porque lo mas probable es
gue el farmaco habra desaparecido cuando esto ocurra (debido a su corta vida
media). Administrando un IBP una vez al dia, 30 a 60 minutos antes del
desayuno (cuando cerca del 70% de las bombas de protones estan activas) se
logra inhibir cerca del 66% de la produccion de acido méaxima, cuando se llega a

un estado estable de inhibicién. (6)

Para tratar mejorar la inhibicién de produccién acida maxima, se puede optar por
dos estrategias, el incremento de la frecuencia de administracion (antes del
desayuno y la cena) puede aumentar la inhibicién de la produccién acida maxima
hasta 80%; el aumentar la dosis Unica diaria, tiene poco efecto por encima de la

dosis 6ptima. (6)

La correlacion entre la concentracion plasmatica maxima de los IPBs (Cmax) y el
grado de supresion acida no es muy buena; sin embargo, existe una buena
correlacion entre el area bajo la curva de tiempo-concentracion plasmética
(AUC).

Todos los IBPs tienen un rapido metabolismo hepatico (excepto tenatoprazole).
El factor principal que determina la magnitud del metabolismo hepéatico de cada
uno de los IBPs depende basicamente del fenotipo metabolizador del individuo.
Se han identificado 3 tipos de principales de fenotipos: metabolizadores rapidos
(homEM), lentos (PM) e individuos portadores de un tipo salvaje y un alelo
mutante (hetEM). Los Metabolizadores lentos representan aproximadamente el
3% de los caucasicos y el 15% a 20% de los asiaticos. Este topico ha recobrado
importancia recientemente debido a la interaccion farmacolégica adversa entre

IBPs y clopidrogrel. (6)

Los pacientes con trastorno hepatico muestran un incremento de hasta 7 veces

en el area bajo la curva de los IBPs e incremento en vida media. (6)
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Los IBPs deben administrarse 1 hora antes de desayuno o cena, porque en esos
momentos un gran porcentaje de las bombas de protones estan insertadas en la
membrana (forma activa); si se requiere una inhibicibn adicional puede

administrarse antes de la cena. (6)

2.2.3. INDICACIONES DE LOS IBP
Segun Guias de Practica Clinica, las principales indicaciones de prescripcion
de Inhibidores de Bomba de Protones aprobadas por la “Food and Drug

Administration” son: (7)

a) Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)

Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) son mas eficaces que los
antihistaminicos H2 en el tratamiento de la ERGE.

Actualmente se considera que los diferentes IBP tienen una eficacia y
seguridad similar entre si, siempre que se comparen a dosis equivalentes.
(7)

En los pacientes con ERGE no investigada, ERGE no erosiva o ERGE
erosiva leve o moderada el tratamiento de eleccion es omeprazol a dosis de
20 mg al dia durante 4 a 8 semanas. El tratamiento de mantenimiento se
recomienda en aquellos pacientes en los que tras el ensayo de retirada

reaparecen los sintomas. (7)

En caso de ERGE erosiva grave el tratamiento recomendado es omeprazol
a dosis de 40 mg al dia (repartido en 2 tomas) durante 8 semanas. El
tratamiento de mantenimiento se realiza de manera continua con omeprazol

10-20mg al dia (dosis minima eficaz). (7)

En pacientes con asma, tos cronica o sintomas laringeos no se recomienda
el uso de IBP para mejorar estos sintomas. La recomendacion de
tratamiento con IBP se hara en funcién de los sintomas esofagicos de ERGE

a las dosis recomendadas para esta patologia. (7)

b) Dispepsia funcional y dispepsia no investigada
La dispepsia funcional incluye aquellas patologias que presentan sintomas
gastrointestinales en ausencia de enfermedad organica, sistémica o
metabdlica capaz de explicar los sintomas. Su tratamiento es complejo,

debe investigarse inicialmente la existencia de factores psicosociales,
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habitos desaconsejables o empleo de farmacos que puedan contribuir a los

sintomas. (7)

Si se considera necesario el tratamiento, omeprazol a dosis de 20 mg/dia
presenta mayor eficacia que placebo, aunque Unicamente en pacientes con
dispepsia funcional con sintomas predominantes de Ulcera o reflujo.
El manejo de un paciente con dispepsia no investigada depende de la edad
del paciente y de la existencia o no de sintomas de alarma:
 Sila edad es superior a 55 afios o existen sintomas de alarma, realizar
una endoscopia.
« Si la edad es inferior o no existen sintomas de alarma, inicial
tratamiento con omeprazol 20 mg/dia durante 4-8 semanas.
Si no responde adecuadamente, realizar un test de deteccion de
Helicobacter pylori y tratar con triple terapia (OCA) durante 7 dias o bien

realizar una endoscopia digestiva alta. (7)

c) Ulcera pépticay erradicacion por Helicobacter Pylori (Hp)
El manejo terapéutico de la Ulcera péptica se basa en la existencia o no de
infeccion por Helicobacter pylori, por lo que una vez demostrada

endoscopicamente la Ulcera debe hacerse un test de deteccion de Hp:

Test positivo: tratamiento erradicador. De eleccion OCA (omeprazol 20
mg/12 h + claritromicina 500 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h) durante
7 dias.

Si fracasa, terapia cuadruple con omeprazol 20 mg/12 h + subnitrato de
bismuto 120 mg/6 h + tetraciclina 500 mg/6 h + metronidazol 500 mg/8 h)
durante 7 dias. Otras opciones de tratamiento tras fracaso terapéutico
(mientras existan problemas de abastecimiento de tetraciclina): omeprazol
20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h + metronidazol 500 mg/12 h o
levofloxacino 500 mg/12 h durante 10 dias. No se recomienda la terapia
antisecretora de mantenimiento tras la erradicacion en ulceras duodenales

no complicadas o en géstricas de pequefio tamafio (didmetro < 1 cm).

Test negativo: omeprazol 20 mg/dia durante 4 a 8 semanas (7)
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d) Profilaxis de la tGlcera duodenal y/o gastrica inducida por el tratamiento
por AINE's
El termino gastroproteccion se refiere solamente a las acciones preventivas
farmacoldgicas aplicadas para evitar el dafio gastrointestinal producido por

AINE y no es aplicable a otros farmacos diferentes. (7)

El beneficio de la gastroproteccion en pacientes que toman AINE depende
del riesgo individual de complicaciones gastrointestinal del paciente. Los
pacientes que mas se van a beneficiar son aquellos que tienen mas riesgo.

En pacientes con riesgo gastrointestinal bajo no es necesario asociar un
farmaco protector al tratamiento con AINE. La gastroproteccién reduce pero
no elimina el riesgo de complicaciones gastrointestinales derivadas de la
utilizacion de AINE. En caso de estar indicado utilizar un farmaco
gastroprotector conjuntamente con AINE los farmacos de eleccion son

misoprostol 800 mcg al dia u omeprazol 20 mg al dia. (7)

e) Prevencién de Ulceras de estrés en pacientes hospitalizados

No se recomienda el empleo sistematico de profilaxis con IBP en pacientes
hospitalizados. La profilaxis debe reservarse para los siguientes grupos de
pacientes:
+ Pacientes con ventilacion mecanica de mas de 48 horas,
coagulopatias, lesién cerebral traumatica o quemaduras extensas.
» Pacientes hospitalizados en UCI con politraumatismo, sepsis 0
insuficiencia renal aguda.
+ Pacientes hospitalizados en UCI con un indice de severidad de trauma
> 15 o aquellos en tratamiento con dosis altas de corticoides (>250
mg/dia hidrocortisona o equivalentes)
En cualquier caso, debe revisarse la indicacion de IBP al alta hospitalaria.

()

f) Utilizacién en nifios
Cada vez es mas frecuente el uso de los IBP en pediatria, ya que resultan
mas eficaces que los antiH2 en la supresion del acido gastrico. Omeprazol y
esomeprazol estan autorizados para el tratamiento del ERGE en nifios,

aungue existe mayor experiencia de uso con omeprazol. (7)
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g) Esofagitis péptica erosivay en la erradicacion de H. Pylori
Los IBP podrian tener indicacion en esofagitis péptica erosiva y en la
erradicacion de H. Pylori, aunque en esta Ultima existe cierta controversia
por el menor numero de ensayos clinicos realizados, carencia de datos de
prevencién de Ulcera péptica y menores tasas de erradicacibn que la
observada en adultos (60-85%). (7)

2.2.4. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS IBP
La tolerancia general de los IBP es buena. Las reacciones adversas mas
conocidas son:
* Frecuentes (1-5%): cefalea y trastornos gastrointestinales (dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento, flatulencia, nauseas).
* Poco frecuentes (<1%): mareo, vértigo, exantema, edema periférico,
insomnio, aumento de enzimas hepaticos.
Sin embargo, como podemos ver a continuacion se han publicado estudios que
los relacionan con posibles efectos adversos poco frecuentes, pero
potencialmente graves, y muchos de ellos relacionados con el uso prolongado de
estos farmacos. Este hecho adquiere gran importancia por su elevado consumo.
Por estas razones, se considera en la actualidad indispensable usar la dosis de
IBP méas baja y durante el menor tiempo posible para lograr las metas

terapéuticas deseadas. (8)

a) Cancer

Las tres principales preocupaciones sobre la seguridad a largo plazo de los
IBP son los efectos de la prolongada hipergastrinemia, la posible asociacion
de los IBP con atrofia géstrica, y los efectos de la hipoclorhidria cronica. Por
estos efectos se sospechd que el uso de IBP podria aumentar el riesgo de
padecer carcinoma colorrectal y se comprobé el desarrollo de tumores
carcinoides en ratas. Sin embargo, estas observaciones no se han confirmado
en humanos y no hay evidencias sélidas que asocien a los IBP con el
desarrollo de lesiones malignas o premalignas en el tracto gastrointestinal
humano. (8)

Si existen algunos estudios en los que se puede ver una asociacion del uso
de IBP con cancer gastrico, pero probablemente se debe a factores de
confusién por indicacion de los mismos (pacientes con Ulceras gastricas o

infectados por H. pylori, que son factores de riesgo para cancer gastrico). (8)
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b) Fracturas de cadera
Se ha publicado una posible asociacion estadisticamente significativa entre el
uso prolongado de IBP vy las fracturas de cadera (nivel de evidencia lll); en
cambio el uso de IBP no se asocia con un aumento del riesgo de osteoporosis

vertebral ni de cadera. (8)

La FDA public6 una revision de varios estudios epidemiol6gicos que
reportaron un aumento del riesgo de fracturas de la cadera, mufieca y
columna vertebral con el uso de inhibidores de la bomba de protones.
Algunos estudios encontraron que los que corren mayor riesgo de estas
fracturas recibieron altas dosis de inhibidores de la bomba de protones o los
que lo utilizaron por un afio o0 més. La mayoria de los estudios evaluaron
individuos de 50 afios de edad o mas y el aumento del riesgo de fractura se
observo principalmente en este grupo de edad.(9)

¢) Infeccion por Clostridium difficile
No hay pruebas concluyentes que sugieran que el uso de IBP puede
aumentar el riesgo de infeccién por Clostridium difficile (C. difficile). Este es
un microorganismo anaerobio esporulado y las esporas se supone que son el
principal vector de transmisién de la enfermedad y pueden sobrevivir en un
medio alcalino; aun asi hay poca evidencia epidemiolégica que vincule el uso
IBP a la infeccion por C. difficile. A pesar de la funcién de la acidez gastrica
en el mantenimiento de un ambiente estéril en el tracto gastrointestinal
superior, no se ha podido demostrar que su supresion por parte de los IBP y
el paso a un medio alcalino aumente significativamente otras infecciones

entéricas (niveles de evidencia la, Il y Il respectivamente). (8)

Recientemente la FDA ha publicado una alerta informando que el uso de IBP
puede estar asociado con un mayor riesgo de diarrea por Clostridium difficile.
La posibilidad de este diagndstico deberia ser considerada en pacientes que

toman IBP que desarrollan diarrea que no mejora. (10)
d) Neumonia

Igualmente se ha asociado el consumo de IBP con neumonia adquirida en la

comunidad aunque esta asociacion no se ha podido probar (8)
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e) Déficit de vitamina B12 y hierro.
Dado que la vitamina B12 de la dieta se halla unida a proteinas y que su
liberacion depende de la presencia de acido gastrico, existe preocupacion de
que la terapia antisecretora pueda llevar a la malabsorciéon de esta vitamina.
Se sabe que en tratamientos a corto plazo los efectos son clinicamente
insignificantes tanto en la absorcién de cianocobalamina como de hierro. El
uso de IBP de forma prolongada durante 12 o mas meses se ha asociado a
déficit de vitamina B12, pero no se ha asociado con la terapia a corto plazo

(nivel de evidencia lll en ambos). (8)

f) Efecto rebote de hipersecrecion acida tras su retirada
La hipersecrecion acida de rebote se define como un incremento en la
secrecion de &cido gastrico por encima de los niveles previos al tratamiento
qgue se produce tras la suspension de la terapia antisecretora, lo que crearia
una necesidad para continuar con el tratamiento incluso aungue inicialmente

no hubiese estado indicado pautarlo. (8)

g) Hipomagnesemia
Se han publicado casos de hipoparatiroidismo e hipomagnesemia asociados

al uso del tratamiento con IBP a largo plazo (nivel de evidencia IV en ambos).

(8)

Recientemente, tanto la FDA como la AEMPS han publicado una alerta de
seguridad sobre el riesgo de hipomagnesemia en pacientes que toman IBP
durante periodos prolongados. Los niveles bajos de magnesio sérico pueden
dar lugar a efectos adversos graves como espasmos musculares (tetania),
latidos cardiacos irregulares (arritmias) y convulsiones (crisis epilépticas); sin
embargo, los pacientes no siempre tienen estos sintomas. (11)

La hipomagnesemia se ha reportado en pacientes adultos que toman IBPs
durante al menos tres meses, pero la mayoria de los casos se produjo
después de un afio de tratamiento. Aproximadamente una cuarta parte de
estos casos requieren la interrupcion del tratamiento con IBPs, ademas de la
administracion de suplementos de magnesio. Hay algunos casos citados tanto
de retirada positiva, asi como la re-exposicion positiva (es decir, la resolucion
de la hipomagnesemia el cese del IBP e hipomagnesemia recurrente con la
reanudacion del IBP). (11)
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Después de interrumpir el IBP, el tiempo medio requerido para normalizar las
concentraciones de magnesio fue de una semana. Después de reiniciar el
IBP, el tiempo medio para desarrollar hipomagnesemia fue de dos semanas.
En la mayoria de los casos los pacientes no continuaron con los IBPs tras la

remisién de la hipomagnesemia. (11)

h) Osteoporosis
Los IBPs inhiben la secrecion &cida gastrica mediante la inhibicion irreversible
especifica de la enzima ATPasa H+/K+ (bomba de protones) de la célula
parietal. La inhibicién es dosis-dependiente y afecta tanto a la secrecion acida
basal como estimulada por los alimentos. Te6ricamente, la concentracion de
IBPs puede ser alta en otros compartimentos corporales acidos como la
matriz 6sea adyacente a los osteoclastos, que también posee una ATPasa
H+/K+, que es inhibida por los IBP. Uno de los principales determinantes de la

absorcion del calcio es el pH gastrico. (12)

En individuos con secrecion &cida normal, las sales insolubles de calcio, sin
importar la presencia o no de alimentos en el estbmago, son absorbidas en
tasas similares a las sales solubles de calcio. En cambio, en pacientes con
anemia perniciosa, la absorcion de sales de calcio insolubles en ayunas
practicamente es nula, mientras que las sales solubles de calcio se contindan
absorbiendo normalmente. Estos datos sugieren que el acido géastrico puede
ser importante para la absorcion de calcio insoluble y por lo tanto, uno de los
mecanismos que explica el riesgo incrementado de fracturas en pacientes
gue reciben IBPs seria la reduccién en la absorcion de calcio, ocasionando
disminucion de los niveles séricos de calcio ionizado (hipocalcemia), que
induce respuestas compensatorias como el hiperparatiroidismo secundario
gue se define como el aumento de los niveles circulantes de hormona
paratiroidea (PTH) en respuesta a la hipocalcemia y esta elevacion de la PTH
activa la resorcién 6sea por osteoclastos, que ocasiona pérdida de hueso

aumentando el riesgo de fracturas.(12)

2.3. RACIONALIZAR EL USO DE IBP

El consumo anormalmente alto de inhibidores de la bomba de protones (IBP) ha
sido reiteradamente denunciado desde hace muchos afios. La prescripcion de
IBP es cuantitativamente alta por factores inherentes al farmaco (alta eficacia
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terapéutica unida a su seguridad) y por la elevada prevalencia de las
enfermedades en las que se indican adecuadamente. La ERGE, que es el
paradigma, acapara la mayor parte de las prescripciones adecuadas de IBP para
uso croénico, seguida de la profilaxis de la gastropatia por antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), que se presume creciente (envejecimiento de la poblacion
que se asocia a comorbilidad, incremento de tratamientos que representan
factores de riesgo como anticoagulacién, antiagregacion, etc.). Estos factores
justifican una prescripcion elevada de IBP para tratamiento continuado que se
refleja en las cifras de consumo referidas por las agencias de salud. EI consumo
de IBP aumentd un 227 % en el periodo 2004-2010. (13)

Que haya un consumo elevado plenamente justificado en ERGE y gastropatia
por AINE no excluye que también exista inadecuacion en estas indicaciones. Ello
es especialmente manifiesto en el contexto de la prevencion de lesiones
gastricas por AINE donde se evidencian malas indicaciones, no solo por exceso,
sino también por defecto ya que no se ajustan a las recomendaciones dictadas
para la préactica clinica. En este d&mbito destacan las prescripciones realizadas
por polifarmacia que no incluye farmacos con efecto gastrolesivo. Es imperativo
corregir ese error conceptual que entrafia la indicacibn de un IBP como
"protector" cuando existe tratamiento con varios farmacos, independientemente
de su potencial gastrolesivo. La poblacién anciana, que con mayor frecuencia
asocia polimedicacion y comorbilidad, es un colectivo particularmente proclive a
la prescripcién inadecuada de IBP. La indicacion por dispepsia también acumula
inadecuacion. Si se siguiese las recomendaciones de las guias de préactica

clinica la prescripcion para uso cronico se reduciria sustancialmente. (13)

La inadecuacion se da tanto en atencién primaria como especializada; también
se ha observado una elevada tasa (70 %) en la asistencia urgente. Es alarmante
que la hospitalizacién se asocie a un uso elevado de IBP, representando un
factor de riesgo para prescripcion inadecuada. Una primera informacion obtenida
de un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Universitario de Michigan
(13), que analiz6 el tratamiento antisecretor, relata que lo sigue en el momento
del ingreso el 29 % (33 % con IBP) de los pacientes y tras la hospitalizacion se
incrementa al 71 % (84 % de IBP). Se estimd que sélo estaba justificada la
indicacion en el 10 %. En un analisis similar realizado en un hospital terciario
espafiol (13) el 28,7 % de los pacientes ya consumian IBP al ser admitidos, 82,6

% los recibieron durante el periodo de hospitalizacion y al 54,8 % se les
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recomendaba al alta del hospital. Se consideré que la prescripcion era
inadecuada en el 74,5 %, 61,3 % y 80,2 % de cada una de las tres situaciones.
En otro estudio (13) que cuantificé la inadecuacién analizando los informes de
alta hospitalaria, se observd que no existia informacion que justificase la
recomendacién de seguir tratamiento continuado con IBP en el 54,5 %; la
indicacién se calificd de incierta en el 12,7 % y solo en el 32,7 % estaba basada
en la evidencia cientifica. En un estudio posterior (13) que valord la prescripcion
6 meses antes y después del alta hospitalaria se reprodujo los datos,
encontrando que la indicacion de IBP al alta hospitalaria era inadecuada en el 52
%, adecuada solo en el 35 % e incierta en el 13 %; de estos contindan el
tratamiento después del alta el 58 %, 67 % y 73 %, respectivamente. Es
destacable que dos tercios de la indicacion inadecuada se inicié en el hospital.
(13)

Es obvio que es muy bajo el seguimiento de las recomendaciones dictadas para
la practica clinica. Por lo observado en los estudios citados, los defectos en la
indicacion de IBP no solo no se corrigen sino que incluso se incrementan cuando
el paciente transita por distintas estaciones asistenciales (atencion primaria,
especializada, urgencia, asistencia a criticos), cualquiera que sea el sentido. Se
ha propuesto consensuar protocolos de actuacion para mejorar la adecuacion de
la prescripcion. Dada la generalizacion del problema, afectando a todos los
niveles asistenciales, verosimilmente se precisa de una politica mas amplia a la
vez que individualizada. Una alternativa es desarrollar programas educacionales

para mejorar la prescripcion. (13)

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A nivel local
No se encontraron estudios a nivel local

A nivel nacional

3.1. Autor: Katherine Yelenia Bustamante Robles, Ray Ticse Aguirre, Italo Francisco
Cénepa Rondo, Carmela Giuliana Costta Herrera, Sergio Vasquez Kunze, Leslie
Soto Arquifigo, Hector Sosa Valle.
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Titulo: Frecuencia de la Prescripcion de los Inhibidores de Bomba de Protones
Basada en Guias de Practica Clinica en Pacientes Hospitalizados en dos
Hospitales Docentes (Hospitales Cayetano Heredia y Arzobispo Loayza) Lima —
Peru del 2012

Resumen:

OBJETIVOS: Evaluar si la prescripcion de inhibidores de bomba de protones (IBP)
esta basada en Guias de Practica Clinica en pacientes hospitalizados en dos

hospitales docentes de Lima.

MATERIALES Y METODOS: Se acudi6 a los servicios de Medicina Interna,
MedicinaTropical y Cirugia General de dos hospitales docentes, y se procedié a
revisar las hojas de terapéutica y kardex de enfermeria. En los pacientes que
recibian IBP se procedié a determinar el motivo de su prescripcion segun una lista

de chequeo obtenida de diferentes guias de practica clinica (GPC).

RESULTADOS: El 54,57% de las prescripciones de IBP en los dos hospitales
docentes no estuvieron basadas en GPC. No se encontr6 diferencias
estadisticamente significativas entre ambos hospitales en cuanto a la prescripcion
de IBP basada en GPC (p=0,208). En el servicio de Cirugia General fue mayor la
prescripcion de IBP no basada en GPC con respecto al servicio de Medicina
(83,6% versus 16.4%; p<0.0001). El principal motivo de prescripcion de IBP
basado en GPC fue la prevencibn de Ulceras gastricas producidas por

antiinflamatorio no esteroideo en pacientes con edad avanzada (65,72%).

CONCLUSIONES: Existe una elevada frecuencia de sobreuso de IBP en los dos

hospitales docentes. (14)

A nivel internacional

3.2. Autor: Pedro Lopez-Dériga Bonnardeaux, Marta Neira Alvarez, Sara Mansilla

Laguia

Titulo: Inhibidores de la bomba de protones: estudio de prescripcion en una

Unidad de Recuperacion Funcional. Hospital de Fuenfria. Espafia - 2013
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Resumen:

INTRODUCCION: Desde su introduccion, el consumo de los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) se ha incrementado exponencialmente. Sin embargo,
surgen dudas sobre su adecuada prescripcion, efectos secundarios potenciales,
especialmente en el anciano fragil, y costes de tratamiento. El objetivo del estudio
es evaluar la frecuencia y adecuacion del uso de los IBP en mayores de 65 afios
ingresados en la Unidad de Recuperacion Funcional (URF) de un hospital de

media estancia.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo sobre la prescripciéon de los IBP
en pacientes hospitalizados en la URF del Hospital de la Fuenfria, seleccionando
a aquellos pacientes mayores de 65 afios ingresados a lo largo de 2011. Se
recogié informacion relativa a la frecuencia, tipo y adecuacion de la prescripcién
de los IBP antes del ingreso y en el momento del alta tanto del hospital de agudos

como de la URF.

RESULTADOS: Doscientos noventa y seis pacientes cumplieron los criterios de
inclusion (edad media: 78,8 afios, 70,6% mujeres). Un total de 45,3, 79,1y 75,5%
de los pacientes tomaban IBP antes del ingreso y en el momento del alta del
hospital de agudos y de subagudos, respectivamente. No se identific6 una
indicacion para su uso en el 62,7, 30,8 y 54,2% de los pacientes. El omeprazol fue

el IBP mas prescrito.

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren un uso de los IBP extendido e
inapropiado en los pacientes hospitalizados. Son precisos planes de actuacion
para reducir la prescripcion inapropiada, evitando efectos secundarios e
interacciones farmacolégicas. (15)

3.3. Autor: Shaker M. Eid, A. Boueiz, S. Paranji. C. Mativo, R. Landis, M. S. Abougergi
Titulo: Patrones y predictores del uso excesivo de Inhibidores de Bomba de

Protones en hospitales académicos y no académicos. Maryland — E.E.U.U. del
2010.
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Resumen:

OBJETIVO: En el ambito hospitalario, varios estudios han informado el uso
excesivo de los Inhibidores de Bomba de Protones. Ademas de tener un alto
costo, los IBP se asocian con un mayor riesgo de infecciones, osteoporosis e
interacciones graves con drogas. Examinamos las tendencias y los factores
predictivos para el incumplimiento de la prescripcion de IBP entre los médicos de

Hospitales docentes y no docentes en E.E.U.U.

MATERIAL Y METODOS: Fueron revisadas las prescripciones de IBP en dos
Hospitales académicos y dos no académicos. Las indicaciones de la prescripcion
fueron las que se indican expresamente en la tabla. De lo contrario, médicos
calificados revisaron la tabla para hacer tal determinacion. Las indicaciones fueron
luego comparadas con los lineamientos publicados. Diversas variables fueron
examinadas para determinar predictores independientes para iniciar tratamiento y

continuacién posterior al alta para prescripciones no adecuadas.

RESULTADOS: De las 400 prescripciones de IBP 39% eran adecuadas. Los
Hospitales académicos fueron significativamente mas compatibles con las pautas
de prescripcion de IBP (50 vs 29%). La profilaxis de sangrado gastrointestinal en
pacientes de bajo riesgo fue la indicacion mas frecuente de prescripciones no
adecuadas, mientras que la de las prescripciones conformes a Guia era el

tratamiento de dispepsia,

CONCLUSIONES: Los hospitales prescriben en exceso los IBP a un nivel
comparable al de los proveedores segun la literatura. Es fundamental la
compresion de los factores determinantes del aumento de cumplimiento de Guias
entre los grupos académicos para disefiar intervenciones dirigidas a aumentar
prescripciones de IBP adecuadas. (16)

3.4. Autor: C. de Burgos Lunar, S. Novo del Castillo, E. Llorente Diaz, M A. Salinero
Fort

Titulo: Estudio de prescripcion-indicacion de inhibidores de la bomba de protones.
Espaia - 2006
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Resumen:

OBJETIVOS. Evaluar la adecuacién de las prescripciones de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) a las indicaciones expuestas en la literatura y determinar
qué caracteristicas de los médicos, pacientes y de las prescripciones se asocian

con su adecuada prescripcién y cuantificar su importancia relativa.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional transversal de prescripcion-
indicacion llevado a cabo en un centro de salud urbano. Se realizaron
prescripciones de IBP a pacientes adscritos al centro de salud entre julio y
diciembre del 2003 que figuran en el programa OMI-AP. Los criterios de exclusion
que se aplicaron tuvieron en cuenta aquellas prescripciones no realizadas
electronicamente. Segun el tamafio de la muestra, para una confianza del 95%,
una precision del 4,7% y una proporcion esperada del 50% hacen falta 412

prescripciones de IBP. Se utilizaron técnicas de muestreo aleatorio simple.

RESULTADOS. La prescripcion se ajusta en un 36,4% a los criterios de
adecuacion. El efecto de las variables «hernia de hiato» y «tipo de usuario» ha
sido de odds ratio (OR) 0,361 y 1,672, respectivamente. La prescripcion de IBP en
pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) cumple los
criterios de adecuacion en el 79,5% de los casos. El efecto de las variables

«origen» y «tipo de usuario» ha sido de OR 2,5y 4,52, respectivamente.

CONCLUSIONES. El elevado porcentaje de IBP prescritos sin indicaciéon
justificada y las diferencias encontradas entre Atencion Primaria y Especializada,
hacen sospechar de un desconocimiento de sus indicaciones profilacticas, y falta
de coordinacion entre los diferentes niveles de asistencia que podria solventarse
con la creacion de protocolos de actuacion conjuntos. (17)

4. OBJETIVOS
4.1. General
- Determinar las caracteristicas y frecuencia de la prescripcion de Inhibidores de

bomba de Protones en los servicios de Medicina y Cirugia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza.
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4.2. Especificos

- Conocer cuales son las principales indicaciones para la prescripcion de
Inhibidores de bomba de protones basadas en Guias de Practica Clinica

- Identificar si es adecuada la prescripcion de Inhibidores de Bomba de protones en
los Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza

- Establecer si la duracion del tratamiento con Inhibidores de la Bomba de Protones
corresponde a las Guias de Practica Clinica en los Servicios de Medicina y Cirugia

del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

5. HIPOTESIS

En este trabajo no se realiza hipétesis por tratarse de un estudio descriptivo.

I1l. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
Técnicas: En la presente investigacion se aplicara Revision documentaria.

Instrumentos: El instrumento que se utilizara consistira en una ficha de

recoleccién de datos y Check List).
Materiales:

» Fichas de investigacion

» Material de escritorio

= Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases
de datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: Servicios de Medicina y Cirugia del Hospital Regional

Honorio Delgado ubicado en el distrito de Cercado, Arequipa

2.2. Ubicacion temporal: Noviembre del 2014
2.3. Unidades de estudio: Pacientes adultos que hayan estado hospitalizados en

los servicios de Medicina y Cirugia
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2.4. Poblacion: Todos los pacientes que hayan ingresado a los servicios de Cirugia
y Medicina durante el periodo de tiempo comprendido y que cumplan los

criterios de inclusion.

Muestra: En el presente estudio se pretende estudiar a toda la poblacion por lo
gue no se requiere de tamafio muestral. Ademas, los integrantes de la muestra

deberan cumplir los criterios de seleccién.
Criterios de seleccion:

. Criterios de Inclusion
* Paciente mayor de 18 afos que haya estado hospitalizado en los

servicios de Medicina y Cirugia en el mes de noviembre del afio 2014.

» Paciente que haya recibido al menos 1 dosis de IBP durante su

estancia hospitalaria.

. Criterios de Exclusion
-Consumo de alguna clase de inhibidor de secrecion de &cido gastrico
(antiacidos, blogueadores de receptores de histamina, IBP, agentes
citoprotectores: sucralfato, misoprostol o subsalicilato de bismuto) dos

semanas antes de su admision al hospital.

-Pacientes hospitalizados en unidades de cuidados criticos

-Historias Clinicas mal llenadas

3. Estrategia de Recoleccion de datos

3.1. Organizacion
Una vez aprobado el proyecto de tesis por la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Catolica de Santa Maria, se solicitard autorizacion al director del
Hospital Regional Honorio Delgado, para tener acceso a las Historias Clinicas de
los pacientes que estuvieron hospitalizados en los Servicios de Medicina y Cirugia
en el mes de Noviembre del 2014. Se procedera al llenado de las fichas de

recoleccién y Check List

Una vez recolectada toda la informacion, se procederd a pasarla a una base de

datos en el programa Microsoft Excel 2013, para su posterior analisis.
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3.2. Recursos

b) Humanos
= Investigador, asesor.

c) Materiales
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio
= Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.
d) Financieros

= Autofinanciado

3.3. Validacion de los instrumentos
Se utilizard un Check List elaborada a partir de guias de préactica clinica
recomendadas por las siguientes instituciones: Food and Drug Administration
(FDA), American Gastroenterology Association (AGA), American College of
Gastroenterology (ACG) y American Society of Health-System Pharmacist

(ASHP). Esta Check List fue utilizada en un estudio previo.

3.4. Criterios para manejo de resultados

a) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 2

b) Plan de Clasificacion:
Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en la que se

transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso.

c) Plan de Codificacion:
Se procedera a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la
escala continua y categérica para facilitar el ingreso de datos.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Actividades

Diciembre 2014

Enero 2015

Febrero 2015

1 |2 |3 |4

1. Eleccién del tema

2. Revision bibliografica

1 (2 |3 |4

3. Aprobacién del proyecto

4. Ejecucion

5. Andlisis e interpretacion

6. Informe final

Fecha de inicio: 22 de diciembre del 2014

Fecha probable de término: 28 de febrero del 2015
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ANEXO 2
INSTRUMENTOS
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Ficha de recolecciéon de datos

Ficha N°
1. Servicio: Medicina ( ) Cirugia ()
2. Sexo: Masculino () Femenino ()
3. Edad: afnos

MOTIVO DE PRESCRIPCION DE IBP SI | NO Duracién de
tratamiento
(dias)

Tratamiento de mantenimiento de esofagitis erosiva

Tratamiento de ERGE (enfermedad por gastroesofagico) sintomatico

Tratamiento para erradicacion de la infeccion de H. pylori

Tratamiento de Ulcera duodenal

Tratamiento de Ulceras gastricas

Tratamiento de sindrome de Zollinger — Ellison

Tratamiento de Ulcera gastrica inducida por AINEs

Sospecha de sangrado gastrointestinal alto

Dolor toracico con examenes cardiacos y pulmonares negativos con
sospecha de causa debida a dispepsia 0o ERGE

Profilaxis del sangrado gastrointestinal por Ulcera
Prevencion de las Ulceras gastricas inducidas por AINEs, si:

- Historia de enfermedad ulcerosa complicada

- Uso’concomitante de mas de 1 AINE incluyendo aspirina
- Uso de altas dosis de AINE's

- Uso concomitante de anticoagulantes

- Historia de enfermedad ulcerosa péptica no complicada

- Edad avanzada

- Uso concomitante de esteroides

- Pacientes Intubados con coagulopatia

- Pacientes quemados

- Pacientes con injuria craneana severa

Otros:
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ANEXO 3
GUIA DE PRACTICA CLINICA
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Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE)

¢ |os Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) son més eficaces
que los antihistaminicos H2 en el tratamiento de la ERGE.

* Actualmente se considera que los diferentes IBP tienen una
eficacia y seguridad similar entre si, siempre que se comparen
a dosis equivalentes. El principio activo recomendado es
el omeprazol, que se debe administrar en ayunas antes del
desayuno, para conseguir la maxima inhibicién 4cida.

* En los pacientes con ERGE no investigada, ERGE no erosiva
o ERGE erosiva leve o moderada el tratamiento de eleccion
es omeprazol a dosis de 20 mg al dia durante 4 a 8 semanas.
El tratamiento de mantenimiento se recomienda en aquellos
pacientes en los que tras el ensayo de retirada reaparecen los
sintomas. La pauta a demanda (el paciente toma la medicacién
cuando la necesita) se considera una opcion coste-efectiva en
este grupo de pacientes.

* En caso de ERGE erosiva grave el tratamiento recomendado
es omeprazol a dosis de 40 mg al dia (repartido en 2 tomas)
durante 8 semanas. El tratamiento de mantenimiento se realiza
de manera continua con omeprazol 10-20mg al dia (dosis
minima eficaz).

» En pacientes con asma, tos cronica o sintomas laringeos no se
recomienda el uso de IBP para mejorar estos sintomas. La
recomendacién de tratamiento con IBP se hara en funcién de
los sintomas esofdgicos de ERGE a las dosis recomendadas
para esta patologfa.

Dispepsia funcional y dispepsia no
investigada

La dispepsia funcional incluye aquellas patologias que
presentan sintomas gastrointestinales en ausencia de
enfermedad orgdnica, sistémica o metabdlica capaz de explicar
los sintomas. Su tratamiento es complejo, debe investigarse
inicialmente la existencia de factores psicosociales, habitos
desaconsejables o empleo de farmacos que puedan contribuir a
los sintomas.

Si se considera necesario el tratamiento, omeprazol a dosis de
20 mg/dia presenta mayor eficacia que placebo, aunque
tnicamente en pacientes con dispepsia funcional con sintomas
predominantes de dlcera o reflujo.

El manejo de un paciente con dispepsia no investigada depende
de la edad del paciente y de la existencia o no de sintomas de alarma:

* Sila edad es superior a 55 afios o existen sintomas de alarma,
realizar una endoscopia.

* Si la edad es inferior 0 no existen sintomas de alarma, inicial
tratamiento con omeprazol 20 mg/dia durante 4-8 semanas. Si
no responde adecuadamente, realizar un test de deteccidn de
Helicobacter pylori y tratar con triple terapia (OCA) durante 7
dias o bien realizar una endoscopia digestiva alta.

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

Ulcera péptica y erradicacion por
Helicobacter Pylori (Hp)

El manejo terapéutico de la ulcera péptica se basa en la
existencia o no de infeccion por Helicobacter pylori, por lo que
una vez demostrada endoscdpicamente la dlcera debe hacerse
un test de deteccion de Hp:

Test positivo: tratamiento erradicador. De eleccion 0CA
(omeprazol 20 mg/12 h + claritromicina 500 mg/12 h + amoxicilina
1.000 mg/12 h) durante 7 dias.

Si fracasa, terapia cuadruple con omeprazol 20 mg/12 h +
subnitrato de bismuto 120 mg/6 h + tetraciclina 500 mg/6 h +
metronidazol 500 mg/8 h) durante 7 dias.

Otras opciones de tratamiento tras fracaso terapéutico (mientras
existan problemas de abastecimiento de tetraciclina): omeprazol
20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h + metronidazol 500
mg/12 h o levofloxacino 500 mg/12 h durante 10 dias.

No se recomienda la terapia antisecretora de mantenimiento
tras la erradicacion en Glceras duodenales no complicadas o en
gastricas de pequefo tamafio (didmetro < 1 cm).

Test negativo: omeprazol 20 mg/dia durante 4 a 8 semanas

Profilaxis de la ulcera duodenal y/o gastrica
inducida por el tratamiento por AINE

El termino gastroproteccion se refiere solamente a las acciones
preventivas farmacoldgicas aplicadas para evitar el dafio
gastrointestinal producido por AINE y no es aplicable a otros
farmacos diferentes.

El beneficio de la gastroproteccion en pacientes que toman AINE
depende del riesgo individual de complicaciones gastrointestinal
del paciente. Los pacientes que méas se van a beneficiar son
aquellos que tienen més riesgo. En pacientes con riesgo
gastrointestinal bajo no es necesario asociar un férmaco
protector al tratamiento con AINE.

La gastroproteccion reduce pero no elimina el riesgo de
complicaciones gastrointestinales derivadas de la utilizacion de
AINE.

En caso de estar indicado utilizar un farmaco gastroprotector
conjuntamente con AINE los farmacos de eleccion son
misoprostol 800 meg al dia u omeprazol 20 mg al dia.
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Prevencion de alceras de estrés en pacientes
ingresados

No se recomienda el empleo sistematico de profilaxis con IBP

en pacientes ingresados. La profilaxis debe reservarse para los

siguientes grupos de pacientes:

* Pacientes con ventilacion mecanica de mas de 48 horas,
coagulopatias, lesion cerebral traumdtica o quemaduras
extensas.

* Pacientes ingresados en UCI con politraumatismo, sepsis o
insuficiencia renal aguda.

* Pacientes ingresados en UCI con un indice de severidad de
trauma > 15 o aquellos en tratamiento con dosis altas de
corticoides (>250 mg/dia hidrocortisona o equivalentes)

Los IBP presentan eficacia similar a antiH2, pero respecto a
estos presentan mejor perfil de efectos adversos y mayor
comodidad de administracion, por lo que omeprazol es el principio
activo de eleccion.

En cualquier caso, debe revisarse la indicacion de IBP al alta
hospitalaria.

Utilizacion en nifos
Cada vez es mas frecuente el uso de los IBP en pediatria, ya que

resultan més eficaces que los antiH2 en la supresion del dcido
gastrico.

Omeprazol y esomeprazol estan autorizados en Espafia para el
tratamiento del ERGE en nifios, aunque existe mayor experiencia
de uso con omeprazol.

Los IBP podrian tener indicacion en esofagitis péptica erosiva y
en la erradicacién de H. Pylori, aunque en esta Gltima existe
cierta controversia por el menor nimero de ensayos cinicos
realizados, carencia de datos de prevencion de Glcera péptica y
menores tasas de erradicacién que la observada en adultos (60-
85%).

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

Seguridad e interacciones de los IBP

La seguridad de los IBP a corto plazo es buena. En tratamientos
prolongados se ha asociado su uso, aunque no de manera
concluyente, a la aparicion de neoplasias géstricas, al incremento
de infecciones digestivas o respiratorias o a la disminucion de
la absorcion de calcio (con el consiguiente riesgo de osteoporosis),
hierro o vitamina B12. Sin embargo, estos riesgos ain no
confirmados aconsejan un uso juicioso de los IBP, especialmente
en tratamientos prolongados.

Las interacciones de los IBP se originan fundamentalmente por
dos vias:

» Aumento del pH gastrico, con lo que reduce la absorcion de
atazanavir (uso contraindicado), ketoconazol e itraconazol y
aumenta 'a absorcion de digoxina, furosemida o AAS.

* |nhibicion del citocromo P450 (isoenzima CYP2C19), con lo que
puede disminuirse el metabolismo de diazepam, anticoagulantes
orales, fenitoina o ciclosporina. También se reduce la
transformacion de clopidogrel en su metabolito activo, con la
consiguiente reduccion de eficacia cuando se asocia a
omeprazol o esomeprazol.
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INTRODUCCI(')N’Y ANALISIS
DE LA SITUACION EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Se estima que el 10% de la poblacién espaiiola recibié 20 mg
de omeprazol (o la dosis diaria definida —DDD— equivalente de
cada inhibidor de la bomba de protones, IBP), cada dia del afo
2008". Este dato en la Comunidad de Madrid es del 8,3% de la
poblacién, valor que se incrementa al 9,7% en el afio 2010°. Este
incremento interanual se mantiene estable, de tal manera que
desde el afio 2005 se ha incrementado cerca de un 70% mientras
que el resto de los farmacos que actdan sobre la secrecion 4cida
han ido reduciendo su consumo.

En el afio 2009, omeprazol fue el principio activo mas consumido en
Esparia con cerca de 50 millones de envases facturados. El subgrupo
terapéutico de los IBP fue el segundo en volumen de utilizacion, con
un importe facturado de 637 millones de euros y un incremento de
9,5% en nimero de envases respecto al afio anterior®?.

120
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Figura 1: Evolucion del consumo de farmacos antiulcerosos en la Comunidad
de Madrid medido en DHD (dosis diaria definida por 1.000 habitantes y dia)

El perfil de uso de IBP del afio 2010 en la Comunidad de Madrid
se resume en la figura 2, que presenta la distribucién porcentual
de la utilizacién de IBP —cuantificada en Dosis Diarias Definidas
(DDD)—y del gasto generado por principio activo dentro del grupo
terapéutico.

CONSUMO

Lansoprazol 3,4%
Pantoprazol 7,1%

GASTO

Esomeprazol 2,5%

Rabeprazal 1,9%

Figura 2: Consumo de dosis diarias definidas (DDD) y gasto de IBP por
principio activo en 2010. Fuente: farm@drid

Con los datos disponibles en nuestro medio, se puede estimar
que entre el 25% y el 70% de los IBP prescritos no estan
justificados por una indicacién clinica®. Un estudio de
indicacién-prescripcion realizado en Espafia en 2003 en Atencién

* Datos provenientes de farm@drid: Sistema de Andlisis y Evaluacion del gasto
farmacéutico de la Comunidad de Madrid

Criterios de seleccidn de
la bomba de protones

Primaria(4) mostrd que la prescripcian de IBP se ajustd Gnicamente
en un 36,4% a las indicaciones aprobadas. Ademés de contribuir
a una medicalizacidn innecesaria, la carga econdmica que esta
prescripcion evitable supone en el Sistema de Salud es muy
importante.

Con un uso tan extendido, las cuestiones sobre la seguridad
de los IBP adquieren una mayor relevancia y se refuerza la
necesidad de evitar un uso innecesario e inapropiado de los
tratamientos con los IBP'.

SOBREU'I"ILIZACI(')N DE IBP:
SITUACION ACTUAL

Los datos anteriores y su anélisis comparado con la informacion
de utilizacién de otros paises de nuestro entorno nos muestran un
claro patrén de sobreutilizacion de los IBP en Espafia; por ejemplo,
la DHD de IBP es de 58,2 en 2010 en Italia o de 66,4 en 2009 en

Francia® 7.

A los IBP se les ha puesto la etiqueta de «protectores gastricos»
lo que ha hecho que el principal motivo de indicacion no justificada
sea la prevencion de la Glcera gastroduodenal, asociada o no
al consumo de AINE, e independientemente del riesgo
gastrointestinal del paciente. En nuestro medio una causa frecuente
de indicacién de IBP sin justificacion es el tratamiento con
antiagregantes, anticoagulantes o corticoides en pacientes sin
otros factores de riesgo de complicaciones gastrointestinales
graves o sin tratamiento concomitante con AINE. Otras situaciones
frecuentes en las que no estd justificado su uso son: la
polimedicacién, especialmente en pacientes ancianos, la hemorragia
digestiva baja, la profilaxis indiscriminada de ulcera de estrés' ®*.

La falta de transmision de informacién entre niveles
asistenciales respecto a los criterios de indicacion de la
prescripcion de un IBP o la duracién del mismo puede ser una de
las causas por la que se esté manteniendo més tiempo del
necesario el tratamiento en muchos pacientes!'® 1),

El uso innecesario de IBP en pacientes sanos puede obligar a
mantener de forma continuada el tratamiento, ya que se ha
descrito la existencia de un posible efecto «rebote», con sintomas
asociados a la hipersecrecion acida después de la retirada del
tratamiento""=¥,

ALCANCE Y OBJETIVOS

El objetivo del presente protocolo es realizar una revision basada
en la evidencia de los inhibidores de la bomba de protones (IBP),
que nos permita establecer su papel en la terapéutica actual y
realizar recomendaciones sobre la seleccién del IBP de eleccién
sobre la base de criterios de eficacia, seguridad y coste.

Se revisaran aspectos generales de la utilizacién, efectividad y
seguridad de los IBP en las patologias mas prevalentes, incluyendo
dos indicaciones no autorizadas como son la dispepsia y prevencién
de Ulceras de estrés en pacientes ingresados. No se abordaran
patologias que, como el sindrome de Zollinger-Ellison tienen muy
baja prevalencia y un tratamiento muy especifico’™.

P
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INDICACIONES AUTORIZADAS!"&-21

En la tabla 1 se recogen las indicaciones autorizadas de los
distintos IBP comercializados en Espafia. En general todos tienen
las mismas indicaciones autorizadas excepto en el tratamiento de
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en nifios.

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

En la tabla 2 se muestra la equivalencia de dosis entre los
diferentes principios activos, aspecto importante para poder
valorar los ensayos clinicos que comparan la eficacia de los
distintos IBP.

Tabla 1: Indicaciones autorizadas de los IBP

Tratamiento de la dlcera duodenal y de la gastrica benigna

Profilaxis de la alcera duodenal y/o gastrica inducida por el tratamiento con AINE

Tratamiento de la ERGE

Prevencion de recidivas en el ERGE

Sindrome de Zollinger-Ellison

Tratamiento de la dlcera duodenal y/o gastrica asociada a H. pylori en terapia

dual o triple

ERGE en niiios

OME: omeprazol: LAN: lansoprazol: PAN: pantoprazof ESO: esomeprazol- RAB: rabeprazol

OME LAN PAN ESO RAB
X X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X X
Xi'] Xi"i

Umayores de 7 afios y = 20 Kg de peso; "presentaciones 10 mg sobres de 1. 11 afios y = 10 Kg de peso corporal

Tabla 2: Equivalencia de dosis entre los [BP!E. 2224

Omeprazol Lansoprazol

Pantoprazol Esomeprazol Rabeprazol

Dosis baja(*) 10mg 15 mg 20 mg 10 mg (nc) 10mg
Dosis habitual 20 mg 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
Dosis alta 40 mg 60 mg (nc) 80 mg (nc) 40 mg 40 mg (nc)

nc: no comercializada

(%] Las dosis hajas comercializadas de los I6P {omeprazal 10 mg, lansoprazol 15 mg, pantoprazol 20 mg, rabeprazol 10 mg) sdlo estan indicadas en el tratamiento sintomatico y/o de

mantenimiento del EAGE.

En el tratamiento de la ERGE sintomética y ERGE erosiva, se pueden considerar entre si dosis equipotentes 10 y 20 mg de rabeprazol con 20 y 40 mg de esomeprazol.

EFICACIA

1. Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

¢ Los IBP son mas eficaces que los antihistaminicos H2
en el tratamiento de la ERGE.

* No se ha demostrado una diferencia clinica entre los
diferentes IBP cuando se utilizan a dosis equivalentes
en el alivio de los sintomas de la ERGE. El principio
activo de eleccion es el omeprazol.

* Pauta recomendada:

— ERGE no investigada, ERGE no erosiva y ERGE
erosiva leve o moderada: omeprazol 20 mg al dia
durante 4 a 8 semanas.

— ERGE erosiva grave: 40 mg al dia (repartido en 2
tomas) durante 8 semanas.

La enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE) se define como
la condicidn que aparece cuando el reflujo del contenido géstrico
al esfago produce sintomas molestos y/o complicaciones®'. Es

¢ En casos leves a moderados de ERGE erosiva y en la
ERGE no erosiva el tratamiento de mantenimiento a
demanda (el paciente toma la medicacion cuando la
necesita) se considera una opcion coste-efectiva. En
los casos de ERGE erosiva grave, terapia de
mantenimiento continua a la dosis minima eficaz.

e En pacientes con asma, tos cronica o sintomas
laringeos no se recomienda el uso de IBP para mejorar
estos sintomas. La recomendacion de tratamiento con
IBP se hara en funcidn de los sintomas esofagicos de
ERGE y a las dosis recomendadas para esta patologia.

una enfermedad de cardcter crénico gue presenta sintomas
episddicos de intensidad variable y periodos intermitentes de
remision.

r
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Atendiendo a la necesidad de realizacion de endoscopia® -2y
a los resultados de la misma, para este documento y a efectos de
recomendacion de tratamiento se ha clasificado la ERGE en las
siguientes entidades:

* ERGE no investigada (sospecha diagndstica de ERGE, no se
considera necesaria la realizacion de endoscopia).

* ERGE no erosiva (paciente sin lesiones esofdgicas en la
endoscopia).

« ERGE erosiva o esofagitis (paciente con algin grado de
esofagitis en la mucosa).

La mayoria de los pacientes con sintomas no tienen esofagitis®®.
También pueden aparecer algunos sintomas extraesofagicos
asociados a esta enfermedad.

Los sintomas de alarma por los que se recomienda realizar una
endoscopia son: disfagia persistente y/o progresiva, vémito
persistente, hemorragia gastrointestinal, anemia ferropénica,

pérdida de peso no intencionada y/o una tumoracion epigastrica
palpable.

Los sintomas caracteristicos de la ERGE son la pirosis y/o la
regurgitacion. La intensidad y duracion de los sintomas no se
relacionan necesariamente con la presencia y gravedad de las
lesiones del esdfago. Los sintomas de reflujo son un factor de riesgo
para el desarrollo del es6fago de Barrett (lesion precursora de
adenocarcinoma), aunque las personas diagnosticadas con esta
patologia no siempre tienen antecedentes de reflujo y solo una
minoria de pacientes con ERGE llegard a desarrollar estfago de
Barrett®™. Por los estudios més recientes sabemos que la inhibicién
acida no revierte el eséfago de Barett, mientras que la cirugia
antirreflujo sf parece proteger frente al desarrollo de la displasia®® 3",

1.1 ERGE: ;jCual es el tratamiento de eleccion?

Se debe informar al paciente sobre la enfermedad, recomendando
cambios sobre el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas:
factores dietéticos, ejercicio fisico, tabaco, alcohol, medicamentas,
posicion de decdbito recomendada (dectbito lateral izquierdo) y
elevacidn del cabecero de la cama. Uno de los factores de riesgo

que parece estar mas asociado con la ERGE es el sobrepeso vy la
obesidad®.

En cuanto al tratamiento farmacolagico los IBP son mas eficaces
que los antihistaminicos H2 (anti-H2)*>34,

El IBP de eleccion es el omeprazol teniendo en cuenta que
presentan resultados clinicos similares y un perfil de seguridad
andlogo y la diferencia de precio entre las distintas moléculas, en
sus diferentes dosis.

* En mayo de 2009 se publicd una completa revision sisteméatica
sobre los IBP, realizada por OHSU (Oregon Health & Science
University)®™ que analizd los principales ensayos clinicos y
metaandlisis de comparacién directa entre los IBP en sus
principales indicaciones. En el caso de la ERGE, teniendo en
cuenta la comparacion entre dosis equipotentes, se puede
establecer que:

— ERGE erosiva: no se ha demostrado una diferencia
clinica entre los diferentes IBP en el alivio de los
sintomas. Tampoco se han probado claras diferencias

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

entre los distintos IBP para la cicatrizacion y la
prevencion de recaidas a largo plazo en el tratamiento
de las lesiones debidas a la ERGE. A las 8 semanas de
tratamiento se describen tasas de cicatrizacion que
oscilan entre el 71% vy el 99%, que se explican por la
heterogeneidad de dosis de los distintos principios activos
empleados en los estudios.

— No hay diferencias en los resultados clinicos entre los
diferentes IBP para el tratamiento (curativo y de
mantenimiento) de la ERGE no erosiva y de la ERGE
no investigada. A las 4 semanas de tratamiento se
describen tasas de mejoria sintomdtica que oscilan entre
el 56% y el 98%, que se explican por la heterogeneidad
de dosis de los distintos principios activos empleados en
los estudios.

* En Ias revisiones de los ensayos clinicos que comparan los
diferentes I1BP, no se encuentran diferencias en eficacia o

sequridad para el alivio de los sintomas o en la cicatrizacion
de las lesiones de esofagitis, cuando se comparan dosis

equivalentes®™3". En algunos estudios, esomeprazol a dosis de
40 mg presenta mejores resultados clinicos que omeprazol 20
mg"*®. Esta diferencia no refleja una superioridad real de la
molécula, ya que esomeprazol es el enantiémero de omeprazol
y probablemente aparezcan diferencias debidas a que se esta
utilizando el doble de dosis equivalente de omeprazol 20 mg®¥.,
La misma conclusidn se puede inferir de las diferencias clinicas
obtenidas en otros estudios que comparan dosis no
equivalentest.

En resumen, las diferencias encontradas en los resultados
de los estudios comparativos entre los diferentes IBP
reflejan probablemente una relacion de la dosis con la
respuesta méas que una superioridad individual del IBP analizado.

1. 2 ERGE: ;jCual es la pauta de eleccion?

* En casos en que el reflujo sea ocasional y poco sintomético,
no es necesario de entrada pautar un IBP y se puede optar por
un tratamiento con antidcidos (solos o asociados a alginatos),
0 con antiH, a demanda.

* En pacientes con ERGE no investigada se puede iniciar un
tratamiento farmacoldgico empirico con omeprazol 20 mg/dia
durante 4 semanas. La respuesta terapéutica se utiliza para
validar el diagndstico de sospecha de ERGE, aungue no lo
establezca de forma concluyente. Los datos disponibles de
sensibilidad (78% [IC95%: 66—86]) y especificidad (54% [IC95%:
44-65]) aseguran la validez suficiente del ensayo terapéutico
con IBP para manejar este trastorno de forma correcta tanto
desde el punto de vista clinico como econémico'®. !,

* El tratamiento estandar recomendado en pacientes con ERGE
no investigada, ERGE no erosiva y ERGE erosiva leve a
moderada®™ % %) gs omeprazol 20 mg al dia durante un
periodo de cuatro semanas'. Si no han desaparecido los
sintomas se puede prolongar el tratamiento de cuatro a ocho
semanas adicionales, o bien si los sintomas son graves se
puede doblar la dosis y tratar durante 4 a 8 semanas mas.

Una vez que remiten los sintomas se debe realizar un ensayo de
retirada de tratamiento”. En el caso de que los sintomas reaparezcan
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iniciar terapia de mantenimiento, bien mediante pauta a demanda
(el paciente toma la medicacion cuando lo necesita) o mediante
pauta continua (comenzando a dosis estandar y disminuyendo
progresivamente hasta encontrar la dosis minima eficaz). En este
grupo de pacientes el fratamiento a demanda obtiene respuesta en
el 80-90% de los pacientes a 6 meses, por lo que se considera una
estrategia terapéutica coste-efectival 3 4348,

La necesidad de mantener el tratamiento médico puede ser
tomada en funcidn de la rapidez de la recurrencia cuando se
retira el tratamiento con IBP. Si los sintomas recurren en menos
de tres meses la enfermedad puede ser mejor tratada con la
terapia continua, mientras que si recurren en mas de tres
meses, la enfermedad puede ser adecuadamente tratada con
ciclos repetidos de tratamiento agudo cuando sea necesario*®.

* En pacientes con esofagitis por reflujo grave, se recomienda
omeprazol a una dosis de 40 mg al dia (preferiblemente en 2
tomas) durante 8 semanas. Si no han desaparecido los sintomas
se puede prolongar el tratamiento de cuatro a ocho semanas
adicionales a dosis doble.

Una vez finalizado este periodo, se recomienda intentar reducir la
dosis a la minima eficaz que controle los sintomas (habitualmente,
10-20 mg de omeprazol al dia) y mantener el tratamiento®®,

En caso de falta de respuesta al tratamiento, es muy importante
revisar aspectos relacionados con el cumplimiento terapéutico
antes de valorar incrementos de dosis®™. Si se prescribe en dosis
tnica, el IBP debe ser tomado preferentemente antes de la primera
comida del dia, ya que la mayor inhibicién de la liberacion de acido
se consigue después de un periodo de ayunas®. La pauta
fraccionada de omeprazol (20 mg cada 12 horas) puede conseguir
una mayor supresion de &cido que una pauta tnica diaria de 40
mg"?. Si se fracciona la dosis, se recomienda administrar ambas
dosis 30 min antes de desayuno y cena.

En pacientes portadores de sonda nasogéstrica, para evitar el
riesgo de obturacion de la misma se recomienda administrar los
microgranulos de omeprazol dispersados en 20 ml de solucion de
bicarbonato sédico 1M 4,

1. 3 Tratamiento de otras entidades clinicas
asociadas el ERGE

Se ha establecido una asociacion de la ERGE con la tos cronica,
laringitis y asma, sobre la base de estudios ecoldgicos. Sin
embargo estas patologias pueden deberse a muchas etiologias
diferentes, lo que las hace inespecificas como problemas asociados
a la ERGE. Ademés, la relacion causal de la ERGE con estos
sindromes no especificos en la ausencia de un sindrome de reflujo
esofdgico concomitante sigue siendo polémica y no probadat*® 59,

 Es frecuente que los pacientes con asma mal controlado sean
tratados empiricamente con IBP tengan o no sintomas
gastroesofagicos de ERGE con la intencién de mejorar los
sintomas respiratorios. No obstante, una revisién Cochrane®®® y
4 ensayos clinicos publicados posteriormente realizados en
pacientes con asma persistente mal controlado y ERGE
sintomético™ % o silente® ** muestran que el tratamiento con
IBP a dosis estandar o altas (hasta 80 mg al dia de omeprazol o
equivalente) no mejora de forma consistente la funcién pulmonar,
los sintomas de asma, el asma nocturna o el uso de medicamentos

Criterios de seleccion de
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para el asma. En la misma linea, un reciente metaandlisis
establece que no hay pruebas suficientes para recomendar el
uso empirico de IBP para el tratamiento habitual del asma0.

* Se ha ensayado el tratamiento con IBP, a dosis estandar y a

dosis altas, en diferentes patologias asociadas al ERGE, como
podrian ser la tos y sintomas laringeos® ¥ sin que se hubiera
una mejorfa significativa de los sintomas en comparacion con
placebo.

Por lo tanto, en pacientes con asma, tos crénica o sintomas
laringeos asociados a ERGE no se recomienda el uso de IBP para
mejorar estos sintomas. La recomendacién de tratamiento con IBP
se hard en funcion de los sintomas tipicos de ERGE vy, en caso
necesario, utilizando dosis estandar? 89,

2. Dispepsia funcional y dispepsia no

investigada

* Se define la dispepsia como la presencia de uno o més de los

siguientes sintomas: dolor epigastrico, ardor epigastrico,
saciedad precoz y plenitud postprandial®®),

¢ En este documento se considera dispepsia no investigada

aquella dispepsia que presenta el paciente que, por edad o por no
tener sintomas de alarma, no se le ha realizado un estudio
endoscopico. Mientras que la dispepsia funcional incluye
aquella patologia digestiva que manifiesta la presencia de
sintomas originados a nivel gastroduodenal en ausencia de
enfermedad orgénica, sistémica o metabélica capaz de explicar
los sintomast!,

= El tratamiento de la dispepsia funcional es complejo,
en primer lugar es aconsejable identificar inicialmente
si existen factores psicosociales desencadenantes de
los sintomas, habitos desaconsejables o empleo de
farmacos que puedan contribuir a esos sintomas. En
el caso de que se considere necesario tratamiento, los
IBP presentan eficacia superior a placebo, aunque
inicamente en aquellos pacientes con sindrome de
dolor epigastrico.

* Para el manejo de la dispepsia no investigada se
recomienda tratamiento empirico con un ciclo inicial
de 4-8 semanas con omeprazol 20 mg/dia. Si no se
responde adecuadamente, considerar tratamiento de
erradicacion por de Helicobacter pylori (OCA 7 dias)
si hay infeccion confirmada o realizar endoscopia.

2.1 Dispepsia no investigada
* Una revision sistematica de la Cochrane®™ concluye que en

pacientes con dispepsia sin diagndstico inicial, los IBP son
significativamente mds efectivos que los anticidos o los
antiH2 en la reduccion de los sintomas dispépticos.
Aproximadamente el 40% de los pacientes mejoran la
sintomatologia con antiacidos o anti H2, mientras que con los
IBP mejoran un 20% adicional.

* En el manejo del paciente con dispepsia no investigada el

tratamiento empirico con antisecretores parece ser la
estrategia mas coste-efectiva. Consiste en la instauracion de
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un ciclo inicial de tratamiento de 4-8 semanas con omeprazol
a dosis de 20 mg/dia®* %5,

* Estrategia de deteccidn y tratamiento de Helicobacter pylori
(test and treat]. En el caso de no responder adecuadamente al
tratamiento empirico con IBP, se puede considerar realizar un
test de deteccion de Hp y tratar si es positivo con triple terapia
(OCA) durante 7 dias"e 277071,

2. 2 Dispepsia funcional

 FEl tratamiento de la dispepsia funcional es complejo. En primer
lugar, es aconsejable identificar inicialmente si existen factores
psicosociales desencadenantes de los sintomas, habitos
desaconsejables o empleo de farmacos que puedan contribuir
a esos sintomas®" &7\

¢ Existen diversos farmacos con eficacia superior a placebo (la
mejoria o la desaparicion de los sintomas se produce en el
30-40% de los pacientes tratados con placebo) en el
tratamiento de la dispepsia funcional’®. Sin embargo, los
ensayos clinicos realizados con procinéticos y antiH2 presentan
importantes sesgos de publicacion que cuestionan sus
resultados. En el caso de los IBP, se observa respuesta
completa en el 38% de los pacientes, y un alivio suficiente de
los sintomas en el 61%"" &7,

* En el caso en que se considere necesario el tratamiento, los
IBP presentan eficacia superior a placebo", aunque tinicamente
en pacientes con dispepsia funcional con sintomas
predominantes de dlcera o reflujo (sindrome de dolor
epigastrico), pero no en aquellos casos en los que predominen
los sintomas de dismotilidad o en los casos inespecificos
(sindrome de distrés postprandial)™. La pauta de eleccién es
un ciclo de tratamiento de 4 semanas con omeprazol a dosis
de 20 mg/dia'®, si |a respuesta no es satisfactoria se puede
prolongar el tratamiento otras 4 semanas o doblar dosis.

* El tratamiento de erradicacion de Hp beneficia sdlo a un
peguefo porcentaje de pacientes’® 7* ™ por lo gue no se
recomienda su uso de manera rutinaria.

3. Ulcera péptica confirmada

» El tratamiento de eleccidn de la dlcera péptica con
test positivo a Helicobacter pylori es la triple terapia
de erradicacion con omeprazol (20 mg/12 h),
claritromicina (500 mg/12 h) y amoxicilina (1000 mg/12
h) durante 7 dias.

+ Si fracasa esta pauta inicial, se recomienda instaurar
cuadruple terapia con omeprazol (20 mg/12 h),
subcitrato de bismuto (120 mg/6 h), tetraciclina (500
mg/6 h) y metronidazol (500 mg/8 h) durante 7 dias

* Se recomienda mantener terapia de mantenimiento
con omeprazol 20 mg durante 4-8 semanas en (lceras
gastricas grandes (> 1 cm didmetro)

* En pacientes con dlcera péptica no relacionada con
infeccion por Helicobacter el tratamiento de eleccion
es el omeprazol 20 mg al dia durante 4 -8 semanas
dependiendo de la gravedad.

Criterios de seleccion de
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El desarrollo de (lcera péptica (gastrica o duodenal) se asocia
mayoritariamente a la infeccion por Helicobacter pylorio al uso de
AINE, siendo excepcional su desarrollo por otras causas'™® ™

El manejo terapéutico de la dlcera péptica se basa en la existencia
0 no de la infeccidn por H. Pylori. Una vez diagnosticado el paciente
de tlcera péptica mediante la realizacién de una endoscopia, debe
realizarse un test de deteccion de H. Pylon:

3.1 Si se confirma la infeccion por H. Pylori se
instaurara una pauta de erradicacion con
antibioticos y un IBP.

Erradicacion de H. Pylori:
¢;Cudl es la pauta de eleccion?

» Tratamiento erradicador de eleccionn OCA - omeprazol
20 mg/12 h + claritromicina 500 mg/12 h + amoxicilina 1.000
mgf‘|2 h['l&, 22,23, 11, ?5—?E|_

La sustitucion de amoxicilina por metronidazol (500 mg/12 h)
eleva las tasas de erradicacion, pero esta sustitucion estd
limitada por la alta resistencia «in vitro» de H. Pylori en nuestro
pais y por la posibilidad de la aparicion de resistencias
secundarias a nitroimidazoles si la pauta seleccionada no
consigue la erradicacion, con lo que se invalidaria la terapia de
segunda linea. Por este motivo, se recomienda esta terapia
Ginicamente en pacientes alérgicos a amoxicilina.

La tasa de erradicacion de esta pauta ronda el 80% cuando
se realiza el andlisis de los resultados de los diferentes
estudios por intencidn de tratar? 27.80-84,

Un aspecto esencial a tener en cuenta en la terapia es la
resistencia a claritromicina existente en el medio. En el caso
de Espaiia, parece mantenerse estable y por debajo del 10%,
por lo que se pueden esperar tasas de curacidn del 85%.

Seleccion del IBP de eleccidn: la revision realizada por OHSU
en mayo de 2009 pone de manifiesto que no hay diferencias
significativas en las tasas de erradicacion entre los diferentes
principios activos. Por este motivo, la opcidn méas eficiente es
el omeprazol®,

* [Duracidn del tratamiento: 7 dias® 78!,

Existen diversos documentos de consenso que recomiendan
prolongar la administracidn de esta terapia a 10 ¢ 14 dias™ %
®7. Sin embargo, un meta-anlisis(80) que incluye 21 ensayos
clinicos, establece que el incremento de la duracion de la
terapia de 7 a 14 dias (nicamente eleva las tasas de
erradicacion un 5%, lo que se considera de escasa repercusion
clinica.

* Terapias emergentes. El incremento de resistencias a los
antibiéticos empleados en la terapia estandar esta obligando
a plantear nuevas estrategias de tratamiento:

— Existen referencias sobre pautas secuenciales, en las que
los 5 primeros dias se administra un IBP cada 12 horas y
amoxicilina 1g/12 h, seguido de otros 5 dias en los que se
administra el IBP a la misma dosis y se sustituye el
antibidtico por claritromicina 500 mg/12 h y metronidazol
(o tinidazol) 500 mg/12 h. A pesar de que los resultados
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parecen prometedores, se precisan mds ensayos clinicos
de calidad para poder establecer su papel real en la
terapia de erradicacion®®®-=0

— Sustitucién de claritromicina por levofloxacino en los
casos de alta resistencia en el medio a claritromicina®®®-#".
Esta sustitucién no es recomendable en el caso de alta
resistencia en el medio a fluorquinolonas.

— Cuadruple terapia concomitante sin bismuto®® %94
amoxicilina 1.000 mg + claritromicina 500 mg +
metronidazol 500 mg + omeprazol 20 mg, administrado
todo cada 12 horas durante 7-10 dfas.

Erradicacion de H. Pylori:
(qué hacer si fracasa la triple terapia?

Los factores predictores fundamentales del fallo de la terapia de
erradicacion son la resistencia a los antibidticos empleados
(especialmente la resistencia a claritromicina) y el incumplimiento
terapéuticol®,

En aquellos pacientes en los que esté indicado el test de
confirmacion (pacientes con dlcera gastrica, Glcera duodenal
complicada, sintomas de dispepsia tras tratamiento erradicador,
linfoma MALT géstrico) y este de positivo se recomienda la
administracion de una cuadruple terapia con omeprazol 20
mg/12 h, subcitrato de bismuto 120 mg/6 h, tetraciclina 500
mg/6 h y metronidazol 500 mg/8 h durante 7 dias’ 88593 | 3
tasa de erradicacion obtenida con esta pauta varia entre 78-
BD%{?S. T8, EEFI

Actualmente en Espafia existen problemas de abastecimiento de
la Gnica especialidad farmacéutica de tetraciclina de alta en el
mercado. Hasta que se normalice la situacidn, existen dos
posibles pautas triples recomendadas, aunque las tasas de
erradicacion son ligeramente inferiores a las conseguidas con la
pauta cuadruple® ¥

e Omeprazol 20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h +
levofloxacino 500 mg/12 h durante 10 dias®. %' 9.9 Esta pauta
consigue tasas de erradicacion en pacientes con un primer
fracaso que varian del 60 al 94%"". El uso de levofloxacino
presenta el problema de que la resistencia a quinolonas se
adquiere con facilidad, y en paises con elevado consumo de
estos farmacos (como es nuestro caso), la resistencia se esta

incrementando y esta alcanzado niveles relativamente altos®®
0,97)

* Omeprazol 20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h +
metronidazol 500 mg/12 h durante 10 dias® % 8 %-% Seqin
los estudios analizados, las tasas de erradicacion son muy
variables, desde <50% hasta 87%.

El test de confirmacion de infeccion por H. Pylori debe hacerse
al menos trascurridas 4 semanas tras el final del primer
tratamiento erradicador, y es importante tener en cuenta que
debe suspenderse el tratamiento con IBP al menos 15 dias
antes de la realizacion de pruebas para confirmar la
erradicacion, ya que si no se incrementa la frecuencia de
aparicion de falsos negativos®’.

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

Tabla 3: Pautas de erradicacion de Helicobacter Pylori

De eleccion:

OCA: Omeprazol 20 mg/12 h + claritromicina 500
mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h 7 dias

Alérgicos a penicilina: sustituir amoxicilina por
metronidazol 500 mg/12 h

Fracaso terapia eleccion:

Omeprazol 20 mg/12 h + subcitrato de bismuto 120 7 dias
mg/6 h + tetraciclina 500 mg/6 h + metronidazol
500 mg/8 h

Erradicacion de H. Pylori:
¢es necesario hacer terapia de mantenimiento
tras la erradicacién?

* Pacientes con (lcera duodenal no complicada: la terapia
continuada con IBP tras el tratamiento erradicador no aumenta
las tasas de cicatrizacion de la dlcera® ',

* En el caso de las tlceras géstricas las recomendaciones
espafiolas establecen que no existe necesidad de tratamiento
de mantenimiento si el didmetro es menor de 1 cm, y
recomiendan tratamiento durante 4-8 semanas adicionales si
se trata de dlceras grandes (> 1 cm)!é 23.86. 101,

Erradicacion de H. Pylori:
Recurrencia de la infeccion

Existen muy pocos estudios en nuestro medio que revisen
las tasas de recrudescencia (deteccion de una cepa de la
bacteria similar a la detectada previamente a la erradicacidn)
o reinfeccién (deteccion de una cepa diferente). Las tasas
de reinfeccion se establecen en 2,4 a 2,67% de los
pacientes'™® '™ aunque estas tasas se reducen con el
tiempo (3,6% a los 6 meses de la erradicacion, 1,5% al afio
y 1,5% a los dos afios)"®.

3. 2 Si no se confirma la existencia de H. Pylori, la
causa mas probable de la dlcera es el tratamiento
con AINE

Ulcera péptica:
;Cuél es el tratamiento de eleccion?

Los IBP han demostrado ser los farmacos de eleccién para la
curacion de las Glceras, tanto gastricas como duodenales® ™. El
tratamiento debe realizarse con dosis habituales de IBP, y la
duracién del mismo se establece en 4-8 semanas, en funcion de
la gravedad de la dlcera™ ™.

A la vista de los resultados de los diferentes ensayos clinicos, al
igual que ocurre en el resto de patologias para las que estan
indicados los IBP, el farmaco de eleccién es omeprazol, a dosis de
20 mg.

* Ulcera duodenal: El anélisis de la evidencia existente pone
de manifiesto que no existen diferencias en las tasas de
curacion entre los diferentes principios activos.

9
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Un revision sistemética encuentra 10 ensayos comparativos Tabla 4: Clasificacion del riesgo gastrointestinal

farmaco a farmaco sobre eficacia comparativa de los diferentes
IBP®), siendo omeprazol y lansoprazol los méas estudiados.
Concluye que parecen no existir diferencias entre los distintos
IBP al final del periodo de tratamiento en cuanto a la curacion
endoscépica y la eliminacion de los sintomas, aspecto
fundamental en el tratamiento de la (lcera y que no siempre
se correlaciona con la curacion endoscapica®.,

¢ No hay factores de riesgo

e Edad 65-75 anos

¢ Dosis altas de AINE

o Historia previa de Glcera no complicada

o Utilizacion concomitante de
antiagregantes, anticoagulantes,
corticoides, ISRS

Riesgo bajo

Riesgo moderado
(presencia de 1 0 2
factores

de riesgo)

¢ 2 0 mas factores de riesgo.

e Historia complicaciones ulcerosas
previas, especialmente recientes.

® > 75 afos

« Ulcera gastrica: existe menos informacion, con 3 estudios
que comparan rabeprazol y omeprazol, en los que no se
encuentran diferencias significativas ni en las tasas de curacion
endoscdpica ni en la eliminacion de los sintomas®.

Riesgo alto:

Tabla adaptada de las referencias™ ™.

4. Profilaxis de la ulcera duodenal y/o
gastrica inducida por el tratamiento
con AINE

* La mejor evidencia sobre el beneficio de la gastroproteccién
para prevenir el riesgo de complicaciones gastrointestinales
derivadas de la utilizacién de AINE la obtenemos del ensayo

clinico MUCOSA). Afadir misoprostol al tratamiento con
AINE redujo la incidencia de complicaciones gastrointestinales
en un 40%. El beneficio absoluto encontrado fue pequefio,
siendo necesario tratar a 264 pacientes con misoprostol 800
mcg al dia para evitar una complicacién gastrointestinal. El
beneficio mejora en pacientes con riesgo gastrointestinal mas
elevado (mayores de 75 afios, antecedentes de hemorragia
digestiva alta).

Todos los AINE producen en mayor o menor grado gastrolesividad,
que puede llegar a ser grave, siendo en muchas ocasiones el factor
limitante en su utilizacién. Por lo que para reducir las complicaciones
derivadas de la utilizacion de AINE es importante:

« |dentificar a los pacientes de alto riesgo de complicaciones.

¢ Seleccionar la mejor estrategia terapéutica en funcion del
riesgo del paciente.

* El termino gastroproteccion se refiere solamente a las
acciones preventivas farmacolégicas aplicadas para
evitar el dafio gastrointestinal producido por AINE y
no es aplicable a otros farmacos diferentes.

Prevencién de complicaciones gastrointestinales por
AINE: ;Cuél es el tratamiento de eleccion?

¢ Misoprostol 800 mcg al dia reduce las complicaciones
gastrointestinales vy las (lceras sintomaticas relacionadas con
la utilizacion de AINE(108, 109). Su utilizacién se asocia con
efectos adversos gastrointestinales como diarrea, nauseas y
dolor abdominal.

* El beneficio de la gastroproteccion en pacientes que
toman AINE depende del riesgo individual de
complicaciones gastrointestinal del paciente. Los
pacientes que mas se van a beneficiar son aguellos
gque tienen mas riesgo. En pacientes con riesgo
gastrointestinal bajo no es necesario asociar un * |os IBP:
farmaco protector al tratamiento con AINE. — Reducen la aparicién de dlceras endoscépicas- %19, |

« La gastroproteccién reduce pero no elimina el riesgo relevancia clinica de este hallazgo es controvertida

de complicaciones gastrointestinales derivadas de la — Datos procedentes de estudios observacionales apuntan

utilizacion de AINE.

* En caso de estar indicado utilizar un farmaco
gastroprotector conjuntamente con AINE los farmacos
de eleccion son misoprostol 800 mcg al dia u omeprazol
20 mg al dia.

* No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de desarrollar
complicaciones graves como consecuencia de la ingesta de
AINE. Los estudios epidemiolégicos han identificado diferentes
factores de riesgo, que son los que se recogen en los principales
consensos® aunque no todos igualmente consistentes.

« De todos los factores de riesgo los antecedentes de hemorragia
digestiva alta reciente es, probablemente, el factor de riesgo
mas importante a la hora de prevenir futuras complicaciones
relacionadas con la administracion de AINE.

El riesgo gastrointestinal de un paciente en pacientes gue
toman AINE se ha clasificado"™ " en pacientes de bajo,
moderado y alto riesgo segun los factores de riesgo tal y como
muestra la tabla 4.

a que el uso de un IBP en combinacidn con un AINE, se
asocia con una significativa reduccién de las ulceras
gastrointestinales y complicaciones.

— En caso de estar indicado utilizar un IBP el farmaco
de eleccion es el omeprazol 20 mg al dia. Una
revision sistematica®, cuyo objetivo es analizar la
efectividad comparativa de los diferentes IBP en
sus principales indicaciones, no encuentra diferencia
entre los IBP en cuanto a prevencidn de gastropatia

por AINE.

Recomendaciones de gastroproteccion en pacientes
en tratamiento con AINE sistémico

+ Pacientes de bajo riesgo gastrointestinal: Sin factores de
riesgo gastrointestinal. No requieren gastroproteccién. Se
recomienda utilizar un AINE tradicional con menor potencial
gastroerosivo (ibuprofeno, diclofenaco).
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* Pacientes con riesgo gastrointestinal moderado: Aquellos
con algun factor de riesgo. En especial aguellos que tienen una
historia previa de tlcera no complicada, tienen una edad entre
65 y 75 afios 0 gue estdn en tratamiento conjunto con
antiagregantes, corticoides sistémicos o anticoagulantes. En
caso de ser necesario un AINE se recomienda administrarlo
junto con misoprostol 800 meg al dia u omeprazol 20 mg al dia.

* Pacientes de alto riesgo gastrointestinal: En pacientes que
han tenido algin episodio de sangrado gastrointestinal previo,
especialmente si ha sido reciente, mayores de 75 afios o
personas con miltiples factores de riesgo habria que considerar
primero la necesidad de prescribir un AINE o si es posible
sustituirlo por otra alternativa terapéutica.

5. Prevencion de ulceras de estrés en
pacientes ingresados

* No se recomienda el empleo sistematico de profilaxis
con IBP en pacientes ingresados.

* Las recomendaciones actuales establecen el uso en
pacientes con ventilacion mecéanica (durante mas de
48 h), coagulopatias, lesion cerebral traumatica o
guemaduras extensas, pacientes ingresados en UCI
con politraumatismo, sepsis o insuficiencia renal
aguda y pacientes ingresados en UCI con un indice de
severidad de trauma > 15 y en aquellos que reciben
dosis altas de corticoides (> 250 mg hidrocortisona al
dia o equivalentes).

* En cualquier caso se debe revisar la indicacion del IBP
al alta hospitalaria

La profilaxis de Ulceras de estrés en pacientes de bajo riesgo es
una de las mayores causas de uso inadecuado de IBP durante el
ingreso hospitalario®. Las tasas de uso inapropiado de IBP como
terapia de supresion &cida en pacientes ingresados son muy altas,
de tal forma que Gnicamente entre el 33y el 37,1% de los pacientes
que reciben este tratamiento lo hacen adecuadamente!'.

* Existen recomendaciones que aconsejan evitar el uso rutinario
de profilaxis con IBP durante el ingreso hospitalario:

— Se ha estimado que es necesario tratar a 770 pacientes no
ingresados en la UCI para evitar un episodio de sangrado
durante el ingreso'?.

— El uso de supresidn acida durante el ingreso se asocia a
un incremento de neumonia adquirida en el hospital™ y
de infeccion nosocomial por Clostridium difficilé™™.

Las recomendaciones actuales de manejo de la profilaxis de las
Glceras de estrés establecen, con diversos niveles de evidencia,
el tratamiento en los siguientes grupos de pacientes!":
* Pacientes con ventilacion mecénica (durante mas de 48 h),

coagulopatias, lesion cerebral traumatica o quemaduras
extensas.

* Pacientes ingresados en UCI con politraumatismo, sepsis o
insuficiencia renal aguda.

Criterios de seleccidn de
la bomba de protones

* Aungue la evidencia cientifica disponible es insuficiente, ya
que proviene de series de casos o de revisiones de bases de
datos de pacientes, también se recomienda su uso en pacientes
ingresados en UCI con un indice de severidad de trauma (Injury
Severity Score) > 15 y en aquellos que reciben dosis altas de
corticoides (> 250 mg hidrocortisona al dia o equivalente).

Prevencion tlcera de estrés: ;Cual es el tratamiento
de eleccion?

* |a profilaxis de las Glceras de estrés puede realizarse con
antiH2, IBP. misoprostol e incluso con medidas no farmacoldgicas
como la administracion de nutricion enteral, aunque el uso de
esta Gltima es controvertido™s ",

* la eficacia de la profilaxis con IBP es similar a la encontrada
con antiHZ, aunque estos Gltimos presentan inconvenientes,
como la obligacién de su administracion por via intravenosa,
su peor perfil de efectos adversos y la posibilidad del desarrollo
de tolerancia™ " '™ | os IBP tienen el inconveniente de un
inicio de accidn més lento (2 dias), pero presentan la ventaja
adicional de poder administrarse por sonda nasogéstrica o por
via intravenosa si la via oral esta impedida™ "',

* Al igual que ocurre en otras patologias, el omeprazol es el
farmaco de eleccion ya que es el mas estudiado en la
profilaxis de la tlcera de estrés y se encuentra disponible tanto
en formulaciones orales como parenterales.

CONSIDERACIONES ESPECIALES
SOBRE EL USO DE IBP EN NINOS

* Los IBP autorizados en Espafia para la edad pediatrica
son omeprazol (nifos mayores de 2 afos) y esomeprazol
(nifios mayores de 1 afo).

* Los IBP podrian tener indicacion en esofagitis péptica
erosiva y en la erradicacién de H. Pylori, aunque en
esta (ltima existe cierta controversia por el menor
nimero de ensayos cinicos realizados, carencia de
datos de prevencion de Glcera péptica y menores
tasas de erradicacion que la observada en adultos (60-
85%).

Los antidcidos clasicos (hidréxido de magnesio/aluminio) disponen
indicacidn en nifios de cualquier edad. Sin embargo, actualmente
no se aconsejan como tratamiento cronico prolongado ya que el
cumplimiento terapéutico es dificil y la utilizacion a largo plazo
incrementa la posibilidad de efectos secundarios. Por ello se
utilizan para el alivio temporal de los sintomas?".

Los anti-H,: en la actualidad el uso mas extendido corresponde a
la ranitidina, mas eficaz y con menos efectos secundarios que la

cimetidina, ambos indicados en nifios"".
En cuanto a los IBP cada vez es mas frecuente su uso en pediatria
debido a que resultan mucho mas efectivos que los anti-H,"?".

» Hasta ahora los IBP con mas experiencia clinica en nifios han
sido omeprazol, principalmente, y lansoprazol'?™-'24,
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e En FEspafia dnicamente omeprazol y esomeprazol estan
autorizados en nifios para el tratamiento de la ERGE: omeprazol
en mayores de 2 afios y con un peso igual o superior a 20 Kg,
y esomeprazol en mayores de 1 afio y con un peso igual o
superior a 10 Kg" 2!,

* En laerradicacion de H. Pylorien nifios existe cierta controversia
debido a los pocos ensayos clinicos realizados, la falta de
datos en cuanto a prevencién de Glcera péptica y las menores
tasas de erradicacin observadas en comparacién con adultos
(60-85%) como consecuencia del incremento de resistencias a
antibidticos (metronidazol y, sobre todo, claritramicina en
menores de B afos)'*-%),

A pesar de estas limitaciones se debe realizar tratamiento
erradicador en casos de enfermedad ulcerosa gastroduodenal,
linfoma MALT o céncer gastrico; y ademéas hay consenso
para ofrecer tratamiento a los pacientes con sintomatologia
grave que justifique una endoscopia y con gastritis por Hp
compmbad gi24, 127, 128)

La pauta erradicadora recomendada es la triple terapia que
incluye dos antibidticos y un antisecretor o sales de bismuto.
Aunque hasta ahora era habitual, al igual que en adultos, la
triple terapia OCA (omeprazol, claritromicina y amoxicilina),

Tabla 5: Dosis pediatricas de los IBP

RANGO DOSIS

DOSIS MAXIMA

0.2-3.5 mg/Kg/dia

OMEPRAZOL Max 80 mg/dia

0.35-1 mg/Kg/dia
Max 20 mg/dia

ESOMEPRAZOL

*“En esofaaitis suelen emolearse dosis mavores aue el ranao propuesto

SEGURIDAD

* La seguridad de los IBP a corto plazo, en utilizacion
durante periodos de 4 a 8 semanas, es buena. En
tratamientos prolongados se ha asociado su uso a la
aparicion de neoplasias gastricas, al incremento de
infecciones digestivas o respiratorias, al riesgo de
osteoporosis 0 a la disminucion de la absorcion de
hierro o vitamina B12.

* Todos estos riesgos aconsejan un uso juicioso de los
IBP especialmente en tratamientos prolongados y en
poblacion de riesgo.

La incidencia de acontecimientos adversos en los diferentes
ensayos clinicos de IBP es similar a la del placebo® '™ 7 1)
Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea y trastornos
gastrointestinales. Otros efectos adversos menos frecuentes
(<1% pacientes) son mareo, vértigo, exantema, edema periférico,
insomnio y aumento de enzimas hepéticos.

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

en los (ltimos afios cada vez parece mejor opcién en nifios
pequefios o con resistencia a claritromicina la combinacion de
amoxicilina, metronidazol y subcitrato de bismuto"™. Todas las
pautas de tratamiento son de una duracién de 10 a 14 dias,
siendo el omeprazol el IBP de eleccion™ 12124,

* En cuanto a la administracion: esomeprazol dispone de una
formulacion especifica y autorizada, aunque no esté financiada,
para nifios pequefios en forma de sobre con granulos
gastrorresistentes para suspension oral®".

En el caso de utilizar las presentaciones de omeprazol en
capsula y que el nifio no sea capaz de tragarla, se debe abrir
la cApsula y los gréanulos deben ser suspendidos en un vehiculo
acido (como yogur o zumos de frutas). Los granulos no deben
masticarse ni machacarse, para evitar que la cubierta de los
granulos se disuelva en el pH practicamente neutro del esdfago
y el farmaco sea destruido en el estomago"? ' Por este
motivo también se han sugerido la posibilidad de prescribir
férmulas magistrales, pero tienen inconvenientes en cuanto a
la disponibilidad, administracién y conservacion('22 123.127),

* Los nifios pequefios presentan un metabolismo mayor, por lo
que precisan dosis proporcionalmente mayores por peso que
en nifios mayores y adultos"??. Se indica a continuacion las
dosis propuestas para este grupo de edad® " 122124

ERRADICACION
HELICOBACTER

1 mg/Kg/dia
dividido en 2 tomas
(20 mg/12h}

1 mg/Kg/dia
dividido en 1-2 tomas

< 10Kg: NO INDICADO
10-20 Kg: 10 mg
> 20Kg: 20 mg/dia

1 mg/Kg/dia
dividido en 2 tomas

También han mostrado su seguridad en tratamientos a largo plazo.
Los diferentes estudios realizados® ' 013 ng han demostrado
de forma concluyente los riesgos estudiados como la asociacion
de los IBP con la aparicion de neoplasias géstricas, con una mayor
incidencia de infecciones digestivas o respiratorias, de reduccion
de la absorcion de calcio (con el consiguiente riesgo de
osteoporosis), hierro o vitamina B12.

Todas estas sospechas alin no confirmadas aconsejan un uso
juicioso de los IBP en tratamientos prolongados, reservandolos
Gnicamente para aquellos casos en los que este claramente
establecida su eficacia, empleandolos a la dosis minima
eficaz, durante el menor tiempo posible de tratamiento y
reevaluando periédicamente la necesidad de mantener el
tratamiento.

IBP e incremento del riesgo de infecciones

* Neumonia: encontramos un metaanalisis que incluye
ensayos clinicos y estudios caso-control y cohortes™ gue
establece una relacion clara entre el uso de IBP tanto en el
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desarrollo de neumonia adguirida en la comunidad (OR
ajustada 1,34; 1C95% 1,14-1,57) como en la neumonia
hospitalaria (OR ajustada 1,24; [1C95% 1,05-1,47). Esta
asociacion es mas fuerte para dosis alta que para dosis
habituales, y es especialmente significativa en los 30 dias
iniciales de tratamiento con el IBP (OR ajustada 3,95; 1C95%2,
86-5,45).

* Infeccion por Clostridium difficile: se han publicado dos
estudios de cohortes que evalian el efecto del tratamiento
con IBP en la incidencia de esta infeccion'™'y en la recurrencia
de la misma"*¥. En el primer caso, el incremento de riesgo
de desarrollar infeccion varia segun el se trate de pauta
diaria (OR 1,74; 1C 95% 1,39-2,18) o con dosis superiores a las
habituales (OR 2,36; IC 95% 1.79-3,11). En el segundo caso,
el tratamiento con IBP origina un incremento de riesgo del
42% (HR 1,42; 1C95% 1,11-1,82) de sufrir una recurrencia de
ia infeccion.

« | uso continuado de IBP se ha asociado a sobrecrecimiento de
las bacterias del intestino delgado, factor que se asocia con el
desarrollo del sindrome de intestino irritable!™.

IBP e incremento del riesgo de fractura

En marzo de 2011 la FDA ha actualizado la informacién de
seguridad emitida en mayo de 2010 sobre el posible incremento
de riesgo de fracturas de cadera, mufieca o columna vertebral
asociado al uso de IBP(136), basada en la informacion aportada
a través de maltiples estudios epidemioldogicos que reportaban
incrementos en la incidencia de estas fracturas en los
pacientes en tratamiento con IBP. Diversos estudios
encontraron que los pacientes en mayor riesgo de padecer
esas fracturas recibieron dosis altas de IBP y lo usaron durante
un afio o mas. La mayoria de estos estudios evaluaron
pacientes mayores de b0 afios, grupo en el que primariamente
se describio este incremento de riesgo. Un reciente
metaanalisis'® confirma la existencia de este riesgo, aunque
establece la necesidad de disponer de mas estudios para
establecer el impacto clinico de este efecto.

Un estudio de cohortes reciente™® encuentra que la asociacion
de IBP a alendronato puede reducir el efecto de este ltimo en
la prevencion de fractura de cadera. Aunque se trata de un
estudio observacional, parece recomendable revisar el uso de
IBP como tratamiento de los sintomas digestivos asociados al
uso de bisfofonatos.

Establece una serie de recomendaciones dirigidas a los
profesionales sanitarios:

* prescribir la dosis minima eficaz durante el minimo tiempo
posible

* reevaluar periodicamente la necesidad del tratamiento

* pacientes en riesgo de osteoporosis deben tener su evaluacion
del riesgo correctamente realizada segin el protocolo de
actuacion vigente.

IBP y rebote 4cido

Se ha descrito la posibilidad de que se pueda producir un efecto
de rebote acido tras la suspension del tratamiento con IBP,

Criterios de seleccion de
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incluso si el tratamiento ha sido de corta duracion (8 semanas)
2 Sobre este aspecto del uso de los IBP existe una revision
sistematica del afio 2007 que incluye 8 ensayos clinicos™® muy
heterogeneos; el resultado de esta revision sistematica no es
concluyente, no existen pruebas de que se produzca una
elevacion de la secrecion de acido tras la suspension del
tratamiento. Por el contrario, en el afio 2009 se publicé un
ensayo clinico en el que se incluyeron 120 individuos sanos'™,
a la mitad de los cuales se les administro esomeprazol 40 mg/
dia y a la otra mitad un placebo durante 8 semanas. A las 4
semanas de finalizados ambos tratamientos, el 20,/% de los
pacientes en el grupo de IBP refirieron dispepsia, regurgitacion
acida o acidez, frente al 1,7% en el grupo placebo (diferencia
19,0%, 1C95% 7,8-30,2%).

IBP e hipomagnesemia

En febrero de 2011 la FDA ha emitido una comunicacion de
seguridad™” avisando de la posible asociacion entre consumo
de IBP y bajos niveles de magnesio. Este efecto adverso se ha
descrito en usos prolongados de los IBP (en muchos casos
superior a un afo). Se recomienda valorar la determinacion de
los niveles de magnesio en pacientes en los que prevé una
duracion prolongada de tratamiento con IBP y pacientes en
tratamiento con digoxina, diuréticos u otros farmacos que
puedan producir hipomagnesemia.

INTERACCIONES

s Las interacciones de los IBP se
fundamentalmente por dos vias:

originan

— Aumento del pH gastrico, con lo que reduce la
absorcion de atazanavir (uso contraindicado),
ketoconazol e itraconazol y aumenta la absorcion
de digoxina, furosemida o AAS.

— Inhibicién del citocromo P450 (isoenzima CYP2C19),
con lo que puede disminuirse el metabolismo de
diazepam, anticoaugulantes orales, fenitoina o
ciclosporina. También se reduce la transformacion
de clopidogrel en su metabolito activo, con la
consiguiente reduccion de eficacia cuando se
asocia a omeprazol o esomeprazol.

Los IBP pueden alterar la absorcion de determinados
medicamentos al aumentar el pH gastrico’s 29

* Aumentan la absorcion de acidos débiles como digoxina,
furosemida, AAS, nifedipino.

¢ Disminuyen la absorcion de bases débiles, como es el caso de
los antifingicos azolicos (ketoconazol, itraconazol) o inhibidores
de la proteasa (atazanavir, nelfinavir). No se recomienda el uso
conjunto de omeprazel con inhibidores de la proteasa, y esta
contraindicado el uso conjunta de nelfinavir y esomeprazol.

El mayor nimero de interacciones de los IBP se produce por via
del citocromo P450, ya que tanto omeprazol como esomeprazol se
comportan como inhibidores del isoenzima CYP2C19. En general,
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se trata de interacciones de escasa relevancia clinica que no
Justifican la sustitucion de omeprazol por otro IBP. Se puede ver
reducida la metabolizacion de los siguientes farmacos!'s2" 12

» Diazepam. Esta interaccion tecricamente podria producirse
con otras benzodiacepinas que se eliminen por esta via
(alprazolam, clonazepam, midazolam, triazolam, flurazepam).
Se recomienda vigilar al paciente por la posible aparicion de
efectos adversos. Valorar la sustitucion de estas
benzodiacepinas por otras que no se metabolicen por esta via
(lorazepam, oxacepam).

» Warfarina y otros antagonistas de la vitamina K: se recomienda
controlar el INR. Esta interaccion no parece modificar este
valor de forma significativa ni tampoco favorecer la aparicion
de complicaciones en pacientes en tratamiento cronico con el

anticoagulante™".

De acuerdo a los datos publicados por la FDA™", esta
interaccion afecta a un nimero muy reducido de pacientes
(frecuencia de 0, 1-0, 2 por cada millon de prescripciones), por lo
que su repercusion clinica es muy limitada. Ademés, no existen
diferencias significativas entre los distintos [BP.

* Fenitoina y ciclosporina: se recomienda controlar los niveles
plasmaticos

Ourante el primer semestre de 2009 la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA)™, al igual que |a agencia americana (FDA)
143y la espaficla (AEMPS)™ emitieron una serie de notas
informativas sobre la posible interaccion existente entre IBP y
clopidogrel, con la reduccion del efecto de este dltimo y el
consiguiente incremento de riesgo de efectos adversos
cardiovasculares. Una posible explicacion de esta interaccion es
la reduccion de la transformacion de clopidogre! en su metabolito
activo por inhibicion del isoenzima CYP2C19.

tn marzo de 2010 la EMEA ha publicado una nota informativa
donde actualiza sus recomendaciones sobre la interaccion entre
clopidogrel e 1BP™. En abril de 2010 se ha actualizado la
informacion por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos!*é!.
A pesar de existir diversos estudios que ponen en duda la
relevancia clinica de esta interaccion, se han finalizado dos
estudios en los que se demuestra que omeprazol disminuye los
niveles de la forma activa de clopidogrel y su efecto antiagregante.
No existen pruebas para extender este efecto a otros IBP, por lo
que sustituye la recomendacion de no usar ningin IBP con
clopidogrel por la recomendacion de no usar omeprazol o
esomeprazol con este farmaco. Como aln no existe suficiente
experiencia sobre la frascendencia clinica de esta interaccion™”,
y existen dudas sobre la posibilidad de un efecto de clase, es
importante recordar que:

* [l antiagregante de eleccion es el acido acetilsalicilico. El
clopidogrel debe utilizarse en caso de intolerancia o en terapia
doble antiagregante.

* Ante un paciente con riesgo gastrointestinal elevado, es
preferible mantener acido acetilsalicilico con omeprazol, antes
que cambiar a clopidogrel.

e £n caso de utilizacion conjunta de clopidogrel con IBP. se
recomienda evitar omeprazol o esomeprazol, y recurrir a la
opcidn alternativa mas eficiente {lansoprazol o pantoprazol).

Criterios de seleccian de
la bomba de protones

Analisis de Costes

En la figura 3 se compara el coste mensual de los diferentes IBP.
Para el calculo se ha utilizado el precio menor definido para las
agrupaciones homogeneas (noviembre 2011).

Rabeprazol 20 mg

Pantoprazol 40 mg
Esomeprazol 20 mg
Lansoprazol 30 mg

Omeprazol 20 mg

35 40 45

Figura 3: Coste mensual de los IBP comercializados en Espafia

Fuente: farmadrid. Los costes se han calculado empleando |a presentacion
comercial que m4s se ajusta a la dosis y duracién de tratamiento analizado.
Los precios incluidos son los correspondientes a los precios minimos de las
agrupaciones homogéneas desarrolladas en el RDL 9/2011
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PACIENTE DISPEPSIA
CON ULCERA PEPTICA NO INVESTIGADA

Omeprazol 20 mg/d
4-8 semanas

Positivo Negativo

Erradicacion: Omeprazol 20 mg/d

0CA 7 dias 4-8 semanas
Sl .
Seguimiento
i Sl
. NO
—
0 NO

MNegati ;

N

Erradicacion: o Positivo
terapia cuadruple (7 dias) Seguimiento

i Erradicacion:
s |
NO

OCA 7 dias
Antibiograma
(Otras pautas erradicacion

SINTOMAS DE ERGE

{CRITERIOS

NO
DE ENDOSCOPIA?
(HALLAZGOS EN LA
_ ERGI_E ENDOSCOPIA?
no investigado
s l
LEVEZISET?E';ﬁ:n 3’:""2 0 ME::E;“ ERGE erosivo Otros hallazgos
NO

v v
B Leve - moderado
4 semanas causas
Sl i
5' | vt | ol e
NO l

Omeprazol 20-40 mg/d Mantenimiento:
4-8 semanas Omeprazol 20 mg/d

o Positivo MNegativo Mantenimiento:
Seguimiento
Omeprazol a demanda
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