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Recomendaciones para el uso adecuado de inhibidores
de la bomba de protones (IBP)

Indicaciones y posologia. 123

Indicacién Omeprazol

Dispepsia no investi- | 20 mg/dia por 4-8 semanas en < 55 afios y sin signos de alarma. En caso contrario
gada. hay que investigar la dispepsia.

Dispepsia funcional. | 20 mg/dia por 4-8 semanas.

Ulcera géastrica. - Benigna y Helicobacter pylori (hp) negativo:
Omeprazol 20 mg/12 horas por 4-8 semanas.
- Benigna y hp positivo:
Tratamiento erradicador de hp.
- Complicadas:

Mantener tratamiento antisecretor hasta confirmar erradicacion y cicatriza-
cion .
Ulcera duodenal. - Tratamiento erradicador de hp.

- 20 mg/dia por 4-8 semanas.
Erradicacion - Triple terapia: Omeprazol 20 mg/12h+ claritomicina 500 mg/12h + amoxicilina
1g/12 h por 7 dias.

Helicobacter pylori
- Terapia rescate cuadruple: Omeprazol 20 mg/12 h + subnitrato bismuto 120
mg/6 h + tetraciclina 500 mg/6h + metronidazol 500 mg/8 h por 7 dias.

ERGE. - Aguda: Omeprazol 20-40 mg/d por 4-8 semanas.

- Mantenimiento: Omeprazol 20 mg/dia indefinido (si esofagitis Ill/IV), 10-20 mg/
dia (no esofagitis).

o Revisar el tratamiento con IBP a las 4 — 8 semanas.

3 Si los sintomas estan controlados plantear retirada de tratamiento, pautar tratamiento in-
termitente, pautar terapia de mantenimiento a la menor dosis eficaz.
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¢A partir de que edad esta indicado plantearse medidas de prevenciéon de complicaciones
gastrointestinales en pacientes que precisan AINEs y no presentan otros factores de riesgo?

En el estudio MUCOSA4, donde se demostro la efi-
cacia del misoprostol como agente profilactico
para evitar complicaciones gastrointestinales gra-
ves cuando se administraban AINE, se estableci6
que tener mas de 75 afios de edad era un factor
de riesgo.

Un estudio, basado en el ensayo VIGOR5, demos-
tr6 que los pacientes con una edad comprendi-
da entre los 65 y los 74 afios tenian un riesgo de
padecer acontecimientos adversos del tracto di-
gestivo superior de 2,37. Cuando el analisis se lle-
vO a cabo en personas con una edad superior, €l
riesgo relativo fue de 3,87.

Recomendaciones

. En pacientes con edad igual o superior a 75
afos, que reciben AINEs la evidencia refuerza
la recomendacioén de gastroproteccion.

. En mayores de 65 afios es conveniente admi-
nistrar de forma concomitante gastroprotec-
cion. (2)

¢Debe instaurarse gastroproteccion en un paciente que recibe tratamiento con esteroides?

Los pacientes que reciben Unicamente esteroides
incrementan 1,8 veces el riesgo de complicacio-
nes gastrointestinalesé. Parece existir una tenden-
cia a un aumento de riesgo conforme las dosis de
esteroides son mas elevadas, aunque no hay dife-
rencias con significacion estadistica.

Con estos y otros estudios no se ha podido discer-
nir si este aumento moderado de riesgo se debe a
otras causas, como la gravedad de los pacientes
gue reciben estos farmacos o a que en algunos
casos los esteroides se administran a pacientes
con mas riesgo de padecer complicaciones gas-
trointestinales.

No se ha encontrado estudios que demuestren la
eficacia del tratamiento preventivo con IBP, en
pacientes que consumen corticoides.

La asociacion de AINE y esteroides incrementa de

forma importante el riesgo tanto de ulcera como
de complicaciones’.

Esta asociacion es un factor de riesgo ampliamen-
te aceptado® que condiciona que a estos pa-
cientes se les deba administrar gastroproteccion
efectiva.

Recomendaciones:

. En pacientes que reciben esteroides sin AINE
no se recomienda gastroproteccion.

. Elriesgo de complicaciones aumenta de for-
ma considerable cuando se asocian AINE y
esteroides, por lo que en estos pacientes es
necesario ofrecer gastroproteccion

¢Debe instaurarse gastroproteccion en un paciente que recibe tratamiento anticoagulante?

El riesgo relativo de ingreso hospitalario por hemo-
rragia digestiva es de 2.89, en tratamiento con an-
ticoagulantes orales (ACO) solos. No hemos en-
contrado estudios que demuestren la efectividad
de los IBP en pacientes anticoagulados que no
consumen AINEs.

La combinaciéon entre AINE y ACO presenta un
riesgo elevado de complicaciones gastrointestina-
les, a causa de la potenciaciéon del efecto anti-
coagulante de la warfarina, el efecto antiagre-
gante de los AINEs y su potencialidad en producir
lesidbn gastrointestinal y hemorragia.

La combinacién AINE-ACO incrementa el riesgo
de ingreso hospitalario por hemorragia digestiva °.
Por ello, se debe evitar esta combinacion y usar

terapias alternativas.

Recomendaciones:

. En pacientes anticoagulados debe evitarse el
uso concomitante de AINE y, de manera espe-
cial, en los mayores de 65 afos de edad o que
presentan otros factores de riesgo de hemorra-
gia.

. El uso de terapias alternativas (paracetamol,
opiaceos o infiltraciones) debe evaluarse, valo-
rando las interacciones de estos farmacos con
el anticoagulante.
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¢Debe instaurarse gastroprotecciéon en un paciente que precisa tratamiento con AINE y tiene

antecedentes de Ulcera gastroduodenal?

Los antecedentes de Ulcera, tanto no complica-
da como complicada, se han identificado como
factores de riesgo en la mayoria de los estudios
de cohortes que han analizado el riesgo de
hemorragia y/o perforacién asociado con el con-
sumo de AINE1,

En el analisis post-hoc del ensayo clinico VIGORS ,
el riesgo relativo (RR) de padecer hemorragia,
perforaciéon o Ulcera sintomatica en los pacientes
de ambos grupos de tratamiento con el antece-
dente de Ulcera no complicada y complicada
fueron de 3,08 (intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,98-4,77) y 3,73 (IC del 95%: 2,25-6,17), res-
pectivamente.

En el ensayo clinico MUCOSA* , los antecedentes
de Ulcera péptica o de hemorragia se asociaron
con un riesgo significativo de complicaciones gas-

trointestinales tras 6 meses de seguimiento con
una odds ratio (OR) de 2,29 (IC del 95%: 1,28-4,12)
para el antecedente de Ulcera y de 2,56 (IC del
95%: 1,30-5,06) para el antecedente de hemorra-

gia.
Los IBP comparados con placebo reducen un

6,7% la tasa de hemorragia alta por Ulcera pépti-
ca en pacientes en prevencion secundaria 11,

Recomendacion:

. El paciente con antecedentes de Ulcera gas-
troduodenal que precisa tratamiento con AINE
debe recibir gastroproteccion.

. No se recomienda la gastroproteccion generalizada a todos los pacientes que consu-
men antiinflamatorios sin factores de riesgo.

. Se recomienda la gastroproteccion 23 en pacientes que toman antiinflamatorios cuando
presentan al menos uno de los siguientes factores de riesgo:

o) Antecedentes de Ulcera péptica o complicaciones Gl graves.

Mayores de 65 afos.

Uso concomitante con: corticoides, anticoagulantes, antiagregantes, ISRS.

0
0 Tratamiento prolongado con AINEs.
0 Comorbilidad grave.

¢Debe instaurarse gastroproteccidén en un paciente que toma aspirina a bajas dosis de forma

cronica?

Un metaanalisis 12, con mas de 66.000 pacientes
en tratamiento con dosis bajas de aspirina y segui-
miento medio de 28 meses, cifré la posibilidad de
sangrado en el 2,3% en los pacientes que toma-
ban aspirina 'y en el 1,45% del grupo con placebo
(106 casos necesarios de tratar para provocar
una hemorragia digestiva ).

Un ensayo clinico!3, con 320 pacientes con pato-
logia cardiovascular que tomaban aspirina y que
habian presentado un sangrado por Ulcera diges-
tiva, comparaba la reanudacion de tratamiento
antiplaquetario con dos opciones diferentes: en
un grupo el clopidogrel y en el otro aspirina aso-
ciada a esomeprazol. En el grupo de aspirina con
esomeprazol el sangrado fue del 0,7% y en el del
clopidogrel del 8,6%.

El documento de consenso!4 del grupo de trabajo
sobre antiagregantes de la Sociedad Europea de
Cardiologia publicado en el 2004, recomienda en

relacion a la ingesta continuada de aspirina:

“Debido a su toxicidad gastrointestinal y al poten-
cial impacto que esto pueda tener en el cumpli-
miento del tratamiento, se recomienda se prescri-
ba la dosis mas baja de aspirina que haya demos-
trado ser efectiva en cada contexto clinico."

" La evidencia disponible apoya el uso de dosis
diarias de aspirina en el rango de 75-100 mg para
la prevencion a largo plazo de episodios vascula-
res graves en pacientes de alto riesgo. "

Un boletin terapéutico!> del National Prescribing
Centre del NHS del 2005, tras revisar la evidencia
recomienda: ” En los pacientes que presentan
dispepsia con dosis bajas de aspirina, o que estan
en riesgo de sangrado gastrointestinal, debe valo-
rarse la coprescripcion de un inhibidor de la bom-
ba de protones ".
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. La gastroproteccion no esta recomendada de forma rutinaria a todos los pacientes que

toman aspirina a bajas dosis

. Se recomienda usar gastroproteccionlt en pacientes que toman aspirina a bajas dosis y

tiene al menos un factor de riesgo como:

o Antecedentes de Ulcera péptica o complicaciones Gl graves.

o Mayores de 65 afios.

o Uso concomitante con: corticoides, anticoagulantes, doble antiagregacion, ISRSS

AINEs.
o Comorbilidad grave.

¢Como se debe de actuar ante un paciente
que precisa AINEs y presenta dispepsia ?

¢Son los IBP farmacos seguros?

Cuando se presentan sintomas dispépticos duran-
te el tratamiento con antiinflamatorios la primera
opcion es reevaluar la necesidad del tratamiento3

Cuando es necesario mantener el tratamiento
antiinflamatorio se debe asociar tratamiento anti-
secretor para el alivio de los sintomass.

No existe bibliografia en esta indicacion.

¢Se debe usar gastroproteccion en todos los
pacientes polimedicados?

El uso de IBP de manera sistematica para este
tipo de pacientes no esta justificado si no hay
ademas un AINE, AAS o clopidogrel y presenta
algun factor de riesgo. La recomendacion de
asociacion de IBP y clopidogrel en pacientes de
riesgo de complicaciones gastrointestinales se ob-
tienen de documentos de consenso?s. 33

Si se presentan molestias gastrointestinales entre
los medicamentos que toma, habra que tratar al
paciente de manera individualizada.

Riesgo de fractura: Un estudio de casos y contro-
lest? sugieren que los IBP aumentan el riesgo de
fracturas de cadera. Se asocia este riesgo a la
duracion de tratamiento, llegando a ser tras cua-
tro afos de tratamiento casi el doble. Este riesgo
también se asocia con dosis mas altas.

Riesgo de diarrea asociada a C. difficile18. En una
revision sistematica el uso de IBP se asocid con un
ligero aumento de infecciones por C.difficile (RR
2.05 (1.47-2.85)).

Riesgo de neumonia adquirida en la comunidad
puede incrementarse con IBP.

Un estudio de caso control 19se encuentran un
incremento del riesgo de 1,73 (OR: IC = 1.33-2.25) .
Este riesgo fue mayor a dosis mas altas.

Los autores estiman un NNH = 226; 1 de cada 226
pacientes tratados con IBP durante 5 meses des-
arrollan neumonia.

Otro estudio de casos y controles 20 demostrd
también un aumento del riesgo (OR =1,5; IC :1.3-
1.7), pero no encontré relacidén con la dosis.

Interaccién clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones

Antecedentes:

Dos estudios observacionales encontraron un ries-
go aumentado de reingresos por SCA (sindrome
coronario agudo)?! y la combinada de reingreso
por SCA, revascularizacion y muerte por cualquier
causa tras hospitalizacion??, en los pacientes que
tomaban IBP asociado a clopidogrel respecto de
los que solo tomaban clopidogrel.

En cuanto al tipo de IBP existen resultados contra-
dictorios, uno de los estudio encontrd riesgo au-
mentado para omeprazol (R.R=1.27) y no para

pantoprazol?!. En el otro se encontré mayor riesgo
para omeprazol y rabeprazol, aunque no analizan
datos del resto de IBP por poca muestra 22,

A raiz de estos estudios en mayo 2009, la EMEA
(Agencia Europea del Medicamento) y AEMPS
(Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios)?3 24 hicieron publica una nota informati-
va sobre la posible interaccioén entre IBP y clopido-
grel, desaconsejando el uso concomitante de es-
tos dos farmacos a menos que fuese absoluta-
mente necesario.
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Otros resultados:

Otros trabajos no encuentran relevancia clinica

en la interaccion y afladen controversia:

. Un estudio de cohortes?, evalud la variable
compuesta de hospitalizaciones por IM,
muerte o revascularizacidn en pacientes ma-
yores de 65 afios que tomaban de manera
concomitante IBP y clopidogrel. Tras un ajus-
te no encontraron un riesgo aumentando
para la variable compuesta, ni para cada
una por separada.

. El analisis post hoc de los ensayos clinicos
PRINCIPLE -TIMI 44 y TRITON-TIMI 3826 demos-
traron una atenuacion in vitro de la capaci-
dad antigregante plaquetaria en los pacien-
tes que tomaban IBP, aunque luego no se
tradujo en riesgo aumentado en la variable
principal compuesta de muerte, infarto de
miocardio o ictus, ni en ninguna de las varia-
bles por separado.

« The COGENT study??, estudio randomizado
de clopidogrel con o sin omeprazol, no en-
contré efectos cardiovasculares con el uso
concomitante de omeprazol y clopidogrel
(aunque puede existir sesgos por finalizacion
del estudio 133 dias antes).

.  Contrastando los riesgos de hospitalizacion
por sangrado gastrointestinal y enfermedad
cardiovascular un estudio de cohorte?s eva-
lué el uso concomitante de clopidogrel. El
62% usaban pantoprazol, un 9% omeprazol.
En este caso se encontrd una tasa de san-
grado gastroduodenal menor en el grupo
gue tomaba IBP HR (0.50 (0.39-0,65) y no
hubo diferencia en ingresos por enfermedad
cardiovascular (HR: 0.99 (0.82-1.19) respecto
a clopidogrel solo. De forma general disminu-
ye la incidencia de hospitalizaciones por
hemorragia gastroduodenal cuyo beneficio
es mas notable cuantos mas factores de ries-
go existan.

Nuevas advertencias:

En Junio 2009 la EMEA desaconsejaba el uso de
cualquier IBP con clopidogrel, recomendando en
caso de necesitar gastroproteccion antiH2 a do-
ble dosis.23

En marzo de 2010 la EMEA modifica la adverten-
cia anterior y en abril 2010 hace lo mismo
AEMPS2930, En ambas se recoge que no hay moti-
vos solidos para ampliar la advertencia a los otros
IBP y por tanto que la advertencia de clase para
todos los IBP ha sido sustituida sélo para omepra-
zol y esomeprazol. Desaconsejan el uso concomi-

tante de clopidogrel con omeprazol y esomepra-
zol.
Mensajes claves interaccion clopidogrel IBP:

. La prevencién de complicaciones gastroin-
testinales por clopidogrel sélo tiene reco-
mendacioén para pacientes con factores de
riesgols.

* Mayor de 65 afos.

* Antecedente de Ulcera o sangrado gas-
trointestinal.

* En tratamiento con doble antiagrega-
cion, AINEs, corticoides, ISRS.

. Serecomienda utilizar AAS como antiagre-
gante de eleccion y sélo usar clopidogrel en
caso de intolerancia o doble antiagrega-
cion31.32

. Los IBP atenuaron el efecto antiagregante
plaquetario del clopidogrel in-vitro2é

. Respecto a la relevancia clinica de la inter-
accion, la evidencia no es homogénea.

. LaEMEA y AEMPS han modificado su adver-
tencia, desaconsejando solo para omepra-
zol y esomeprazol, el uso asociado a clopi-
dogrel.

. Segun el AEMPS estas consideraciones no se
aplican al resto de IBP aunque no puede
descartarse completamente la interaccion2®.

. Siel paciente cumple criterio de riesgo consi-
derar un IBP distinto a omeprazol o esome-
prazol. En base a criterios eficacia, seguri-
dad, adecuacion y costes: pantoprazol 20
mg/24h seria de eleccion.

. En caso de considerar un antiH2 utilizar do-
ble dosis (ranitidina 300 mg/12; famotidina 40
mg/12h). Esta recomendacion se extrapola
de resultados de estudios con AINEs en la
gue a esta dosis se ha demostrado eficacia
en reduccidén de ulceras endoscépicas duo-
denales y gastricas.33

. La AEMPs desaconseja el uso concomitante
de clopidogrel con otros farmacos inhibido-
res de la CYP2C19 que también podria redu-
cir su eficacia: fluvoxamina, fluoxetina, mo-
clobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidi-
na, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepi-
nay cloranfenicol?®.
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