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RESUMEN

Los protectores gastricos mas prescritos son los IBP, en concreto el omeprazol,
desbancando a los AntiH2 (protectores gastricos de primera linea en el afio 2000).Los
IBP han demostrado ser efectivos para las indicaciones aprobadas por la FDA recogidas
en sus respectivas fichas técnicas, y mas eficaces que los antagonistas de los receptores
H2. Las diferencias en cuanto a la eficacia entre los cinco principios activos

correspondientes a los IBP comercializados hasta la fecha, son muy pocas.

El tratamiento con omeprazol, segun los datos recogidos es puntual, bien porque al
paciente se le haya prescrito un antibidtico o un AINE, o porque presente alguna de las
patologias para las que esta indicado el mismo, en la mayoria de los casos. La prescripcion
del omeprazol suele ser por parte de un facultativo, en la mayoria de los casos por un
médico de atencion primaria; aunque es importante destacar que la asistencia a por una

receta disminuye notablemente una vez que ya ha sido prescrita en alguna ocasion.

Al tratarse de un farmaco bien tolerado, cuyas reacciones adversas hasta el dia de hoy
contrastadas son de tipo digestivo u otras tales como cefaleas (sin poder establecer que el
déficit de vitamina B12 o el aumento de fracturas lo sean), hacen que el abandono del
tratamiento sea inferior al 5% por estas causas, bien es cierto que el cumplimento de la

posologia no es la que cabria esperar.

El hecho de que el omeprazol haya sido el IBP més estudiado y actualmente sea el IBP

mas econdmico, hacen que éste sea el principio activo méas recomendado.

INTRODUCCION

El tratamiento farmacoldgico de las enfermedades acidopépticas o la profilaxis de los
trastornos digestivos relacionados con la secrecion acida en el estomago ha variado en las
ultimas décadas, del empleo de antiacidos o farmacos anticolinérgicos como pirenzepina
en los afios 80, al uso de antihistaminicos H2 (Anti-H2) o de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) que, desde los afios noventa hasta la actualidad, han pasado a ser los

antiulcerosos mas utilizados?.

El grupo terapéutico de los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) es de los de mayor

prescripcion en todo el sistema de salud. Los IBP estan considerados medicamentos de



primera linea para todas sus indicaciones aprobadas. En Espafia estan comercializados los

siguientes farmacos: Omeprazol, Esomeprazol, Lansopazol, Pantoprazol y Rabeprazol 2.

Los IBP tienen pocos efectos adversos y en general son bien tolerados. Los efectos
adversos mas comunes a todos ellos son: diarrea, cefalea, dolor abdominal y nduseas. La
tasa de abandono de tratamiento esta entre el 1 y el 2% sin que haya diferencias

significativas entre ellos 3.

Entre los IBP el mas utilizado es omeprazol, en el afio 2012 represento el 79,1% del
consumo de los IBP y el 76,1% del consumo del total del grupo de antiulcerosos “.El
omeprazol es uno de los principios activos que mas se dispensa en la oficina de farmacia,
siendo el segundo principio activo mas prescrito en nuestro pais después del paracetamol

y por encima del ibuprofeno °.

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicidn en la secrecidn de acido en el estomago,
esto lo consigue inhibiendo a la bomba de protones en la célula parietal gastrica,
inhibiendo el transporte final de protones (H *) al lumen gastrico®. El estomago se
encuentra en un estado permanente de hiperacidez, y esto no es un capricho de la
fisiologia humana, es un mecanismo de defensa contra muchos patdgenos. La supresion
de esta hiperacidez provoca el aumento de posibilidades de que algunos patdgenos

desarrollen una infeccién’.

Por un lado sabemos que interacciona con algunos medicamentos y que puede provocar
un aumento de las transaminasas, teniendo importante relevancia tanto en enfermos
hepéticos como en pacientes polimedicados’. Por otro lado pueden producir un modesto
incremento del riesgo de fracturas Gseas (vertebrales, de cadera y de mufieca),
particularmente cuando se utilizan durante periodos prolongados de tiempo (mas de 1
afno), predominantemente en pacientes de edad avanzada o en aquellos con factores de

riesgo conocidos®.

Por dltimo la revista JAMA publicé un estudio de casos-controles, cuyo objetivo fue
evaluar la asociacion entre la deficiencia de vitamina B12 y el uso previo de
medicamentos IBP y AntiH2. Los resultados fueron noticia: el uso prolongado de

Omeprazol durante mas de dos afios esta relacionado con la deficiencia de vitamina B12°,

La demostrada eficacia y buena tolerabilidad de los inhibidores de la bomba de protones

(IBPs) justifica en gran parte su amplia utilizacion. Sin embargo, es importante la



caracterizacion de sus reacciones adversas con el fin de establecer el abordaje terapéutico

mas adecuado para su prevencion y tratamiento®®.

% Investigar las causas de la elevada prevalencia de uso de este medicamento:

prescripcion versus automedicacion.
«» Tratar de determinar si se realiza un uso correcto de este medicamento.

¢ Intentar establecer la relacién entre las diferentes reacciones adversas recogidas y

las publicadas en los Gltimos estudios.

Para evaluar el uso del omeprazol se dispuso de la técnica del autoinforme, mediante un
cuestionario estructurado que recoge informacion con el objetivo de establecer el correcto

uso del omeprazol (Anexo I).

Se ha elaborado un estudio observacional, descriptivo, transversal e individual, no ha

habido manipulacion de los datos ni seguimiento de la poblacion muestral.

La muestra de poblacion analizada es de 100 personas, siendo el 71% de los encuestados

mujeres y el 29% hombres.

El siguiente grafico recoge la edad de las personas que han realizado la encuesta sobre el
omeprazol. La siguiente Tabla (Tabla 1, Anexo I11*), muestra el tamafio de la muestra por

rango de edad y sexo.

A partir de las respuestas obtenidas se realizo el analisis estadistico. Las pruebas
estadisticas comprendieron basicamente estadistica descriptiva (medias 0 medianas segun

corresponda, porcentajes).

! Tabla 1: Tamafio muestral por rango de edad y sexo



Uso de los protectores gastricos

A partir de la encuesta realizada (pregunta 4), se han obtenido los siguientes datos: el 75%
de la muestra ha usado IBP frente al 7% que ha utilizado AntiH2 (Famotidina/
Ranitidina/Cimetidina). EIl restante 18% de los encuestados refiere no haber utilizado

ninguno (grafico 1, Anexo 11)2.
Caracteristicas de los AntiH2

De los encuestados que refieren haber utilizado AntiH2, el 20%, presenta alguna
patologia crénica (hipertension arterial, periartritis) y aseguran que su uso es puntual.
Respecto al cumplimiento terapéutico, el 55,6% cumple a veces con la posologia, horario
y nimero de dias de tratamiento respecto al 44,4% que indica que lo cumple siempre.
Todas las personas que han usado AntiH2 también han utilizado omeprazol, y el 10%
pantoprazol. Ninguno de los encuestados (que han usado AntiH2) refiere haber padecido

sintomas digestivos o del sistema nervioso central.
Uso de los IBP

Se muestra en el grafico 23(Anexo I1), el uso de los diferentes IBP de la muestra analizada
(pregunta 4). En la Tabla 2* (Anexo 111) se recogen los datos de consumo de los diferentes
IBP, segun el rango de edad, recogiéndose asi mismo el porcentaje patologias cronicas

(pregunta 3) que presenta cada rango.
Caracteristicas de uso del omeprazol
Frecuencia

Los datos obtenidos sobre la frecuencia de uso del omeprazol (pregunta 5) indican que el

63% de los encuestados realizan un uso puntual del medicamento (gréfico 3, Anexo 11)°.

Tal y como se recoge en la Tabla 1, las personas con mas de 75 afios, son las que mas

omeprazol toman (100%), seguido de los siguientes grupos 35-55 afos (88,8%) y 55-75

2 Gréfico 1: Uso de los diferentes protectores gastricos

3 Gréfico 2: Uso de los diferentes IBP

4 Tabla 2: Consumo de IBP por rango de edad y por patologias cronicas
5 Gréfico 3: Frecuencia de uso del omeprazol



afios (88,8%). Las mujeres lo toman de forma puntual en un 83,6% de los casos y de
forma habitual en un 1,8% de los mismos, siendo el porcentaje de mujeres con patologia
cronica que toman omeprazol el 22,2% y el rango de edad predominante el de 35-55 afios
(49,1%). Sin embargo, los hombres en un 73,7% de los casos lo toman de forma puntual,
y un 21,1% de forma habitual. EI 21,1% de los hombres padece alguna patologia de tipo

cronico, siendo éstas mas comunes en el rango de edad de los 18-35 afios (57,9%).

Por otro lado se recogen los datos de los pacientes que estan en tratamiento actualmente
con omeprazol (19% de los encuestados) siendo un 50% hombres y un 50% mujeres. Se
ha preguntado sobre el tiempo que deben seguir tomando el medicamento y desde cuando
lo estan tomando. Los datos se recogen en la Tabla 3°(Anexo IlI).

Por ltimo, en la Tabla 47 (Anexo 111), se recogen los datos de los encuestados que estan
actualmente con tratamiento de omeprazol, segun el rango de edad y el tiempo de

duracién de su tratamiento.

Prescripcion

En la encuesta se hacen varias preguntas relacionadas con la prescripcion (preguntas 6,

8,9y 10). En concreto, dos de las preguntas, estan relacionadas con la automedicacion.

En la primera de ellas se pregunta si la primera prescripcion fue realizada por un médico;
siendo la respuesta afirmativa en un 75% de los casos, negativa en un 21% y un 4%
NS/NC.

La segunda de ellas, busca respuesta a la prescripcion habitual del omeprazol. En el
grafico 48(Anexo 1) se recogen los resultados obtenidos al realizar la siguiente pregunta:

Cuando toma omeprazol, ¢ ha sido prescrito por su médico?

El siguiente Gréafico (Grafico 5, Anexo I1)° aporta un nivel mayor de detalle, desglosando
las respuestas en funcién de la edad de los encuestados. Las Ultimas dos preguntas
relacionadas con la prescripcion, estan relacionada con la especialidad del médico. Se
recogen datos tanto de la primera prescripcion como de la prescripcion habitual, en el

grafico 6.

® Tabla 3: Duracién del tratamiento con omeprazol

" Tabla 4: Duracion del tratamiento segdn el rango de edad

8 Gréfico 4: Prescripcion médica vs Automedicacion

® Gréfico 5: Relacion entre la prescripcion del omeprazol y la edad de los encuestados

10 Gréfico 6: Comparativa entre la 12 prescripcion y la habitual, en relacion con la especialidad del médico
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A continuacion se muestran los resultados sobre la especialidad del médico prescriptor
del omeprazol. Los encuestados que contestaron que fue prescrito por otro especialista,
en un 78% de los casos fue prescrito por el traumatdlogo, en un 11% por el anestesista y

en un 11% por el endocrino.

Un 67% de la muestra correspondiente a mujeres adultas indica que la receta corresponde
a un meédico de atencion primaria, seguida de un 17,6% que indica que la receta fue
prescrita por otro especialista (60% de los casos traumatologo). Por otro lado, en el caso
de los hombres, la prescripcion por parte de un médico de atencion primaria es del 47,4%,
seguida por un 21,1% correspondiente a otro especialista (75% de los casos
traumato6logo).

Posologia

Los encuestados respondieron a la siguiente pregunta (pregunta 7), mostrandose las

respuesta en el grafico 711,

El cumplimiento de la posologia segln el rango de edad, nos ofrece los siguientes
resultados: el 52,7% de los encuestados entre 18 y 35 afios siempre cumple con la

posologia frente al 40,5% que refiere hacerlo a veces y el 2,7% no hacerlo nunca.

En el siguiente rango de edad, 35-55 afios, el 53,1% cumple siempre frente al 43,8% que
solo lo cumple a veces (ningln encuestado deja de cumplirlo en su totalidad). En el rango
de edad entre 55 y 75 afios, el 75% refiere cumplirlo siempre frente al 25% que solo lo
cumple a veces. Por ultimo, los mayores de 75 afios, contestan que siempre cumplen con

las pautas indicadas por el médico.

Conocimiento acerca del medicamento

Los resultados obtenidos (Grafico 8'?) determinan que el 19% no conoce el omeprazol y

el 17% indica tener un grado de conocimiento elevado sobre el medicamento.

Por edad, el rango que mayor conocimiento dice tener del omeprazol es el de 18-35 afos,
siendo la media de 3,1 puntos frente a los otros rangos de los que se obtiene los siguientes
resultados, 35-55 afios 2,9 como puntuacion media, de 55-75 afios se obtienen 2,8 puntos

de media y por altimo los mayores de 75 obtienen 3 puntos de media.

11 Gréfico 7: Cumplimiento terapéutico
12 Gréfico 8: Media obtenida sobre el conocimiento del omeprazol



Indicaciones del omeprazol

Los resultados obtenidos en la pregunta 12sobre la frecuencia de uso del omeprazol
cuando se padece alguna de las patologias que requieren de la prescripcion de protectores
gastricos, son los recogidos en el Grafico 93(Anexo 11). En la Tabla 5'* (Anexo IlI) se

recogen los resultados anteriores segln la edad de los encuestados.
Tratamiento farmacologico

Prescripcién conjunta

Una de las preguntas realizadas (pregunta 12) busca respuesta a una posible prescripcion
conjunta de un medicamento junto con el omeprazol. El 27,4% de los encuestados afirma
tomar omeprazol sin la prescripcion conjunta de otro medicamento y el 72,6% determina
que lo utiliza junto con otros medicamentos. Los medicamentos que se prescriben junto
al omeprazol indicados por los encuestados son: el 46% corresponde a la prescripcion
conjunta con AINEs, el 32% corresponde a la prescripcion conjunta con antibidticos y el
22% restante incluye antihipertensivos, hormonas tiroideas, ansioliticos e hipnéticos o

antihistaminicos entre otros.
AINEs

Se pregunto a los encuestados acerca del consumo de AINESs, obteniéndose los resultados
del gréafico 10(Anexo 11)*°. Los AINES que mas se consumen son el ibuprofeno y
paracetamol; el 96% de los encuestados los ha usado en al menos una ocasion.

Reacciones adversas / secundarias

Para conocer las reacciones adversas del omeprazol en los encuestados, se les realizaron

dos tipos de preguntas.

La primera recogida en el grafico 11'® (pregunta 13), corresponde a la frecuencia de
abandono del tratamiento por presentar los sintomas mencionados a continuacién. Tal y
como se muestra en el Gréafico 10, el 28,2% de los encuestados que toma omeprazol
muestra sintomas digestivos tales como nauseas, vomitos, flatulencias, diarrea o

estrefiimiento, solo el 2,7% abandona el tratamiento a veces.

13 Gréfica 9: Relacion entre las indicaciones y el uso del omeprazol para tratar estas patologias
14 Tabla 5: Uso del omeprazol para sus indicaciones aprobadas segun el rango de edad

15 Gréfico 10: Uso y frecuencia del uso de los AINEs

16 Gréfico 11: Frecuencia de abandono del tratamiento por las reacciones adversas mencionadas



El 29,6% manifiestan sintomas del SNC, tales como cefaleas, mareos o somnolencia, solo
el 5,6% abandona el tratamiento alguna vez por presentar este sintoma. En cambio solo

el 4.2% manifiesta otro sintoma.

La segunda pregunta acerca de los sintomas (pregunta 16), aporta informacion acerca de
los posibles sintomas que han podido presentar al tomar omeprazol. La respuesta obtenida
muestra que solo el 2,7% de los encuestados muestran problemas musculares, el resto no
muestra ningun sintoma de los preguntados entre los que se encontraban: problemas en

el higado, de vision, aumento de fracturas o déficit de vitamina B12.

Uso de protectores gastricos: AntiH2 vs IBP

Prescripcion y uso

El porcentaje de utilizacion de los antiulcerosos AntiH2 (cimetidina, ranitidina y
famotidina) y de otros medicamentos antiulcerosos ha ido disminuyendo a lo largo de los
afios (Grafico 12). A través de la encuesta realizada, se recogieron los siguientes datos: el
75% de la muestra analizada utiliza IBP frente al 7% que utiliza AntiH2 (Famotidina/
Ranitidina/Cimetidina). Los datos obtenidos coinciden por los recogidos por la AEMPS,
mostrando asi, que el uso de AntiH2 ha ido disminuyendo frente al aumento de

prescripcion de los IBP.

Los medicamentos AntiH2, inhiben la produccién de &cido por competencia reversible
de la union de histamina a los receptores H2 de la membrana basolateral de las células
parietales. Los IBP, inactivan de manera irreversible labomba de H+/K+ ATPasa gastrica
y son los supresores mas potentes de la secrecidn gastrica, disminuyendo un 80-95% la

produccion diaria de acido (basal y estimulada) 2.

Entre los IBP el mas utilizado es el omeprazol, con 18,1 DHD en 2000 y 104,0 DHD en
2012. En el afio 2012, el omeprazol represento el 79,1% del consumo de los IBP y el
76,1% del consumo del total del grupo de antiulcerosos. El resto de IBP (esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol) también han aumentado en este periodo aunque en

menor medida que el omeprazol en ttérminos absolutos. Segun datos del Sistema



Nacional de Salud (SNS) en su estudio sobre los principios activos comercializados como
monofarmacos en el afio 2008, el omeprazol ocupa el primer puesto en nimero total de
envases consumidos, con 45.308.007 unidades y un importe total de 229,47 millones de

euros.

Comparando con otros paises, los niveles de utilizacién de omeprazol en Espafia son muy
superiores. Con los datos de utilizacion de todos los IBP, en Dinamarca y Noruega se
pasé de 25 a 36 DDD/1000 habitantes y dia, en Italia de 26,3 a 40,9 y en Espafia de 50,64
a 89,22 (la utilizacionn de IBP se multiplico por 4,4 entre 2000 y 2008). En términos
absolutos, los medicamentos de marca que contienen omeprazol no han modificado
sustancialmente su utilizacion, observandose que el crecimiento en la utilizacion de estos
medicamentos se ha producido en los genéricos 2. Los genéricos de omeprazol son
fabricados por unas pocas compafiias en el mundo y, sin embargo, hay un gran nimero

de productos comercializados, porque muchos de ellos son el mismo producto 2,

En Espafia la utilizacién de IBP se concentra en el omeprazol mientras en otros paises la
utilizacion de otros IBP distintos del omeprazol es superior: en los paises nordicos el mas
utilizado es esomeprazol (un 46% respecto al total de IBP), y en Italia, el lansoprazol (el
48% respecto al total de IBP) 2.

Los datos recogidos en la encuesta realizada constatan que el IBP més utilizado en Espafia
es el omeprazol (87%), seguido del pantoprazol (8%), esomeprazol (4%) y por Gltimo el
pantoprazol. El omeprazol es mucho mas barato (omeprazol 20 mg 14 comprimidos tiene
fijado el precio de referencia en 4,63 €). Por otro lado, lansoprazol, pantoprazol,

rabeprazol y esomeprazol a dosis equipotentes tienen un precio superior a 20 €4,
Indicaciones

El omeprazol en una sola dosis diaria de 20 a 40 mg reduce notablemente la acidez
gastrica. Estudios clinicos en un gran numero de pacientes han demostrado su eficacia en
la cicatrizacion de la ulcera duodenal y géastrica. De los 100 encuestados, 28 indicaron
haber padecido ulcera péptica o ulcera péptica inducida por AINEs, solo uno de ellos
utilizo siempre el omeprazol como tratamiento de eleccion, frente a 6 que lo utilizaron en
alguna ocasion; el resto utilizo otro tipo de medicacion. Los ensayos comparativos con
los farmacos AntiH2 (cimetidina, ranitidina o famotidina) indican que el omeprazol

acelera la cicatrizacion de las Ulceras. El porcentaje de cicatrizacién con omeprazol (20
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mg/dia) a las 2 semanas es significativamente superior al conseguido por los antagonistas

H2. Estas diferencias son menores 0 no son significativas a las 4-8 semanas de tratamiento
15-16

El omeprazol administrado en una sola dosis de 40 mg/dia consigue la cicatrizacion de la
mayoria de las Ulceras refractarias al tratamiento con antagonistas H2. Asimismo, la dosis
de 40 mg/dia es superior a la ranitidina (150 mg/12 h) en la cicatrizacion de la Ulcera
géstrica asociada a AINE, a pesar de continuar el tratamiento antiinflamatorio. La rapida
cicatrizacion de la ulcera por el omeprazol no modifica la evolucion de la enfermedad, y
el porcentaje de recidivas tras la supresion del tratamiento es similar al de los antagonistas
H2. En cuanto al tratamiento de mantenimiento una vez conseguida la cicatrizacion de la
Ulcera, estudios comparativos con placebo o con antagonistas H2 han demostrado la

eficacia del omeprazol en la prevencion de las recidivas.

Cuando se utiliza en monoterapia, el omeprazol tiene un efecto supresor sobre el H.
pylori, pero no lo erradica; sin embargo, cuando es combinado con antibidticos la
erradicacion es posible. Numerosos estudios han demostrado la eficacia de la triple terapia
(IBP, Amoxicilina y Claritromicina) en la erradicacion, pero ninguno ha demostrado
mayor eficacia de ningun IBP respecto a Omeprazol. Lansoprazol incluso tuvo una menor
tasa de erradicacion que Omeprazol sin llegar a la significacion estadistica (66,4% vs
74,6%, p=0,15)". En un estudio que compara Omeprazol, Lansoprazol y Pantoprazol con
Amoxicilina y Claritromicina, los mejores resultados fueron para el régimen que incluia
Omeprazol (83% vs 73% vs 77%) . De los 19 encuestados que indicaron que lo

padecieron, 5 de ellos utilizaron este tratamiento como primera eleccion®®.

Los estudios de que disponemos hasta la actualidad revelan que con lansoprazol (30
mg/dia) se obtienen unas tasas de cicatrizacion de Ulceras gastricas o duodenales
parecidas a las conseguidas con omeprazol al igual que los resultados comparativos con
los antagonistas H2 2. Algunos estudios sugieren que el lansoprazol puede tener un efecto
antimicrobiano superior al del omeprazol contra el H. pylori, aunque se desconoce su
relevancia clinica. Su combinacién con antibidtico consigue tasas similares a las del

omeprazol en la erradicacion de dicho microorganismo.

El pantoprazol (40 mg/dia) ha demostrado ser superior a la ranitidina (300 mg/dia) vy al

omeprazol (20 mg/dia) en la aceleracion de la cicatrizacion de las Ulceras gastricas y
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uodenales. Resultados preliminares demuestran tambien que una combinacion (en triple
duodenales. Resultad I d tran tamb b tripl

terapia) de pantoprazol con claritromicina y metronidazol es efectiva para erradicar el H.
pylori en pacientes con Glcera duodenal®!. La presentacion parenteral permite utilizarlo

en el tratamiento agudo de la hemorragia digestiva alta por ulcera péptica.

Por ultimo, el omeprazol estd también indicado para tratar el reflujo gastroesofagico
(ERGE). Una revision Cochrane concluye que los IBP benefician a pacientes con
sintomas de ERGE a los que no se ha realizado una endoscopia o ésta es negativa y varios
estudios avalan la eficacia de los IBP a demanda en pacientes con endoscopia negativa
(utilizando Omeprazol, Esomeprazol y Rabeprazol) %. Un Unico ensayo compara

Lansopazol con Omeprazol sin hallar diferencias significativas®.
Caracteristicas de los AntiH2

El 44% de los encuestados refiere que cumple siempre con la posologia indicada por su
médico (la que se muestra en la Tabla 67), frente al 55,6% que solo la cumple a veces.
Ninguno presenta ningln efecto adverso de los mencionados en la Tabla/ preguntados en

la encuesta’®.
Caracteristicas de uso del omeprazol

La frecuencia de uso del omeprazol indica, segun los datos obtenidos en la encuesta, que
el 63% realiza un uso puntual del medicamento, siendo las mujeres de 35 a 55 afios las
que mas consumen el mismo. El rango de edad masculino que mayor consumo realiza es
el de 18 a 35 afios. Por otro lado las personas encuestadas, que consumian omeprazol en
el momento de la encuesta (19%), el 52, 6% lo tenian que tomar de forma cronica.
Respecto a la prescripcion por parte de un facultativo, el 75% de los encuestados refirid
que la primera prescripcion fue realizada por un medico, frente a los datos de prescripcion
habitual del omeprazol que muestran que solo el 42% acude a su médico a por una receta.
Tal vez el descenso tras una primera toma de contacto con el medicamento, se deba al
facil acceso del mismo en la OF, y al conocimiento que cree tener sobre el mismo, los
encuestados refieren tener un grado de conocimiento medio de 3 puntos, siendo 0O el

minimo y 5 el maximo.

17 Tabla 6: Caracteristicas de los antagonistas H2
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El rango de edad que acude con mas asiduidad a por la receta del omeprazol son los
mayores de 75 afos, seguido del rango de 35 a 55 afios; estos datos coinciden con los
grupos que mas patologias crdnicas tienen y mayor nimero de polimedicados presentes.
El especialista sanitario que mas prescribe omeprazol, es el médico de atencion primaria,

sequido del especialista digestivo.

Los expertos aconsejan que los tratamientos no sean superiores a las 8 semanas sin

control médico®.
Reacciones adversas del omeprazol
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.

El 28,2% de los encuestados refiere haber padecido sintomas gastrointestinales, pero solo
el 2,7% abandono el tratamiento por los mismos. El 29,6% refiere a ver padecido sintomas
del SNC, pero solo el 5,6% abandono el tratamiento por ello. Los porcentajes obtenidos
son superiores a los esperados, debido al escueto tamafio de la muestra (100). La tasa de

abandono de tratamiento esté entre el 1y el 2%%,

Sin embargo, como podemos ver a continuacion se han publicado estudios que los
relacionan con posibles efectos adversos poco frecuentes (2,7% presento problemas
musculares, el resto no menciono ninguno), 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 maés baja y durante el menor tiempo posible para lograr

las metas terapéuticas deseadas.
Aumento de fracturas

Se ha publicado una posible asociacion estadisticamente significativa entre el uso
prolongado de IBP y las fracturas de cadera 2°-% (nivel de evidencia I11); en cambio el uso

de IBP no se asocia con un aumento del riesgo de osteoporosis vertebral ni de cadera. En
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2010 la FDA?" emiti6 una nota informativa sobre un posible aumento del riesgo de
fracturas de la cadera, mufieca y columna vertebral. Esta informacion se basa en la
revision de la FDA de varios estudios epidemioldgicos. Algunos estudios encontraron
que aquellos con mayor riesgo de estas fracturas recibieron altas dosis de inhibidores de
la bomba de protones o los utilizaron durante un afio 0 mas. La mayoria de los estudios
evaluados incluian individuos de 50 afios de edad 0 méas y el aumento de riesgo de fractura
se observé principalmente en este grupo de edad. Hasta el momento los IBP no han
mostrado un mayor riesgo de fracturas, pero se debe considerar que alguno de éstos ha

presentado resultados tras seguimientos de s6lo 6 meses.
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 &cido gastrico, existe preocupacion de que la terapia
antisecretora pueda llevar a la mala absorcion de esta vitamina. Se sabe que en
tratamientos a corto plazo los efectos son clinicamente insignificantes tanto en la
absorcion de cianocobalamina como de hierro. El uso de IBP de forma prolongada
durante 12 0 mas meses se ha asociado a déficit de vitamina B12, pero no se ha asociado

con la terapia a corto plazo®2° (nivel de evidencia 111 en ambos).

Un estudio realizado por el Kaiser Permanent Institute (USA) y publicado en la revista
Journal of the American Medical Association revel6 que la toma prologada, durante dos
afios 0 mas, esta vinculada con un diagnostico posterior de deficiencia de Vitamina B12,
ya que la reduccidn del &cido gastrico impide la normal asimilacion de ésta que, a su vez,
se ingiere a través de la carne animal. Y es esta falta de Vitamina B12 la que puede derivar

en demencia, dafio neuroldgico, anemia y otras complicaciones .

El trabajo se llevo a cabo con 25.956 pacientes que presentaron un diagndstico de bajo
nivel de vitamina B12, se realiz6 un estudio de casos y controles. La primera conclusion
a la que llegaron los profesionales es que quienes tomaron diariamente inhibidores de la
bomba de protones durante dos 0 mas afios presentaron un 65% mas de probabilidades de
tener niveles bajos de Vitamina B12 que quienes no habian ingerido estos farmacos
durante un periodo tan extenso de tiempo. Ademas, también aquellos que tomaron
antagonistas de los receptores H2 (Ranitidina o Famotidina) presentaban un riesgo 25%

mayor de padecer este déficit vitaminico. En cuanto a las dosis, se comprobd que tomar
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1.5 comprimidos diariamente presenta un riesgo 95% superior a sufrir esta deficiencia en
comparacion con los casos en los que la ingesta diaria es inferior a 0.7 comprimidos. En
la encuesta realizada, ninguno de los encuestados refiero tener déficit de la vitamina,

aunque no se exigia analitica reciente para realizar la encuesta.

Se estima que entre un 10% y un 15% de los adultos mayores de 60 afios tienen deficiencia
de esta vitamina. Para su absorcion desde la dieta se requiere del buen funcionamiento
del estdbmago, del pancreas y del intestino delgado. El &cido gastrico es clave, ya que
libera esta vitamina de los alimentos, lo que permite que se una a ciertas proteinas. Si el
acido del estdmago disminuye, algo que sucede cuando se toman inhibidores de la bomba
de protones, esa unién no se produce ni tampoco la absorcién completa de la vitamina.
Ese deficit prolongado, de no tratarse clinicamente, podria derivar en mdltiples

problemas, como los ya mencionados .
Tratamiento farmacologico adicional
Interacciones

Todos los IBP, al elevar el pH gastrico, disminuyen la absorcion de medicamentos que
precisan para ella de medio acido, como el Ketoconazol, Itraconazol vitamina B12, hierro
y calcio, por el contrario este aumento de pH puede aumentar los niveles plasmaticos de

Digoxina.

Omeprazol, y Lansoprazol pueden interferir con Diazepam, Fenitoina y Warfarina.
Esomeprazol puede aumentar la concentracion de éstos y de Citalopram, Imipramina y
Clomipramina. Los que presentan menos interacciones son Lansopazol y Rabeprazol, sin
embargo un estudio que analiza la frecuencia de interacciones notificadas a la FDA
concluye que ésta es baja, que la mas comun es con los antagonistas de la Vitamina K y
que no hay diferencia en la frecuencia de interacciones entre Lansoprazol, Pantoprazol y
Omeprazol, sugiriendo un efecto de clase. Por tanto el distinto potencial de interacciones
tal vez se ha exagerado y con respecto al Acenocumarol, el manual Stockley sobre
interacciones farmacologicas refiere en el capitulo de Anticoagulantes- Omeprazol que
un paciente tratado con Warfarina presentd una prolongacion del tiempo de protrombina
y hemorragia y ocurrié o mismo con otro paciente tratado con Acenocumarol. En una
notificacién aislada se describe un descenso del tiempo de protrombina en un paciente

que recibid heparina y omeprazol *.
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El 72,6% de los encuestados refiere que toma omeprazol junto con los medicamentos,

siendo los antibi6ticos y los AINEs junto con los que mas se prescribe.
Prescripcion conjunta con AINES

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) forman uno de los grupos farmacoldgicos
mas prescritos, principalmente en atencion primaria. Aunque, en general, son
medicamentos bien tolerados, pueden dar diferentes efectos adversos, siendo los

digestivos los mas frecuentes,

Tedricamente la accidon antiinflamatoria dependeria de la inhibicién de la COX-2,
mientras que los efectos secundarios sobre la mucosa gastrointestinal estarian

relacionados con la inhibicién de la COX-114.

Todos los AINE tienen la capacidad de lesionar la mucosa digestiva, mediante la
inhibicion de la ciclooxigenasa; pero este efecto no es igual para todos ellos®. Los
estudios epidemioldgicos muestran que el AINE menos toxico es el ibuprofeno3-3. Por

otro lado, los mas gastrolesivos son Piroxicam y Ketorolaco®.

Numerosos estudios han evaluado los factores de toxicidad gastroduodenal de los AINE.
La HDA (hemorragia digestiva alta) es, con diferencia, el efecto indeseable grave mas
frecuente de los AINE. En el estudio realizado por Laporte *® en 18 hospitales de Espafia
(un 80% de los pacientes) e Italia, sobre una poblacion de casi 11 millones de personas /
afio, la incidencia de HDA fue de 401,4 casos por millén y afio. Los resultados indican
que en nuestro medio un 38% de los casos, es decir 152 por millén y afio, son atribuibles
a los AINE.

Por otra parte a la hora de seleccionar el AINE maés adecuado para un paciente se deberia
tener en cuenta también el riesgo cardiovascular, sobre este aspecto han sido publicados
diferentes estudios sobre el riesgo de problemas cardiovasculares graves asociados a la

prescripcion de AINE.

En un metanalisis®’ de ensayos controlados que incluyeron algunos de los AINE mas
comunmente prescritos (sobre su consumo se pregunto en la encuesta, Grafico 10) se
encontrd que el riesgo de complicaciones gastrointestinales fue mayor con Indometacina
(RR 2,25; IC del 95%: 1,01 a 5,07) seguido por Naproxeno (RR 1,83; IC del 95%: 1,25 a
2,68), Diclofenaco (RR 1,73; IC del 95%: 1,21 a 2,46), Piroxicam (RR 1,66; IC del 95%:
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1,14 a 2,44), Tenoxicam (RR 1,43; IC del 95%: 0,40 a 5,14), Meloxicam (RR 1,24; IC
del 95%: 0,98 a 1,56) e Ibuprofeno (RR 1,19; IC del 95%: 0,93 a 1,54). Ademas, el riesgo
estaba relacionado con la duracion del tratamiento. La duracion media del tratamiento
antes de observar un riesgo significativo de eventos gastrointestinales fue de 84 dias. Sin
embargo, el aumento del riesgo con el empleo de indometacina se observo desde los siete
dias. El riesgo de ulcera también aumento6 con la dosis de los AINE en el meta-analisis
citado.

Si bien los puntos de corte que definieron la dosis "alta™ frente a "baja™ fueron un tanto
arbitrarios y difirieron entre los estudios, el analisis realizado permite el apoyo de la
observacion de que el riesgo asociado a AINE estarelacionado no sélo con la duracion de
la terapia, sino también con la dosis del tratamiento administrado®. Asi en la revision de
Clinical Evidence®® se concluye que al aumentar la dosis de AINE oral pautada, aumenta
de forma préacticamente lineal la probabilidad de padecer un efecto adverso, sin techo de

dosis y lo clasificaron como evidencia de alta calidad segin GRADE.

Por lo tanto, solo se debe prescribir el uso concomitante de IBP y AINEs %!, en los casos

descritos en la Tabla 7 (Anexo Il1).

El omeprazol es el protector gastrico mas prescrito. Este hecho se debe a que el resto de
IBP, no presentan ninguna diferencia significativa en cuanto a la eficacia o aparicion de

efectos adversos respecto al omeprazol y ademas es mas econémico.

Es un farmaco bien tolerado. Tiene pocas reacciones adversas, y ademas éstas son leves
y se presentan con baja frecuencia. Sus indicaciones estan avaladas por numerosos
estudios clinicos, al igual que su seguridad. Tal vez, el elevado porcentaje de
automedicacion, asi como el “’mal uso”’ que se realiza de este medicamento se deba a

que es seguro, bien tolerado y accesible.

Por ultimo, no se ha podido establecer ninguna relacion entre el uso del omeprazol de
forma cronica y la aparicion de reacciones adversas a la medicacion citadas en los
ultimos estudios como son el déficit de vitamina B12 o el aumento de fracturas. Solo se
ha podido establecer las reacciones adversas ya recogidas en la ficha técnica del
medicamento como son los sintomas digestivos y los asociados al SNC.
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ANEXO |

SEXO

Masculino
Femenine

NS/NC

EDAD

1%8-35
35-55
55-15

75+

¢PRESENTA ALGUNA PATOLOGIA CRONICA?

No

Si

¢CUALES DE LOS SIGUIENTES FARMACOS HA TOMADO?

Omeprazol

Esomeprazol

Pantoprazol

Lansoprazol

Rabeprazol

Ranitidinz/ Famotidina /Cimetidina
Ninguno

NS/NC

¢CON QUE FRECUENCIA TOMA OMEPRAZOL?

Primera vez
Puntuzlmente
Habitualmente
Regularmente
Nunca

NSNC



CUANDO TOMA OMEPRAZOL, ;HA SIDO PRESCRITO POR SU MEDICO?

Siempre

(asi siempre
Alqunas veces
Pocas veces
Nunca

NS/NC

No he tomado Dmeprazol

ZCUMPLE CON LA POSOLOGIA INDICADA POR EL MEDICO (Horarios, nimero de dias del
tratamiento,...)?

Slempre
A veres
N
NSMNC

Mi médico no me ha recetado Omeprazol

LA PRIMERA VEZ QUE TOMO OMEPRAZOL, ;FUE PRESCRITO POR SU MEDICO?

S
No
NSNC

No he tomado Omeprazol

EL MEDICO QUE LE HIZO LA PRIMERA PRESCRIPCION, ;ERA DE ATENCION PRIMARIA O
ESPECIALISTA?

Atencion primaria
Espedialista digestivo
NS/NC

No he tomade Omeprazol

0Otro espedialisia:

INDIQUE SU GRADO DE CONOCIMIENTO SOBRE EL OMEPRAZOL

Ul puntvation inds alta indica uin mayor conocimisnio sobre el meditamento

* * * * *

0/5



<TOMO USTED OMEPRAZOL CUANDO PADECIA ALGUNA DE LAS SIGUIENTES PATOLOGIAS?

Siempre A veces Nunca NS/NC No padezco esta
patologia

Reflujo gastroesofagico
Ulcera péptica
Sindrome de Zollinger-Ellison

Ulcera péptica inducida por AINE' (ejemplo
aspirina, ibuprofeno)

Infeccion por Helicobacter pylori

EN EL CASO DE QUE HAYA DECIDIDO INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO ALGUNA VEZ, ;:POR QUE
DECIDIO INTERRUMPIRLO?

Siempre A veces Nunca NS/NC No he presentado
este sintoma

Sintomas digestivos como nauseas, vomitos,
flatulencias, diarrea o estrefiimiento

Sintomas del SNC (Cefaleas, mareos, somnolencia)
0tros sintomas

CUANDO TOMA OMEPRAZOL, ; QUE OTROS MEDICAMENTOS TOMA?

Ninguno

Indigue los medicamentos que toma:

:CON QUE FRECUENCIA TOMA LOS SIGUIENTES MEDICAMENTOS?

Frecuentemente Regularmente Ocasionalmente Pocas veces Nunca

Aspirina
Indometacina
Diclofenaco
Piroxicam
Metamizol (Nolotil)
Ibuprofeno
Paracetamol

Veldecoxib



DESPUES DE TOMAR OMEPRAZOL, ;HA NOTADO ALGUNO DE LOS SIGUIENTES SINTOMAS

Aumento de fracturas

Déficit de vitamina B12

Problemas con el higado (aumento transaminasas)
Problemas de vision

Problemas musculares

Ninguno

No he temado Omeprazol

Otros:

EN EL CASO DE QUE ESTE TOMANDO USTED OMEPRAZOL ACTUALMENTE

<1 semana <1 mes <3 meses <6 meses > 6 meses

¢Hace cuanto tiempo empezd a tomarlo?

sHasta cuando va 3 tomarlo?

B Pregunta de respuesta obligatoria

Link: http://www.survio.com/survey/d/J1C6K8L1M2Y603J0T
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ANEXO Il

Tabla 1l
RANGO DE EDAD MUESTRA (N) MUJERES (%) HOMBRES (%)
18-35 41 63,4 36,6
35-55 43 814 18,6
55-75 14 64,3 35,7
75+ 2 50 50
Tabla 2

RANGO DE CONSUMO DE IBP CONSUMO DE PATOLOGIA

EDAD (Omeprazol) IBP (otros) CRONICA ClelNE I

82,6% 17,4% 9,4% Puntual (96,6%)
35-55 88,8% 11,2% 9,4% Puntual (75%)
55-75 88,8% 11,2% 25% Puntual (75%)
75+ 100% 0% 100% Regt‘;g{;‘)‘*me
Tabla 3
<1 <1 <3 <6 >6

PREGUNTAS

SEMANA MES MESES MESES MESES

¢Hace cuanto tiempo empez6 a 5 1 3 0 10
tomarlo?
¢Hasta cuando va a tomarlo? 7 3 0 0 9
Tabla 4

. TRATAMIENTO <A 6 TRATAMIENTO < 6
RANGO DE TAMANO DE LA MESES MESES

EDAD MUESTRA (N) :
(PUNTUAL) (CRONICO)

15-35 9 7 (77,78%) 2 (22,22%)
35-55 6 1 (16,67%) 5 (83,33%)
55-75 3 1(33,7) 2 (66,6%)

75+ 1 0 (0%) 1 (100%)




Tabla 5

PATOLOGIA 18-35 afos 35-55afios  55-75 afos 75+ afios
EEEENINSENCIYCCell 2 14 13 6 8 5 2 1 1 1 1
 Ulceraperrica  RENIERSEENE S S

SINDROME DE ZOLLINGER- T T T T T
ELLISON

ULCERA PEPTICA (PRODUCIDO  |[EESSSEE ISR
POR AINES

INFECCION POR HELICOBACTER
PYLORI SR A O N R A

S (Siempre), AV (A veces), N (Nunca)

Tabla 6
MECANISMO DOSIS EFECTOS ADVERSOS /COMENTARIOS
Cefalea, vértigos, rash cutaneo, nauseas, diarreas.
400 mg dos S . - .
., . Impotencia, ginecomastia, confusion mental (si
S Isecrecion veces al dia o VI o
Cimetidina . altas dosis, insuficiencia renal o hepatica).
acida 800 mg/noche . . .
Interfiere con metabolismo hepético de algunas
(4-8 semanas) d
rogas.
150 mg dos Cefalea, vértigos, nduseas, diarrea, erupcion
Ranitidina lsecrecion vecesal diao  cuténea. Interferencia minima con el metabolismo
acida 300 mg noche hepatico de otras
(4-8 semanas) drogas
20 ma dos Cefalea, vértigos, nauseas, diarrea, erupcion
|secrecion veces g,{q| dia o cutanea (raro), constipacion.
Famotidina . Reducir dosis en insuficiencia renal moderada o
acida 40 mg noche . L -
grave. No se evidencia interferencia con
(4-8 semanas) . ‘i
metabolismo hepatico de otras drogas

Tabla modificada y adaptada de Speight y Holford

Tabla 7

INDICACIONES DEL USO CONCOMITENTE DE IBP Y AINES

Antecedente de Ulcera gastroduodenal
Tratamiento combinado con acido acetilsalicilico, ya que en estudios como el publicado por Ibafiez* y
realizado en nuestro pais sobre el riesgo de HDA asociada al uso de antiagregantes plaquetarios y su
prevencion con farmacos gastroprotectores mostro que el AAS a dosis baja produce HDA
frecuentemente, y que el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) reduce el riesgo de manera
importante.
Tratamiento combinado con anticoagulantes orales (monitorizacidn por variacion en la
biodisponibilidad)
Edad avanzada (sobre todo a partir de los 70 afios)

Tratamiento combinado con corticoides. No hay evidencia que demuestre que los corticoides deban
asociarse con un protector (nivel de evidencia I11), pero si, en caso de asociacion con un AINE, ya que
aumentan el riesgo (RR) de 4 a 12,7, segun estudios .

Insuficiencia cardiaca




