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RESUMEN

El omeprazol es uno de los farmacos de mayor consumo en Espafia, especialmente entre las
personas mayores de 60 afos. Este farmaco muchas veces es prescrito sin una indicacién clara
o sin duracion de tratamiento determinada. El objetivo principal de este trabajo es saber cdmo
afecta la administracién de omeprazol a personas mayores de 60 afios que no precisen de su
tratamiento, y determinar estrategias para su desprescripcidn. Para ello, se ha realizado una
revision bibliografica a través de diversas fuentes que recogen articulos de caracter cientifico,
asi como manuales de indicadores o guias farmacoterapéuticas de hospitales espafioles. Se
han analizado las caracteristicas inherentes al farmaco como son su farmacocinética,
farmacodinamia, indicaciones y posologia, y como estas se ven modificadas en personas de
edad avanzada. Ademas, se ha estudiado la relacidon beneficio-riesgo que comparte con
farmacos a los que normalmente es asociado y sus interacciones farmacoldgicas mas
representativas en este grupo de pacientes polimedicados. Por ultimo, se ha hecho una
revision de los efectos secundarios mas comunes como son la hipomagnesemia, riesgo de
fracturas, infecciones entéricas y nefritis intersticial aguda; y estrategias que se plantean para
los casos en los cuales la deprescripcion del farmaco se valore como necesaria. Como
conclusion se observa que una prescripcidon que no se acoja a las indicaciones de la ficha
técnica del fdrmaco en este grupo de pacientes tiene mas riesgos que beneficios por lo que
serd recomendable proponer la deprescripcidn siguiendo unas pautas establecidas.

Palabras clave: omeprazol, IBPs, paciente polimedicado, AINEs, desprescripcidn, interacciones
ABSTRACT

Omeprazole is one of the most widely consumed drugs in Spain, especially among people over
60 years old. This drug is often prescribed without a clear indication or without a determined
duration of treatment. The main objective of this work is to know how the administration of
omeprazole affects people over 60 years old who do not require its treatment, and strategies
for its deprescription. A bibliographic review has been carried out through sources that collect
scientific articles, as well as indicators manuals or pharmacotherapeutic guides from Spanish
hospitals. The inherent characteristics of the drug have been analysed, such as its
pharmacokinetics, pharmacodynamics, indications and dosage, and how these are modified
in elderly patients. Also, the benefit-risk relationship it shares with drugs to which it is
normally associated and its most representative pharmacological interactions in this group of
polymedicated patients have been studied. Finally, a review of the most common side effects
such as hypomagnesemia, risk of fractures, enteric infections, and acute interstitial nephritis
has been made; and strategies that are proposed for cases in which drug deprescription is
assessed as necessary. As a conclusion, it is observed that a prescription that does not fulfil
with the indications of the technical specifications of the drug in this group of patients has
more risks than benefits, so it will be prudent to propose the deprescription following
established guidelines.

Keywords: omeprazole, IBPs, polymedicated patient, NSAIDs, deprescription, interactions




INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se caracterizan por inhibir de forma irreversible
la enzima hidrogeno/potasio adenosina trifosfatasa o (H+/K+) ATPasa gastrica. Esta enzima se
encuentra en la mucosa gastrica, y mediante su inhibicidén se conseguira la disminucién de la
secrecion acida del estémago (1).

Actualmente, en nuestro pais, se encuentran financiados por el Sistema Nacional de Salud
cinco inhibidores de la bomba de protones que son: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol y esomeprazol. Todos ellos constituyen uno de los grupos farmacoldgicos mas
usados en Espafia (2). Este grupo, gracias a su mecanismo de accion descrito, tienen como fin
la supresion de la secrecion acida gastrica. Actuaran, por tanto, como farmacos antiulcerosos.

Segun diversos estudios, producen la supresion de un 50-80% de la secrecion acida, ademas
existen pocas diferencias entre ellos sobre el efecto antisecretor y se consideran los
inhibidores mas potentes de la secrecidn acida gdstrica actualmente disponibles (1). Todos
ellos se consideran equivalentes terapéuticos intercambiables a dosis equipotentes tal y como
se refleja en la tabla 1, siendo el omeprazol el mas eficiente del grupo (2).

Tabla 1.- Comparativa de dosis equipotentes entre IBP (2)

Tabla 1. Comparativa de dosis equipotentes entre IBP.

DOSIS BAJA  DOSIS ESTANDAR DOSIS ALTA

Omeprazol 10 mg 20 mg 40 mg
Pantoprazol 20 mg 40 mg 80 mg
Lansoprazol 15 mg 30 mg 60 mg
Esomeprazol - 20 mg 40 mg
Rabeprazol 10 mg 20 mg 40

Entre todos ellos destaca el omeprazol pues es el mds usado y ampliamente estudiado. El
hecho que sea el mas usado actualmente, se debe a que es también el mas estudiado y por
tanto se conocen tanto su mecanismo de accion como efectos secundarios y otras
caracteristicas con mayor certeza.

Este farmaco se presenta como cdpsulas duras que contiene pellets con cubierta gastro
resistente ya que la exposicion del omeprazol al pH gastrico lo degrada en su mayor parte y
hace que presente baja biodisponibilidad (3). Presenta alta potencia y selectividad en su
accién inhibitoria de la secrecion acida gastrica, tanto basal como estimulada. La (H+/K+)
ATPasa gastrica actla en la fase final de la secrecidn gastrica, por lo que su inhibicidn por el
omeprazol es independiente de la naturaleza del estimulo primario (3). El omeprazol en medio
acido pasa a su forma activa y reacciona dando lugar a una unién covalente con la enzima, es
por ello por lo que su inhibicién es de caracter irreversible. La acumulacion del farmaco es
esencial para conseguir un efecto prolongado puesto que es caracteristica su corta semivida
plasmatica. Para volver a darse la actividad secretora acida gastrica se requiere una nueva
sintesis de la enzima inhibida, cuya vida media es aproximadamente de 18 horas (3), esto
permitira conseguir el efecto deseado administrando una Unica dosis al dia.




Hoy en dia el omeprazol es uno de los fdrmacos con mayor nimero de prescripciones en
nuestro Sistema Sanitario de Salud. En los Ultimos aifos a pesar de la bajada del precio unitario,
algunos IBPs, entre ellos el omeprazol, se han situado entre los medicamentos que generan
un mayor gasto al Sistema Nacional de Salud dentro del dmbito extrahospitalario (4). El
aumento del gasto farmacéutico en el ambito sanitario estd demostrado en todos los paises
gue presentan un sistema nacional de salud dentro de su politica sanitaria, como es nuestro
pais. En Espafa, este gasto supone un 23% del gasto sanitario global y un 50% del gasto
destinado a los equipos de atencién primaria (5). Es por esto por lo que se hace necesario
valorar si el uso de farmacos que suponen un fuerte impacto sobre el gasto farmacoldgico al
Sistema Nacional de Salud es correcto o no.

Se estima que al menos el 10% de la poblacién espafiola recibié una dosis de omeprazol cada
dia del afio en 2008, esta cifra es muy superior a la que se encuentra en el resto de los paises
europeos (6). Ademds, no existen datos epidemioldgicos resefiables que expliquen esta
discrepancia ente paises, por lo que se plantean dudas sobre la idoneidad de los tratamientos
con este farmaco. Recogiendo los datos anualmente en Espaia, se ha observado un
incremento interanual que se mantiene estable, de tal forma que desde el afio 2005 se ha
incrementado un 70% su uso mientras que el resto de los grupos farmacoldgicos que también
actuan inhibiendo la secrecion acida ha visto reducido su consumo (7).

Este aumento de uso del grupo farmacoldgico podria estar influido por el empleo de este
farmaco como profilaxis en las lesiones gastro lesivas provocadas por los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Se ha observado un incremento de la utilizacion de AINEs en Espafia que
conlleva un aumento del uso de farmacos antiulcerosos como los IBP (8). Pero, se debe tener
en cuenta, que la prescripcion de omeprazol asociada al consumo crénico de un AINE no
siempre esta indicada y debe ser valorada individualmente.

Segun la bibliografia consultada, se puede estimar que entre el 25% y el 70% de los IBPs
prescritos no estan justificados por ninguna indicacién clinica recogida en su ficha técnica (9).
Un estudio de indicacion-prescripcion realizado en nuestro pais en 2003 mostrdé que la
prescripcién de IBP se ajustd sélo en un 36,4% a las indicaciones aprobadas (7). Esto supone
una carga econdmica innecesaria ademas de una medicalizacién evitable. Ademas, cobra un
mayor grado de importancia en aquellos pacientes los cuales se considera polimedicados.

El grupo de pacientes sobre el que se centra esta revision, son pacientes polimedicados
mayores de 60 afos. El corte de edad se ha realizado teniendo en cuenta el indicador
propuesto por el Servicio Madrilefio de Salud: “Porcentaje pacientes > 60 afnos en tratamiento
con IBP crénicos”, el cual la poblacién diana son pacientes con prescripciones de IBP realizadas
en el ambito de Atencion Hospitalaria procedentes de recetas facturadas (10).

En concreto, el gasto destinado a la atencién a personas mayores supone un 50% del gasto
sanitario total y un 70% del gasto farmacéutico, lo que implica un mayor riesgo de desarrollo
de efectos secundarios, interacciones alimentarias y medicamentosas, y errores de
medicacién (5). Debido a su uso tan extendido en nuestra poblacién, es necesario prestar
atencidn a las cuestiones de seguridad de este fdrmaco teniendo en cuenta que se considera
un farmaco seguro en tratamientos a corto plazo, aunque no esta exento de riesgos, sobre
todo en su utilizacién en tratamientos a largo plazo en pacientes de cierta edad (7).




Esta revision pretende recoger todos aquellos riesgos asociados al uso crénico del omeprazol
en pacientes polimedicados mayores de 60 anos, valorando la relaciéon beneficio-riesgo
derivada de su uso, con el fin de buscar estrategias y protocolos para proponer la
deprescripcién de este farmaco desde el servicio de farmacia hospitalaria siempre que se
considere necesario.

OBIJETIVOS
Los objetivos que se presentan en esta revisidn son los siguientes:

e Determinar si existe una sobreutilizacion del omeprazol en Espafia.

e Estudiar las indicaciones, posologia, farmacocinética y farmacodinamia de este
farmaco en el grupo de pacientes seleccionado.

e Estudiar la asociacién del omeprazol a otros farmacos para minimizar los efectos
secundarios de éstos.

e Revisar interacciones con otros farmacos de amplio uso en pacientes mayores de 60
afos polimedicados.

e Valorar la relacidn beneficio riesgo en este grupo por el uso de omeprazol teniendo en
cuenta sus efectos secundarios mas frecuentes.

e Buscar criterios para la desprescripcion del omeprazol en pacientes mayores de 60
afos.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revisidn bibliografica, en primer lugar, recurriendo a bases de datos para
la consulta de articulos cientificos relacionados con el tema, siendo la mayoria de ellos
revisiones bibliograficas. Las bases de datos mas utilizadas han sido Pubmed, Uptodate,
Medline, Science-direct e instituciones sanitarias como el CIMA. Las palabras claves de
busqueda han sido: omeprazol, AINEs, efectos secundarios, interacciones, ficha técnica. Se
han descartado todos aquellos articulos que no estuviesen escritos en inglés o espafiol. A su
vez se han tenido en cuenta solo aquellos articulos redactados a partir del afio 2000 o que
estuviesen citados en alguno de éstos. También se ha recurrido a guias terapéuticas
hospitalarias y al Manual de indicadores de utilizacion de medicamentos del Servicio
Madrilefio de Salud.

RESULTADOS

UTILIZACION DEL OMEPRAZOL EN ESPANA

En los ultimos afios se ha producido un aumento del nimero de estudios sobre la utilizacién
de medicamentos motivado por el aumento a su vez del gasto farmacoldgico por los servicios
de salud. Muchas de estas publicaciones se basan en la calidad de la prescripcion mediante
estudios de indicacidn-prescripciéon y prescripcidén-indicacién (11). Estos indicadores de
calidad servirdn como instrumento para evaluar la prescripciéon de diversos farmacos en
Espaia y actuar para mejorarla.

El consumo actual del omeprazol es muy elevado, de hecho, se estima que el 10% de la
poblacién espafiola lo consume diariamente (12). A este farmaco se le ha asociado una clara
etiqueta en la sociedad, de “protector gastrico” lo que ha hecho que sea prescrito con una




indicacion no justificada para la prevencidon de Ulcera gastroduodenal tanto asociado como no
al consumo de AINEs e independientemente del riesgo gastrointestinal del paciente (7). De
hecho, en nuestro pais una causa muy frecuente de indicacidon 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 un
farmaco del grupo de los AINEs (7).

Segun un estudio realizado en el afno 2003 en Dunedin Hospital de Nueva Zelanda se
determiné que la edad es un factor de riesgo para la prescripcion del omeprazol ya que en
personas de avanzada edad se comprobé que aumentaba la aparicion de efectos secundarios
asociados al farmaco (13). De hecho, solo en la Comunidad de Madrid en el afio 2007,
1.203.473 personas recibieron un IBP con una media de 6,7 envases por persona en 1 afio
(10).

Elusoinnecesario del omeprazol en pacientes en los que no esté indicado su uso puede obligar
a mantener el tratamiento a largo plazo porque puede darse la aparicidon de un efecto rebote
con sintomas asociados a la hipersecrecién acida tras la retirada del tratamiento, incluso si
este ha sido de corta duracion. Segun un estudio sobre el uso del omeprazol realizado en una
farmacia comunitaria de la ciudad de Pamplona, del total de los encuestados, el 34% admitid
haber dejado de tomarlo en alguna ocasién. De estas personas, el 61% tuvieron que volver a
usarlo de nuevo tras presentar molestias gastricas como consecuencia de este efecto rebote
(14). A su vez en un ensayo clinico realizado en 2009 a 120 individuos sanos, a los cuales se
administré omeprazol a la mitad de ellos y placebo a la otra mitad durante 8 semanas; a las 4
semanas de la finalizacidn, el 20,7% de los pacientes que estaban en tratamiento con
omeprazol refirié dispepsia, regurgitacion acida o acidez, frente al 1,7% de los pacientes que
estaban en tratamiento con placebo (7).

CARACTERISTICAS GENERALES DEL FARMACO

Para poder entender los efectos secundarios asociados a este farmaco y su uso en pacientes
mayores de 60 afnos, es necesario conocer sus caracteristicas mas basicas y cdmo actua en el
grupo de pacientes seleccionado. Las caracteristicas principales del farmaco se recogen en su
ficha técnica (15).

Farmacocinética

Absorcion: el omeprazol es labil en presencia de pH acido y es por ello por lo que se administra
por via oral en forma de granulos con recubrimiento entérico en capsulas o comprimidos. Su
absorcidén es rapida y la concentracion plasmatica se alcanza aproximadamente de 1 a 2 horas
después de su administracion. La absorcién se da en el intestino delgado. Su ingestién con
comida no influye en la biodisponibilidad, pero si en la velocidad de absorcién (3).

Distribucion: El volumen de distribucién aparente en sujetos sanos es, aproximadamente, 0,3
L/kg de peso corporal. La unién del omeprazol a las proteinas plasmaticas es del 97%.

Metabolismo: se metaboliza completamente por el sistema del citocromo P450 (CYP). La
mayor parte de su metabolismo depende de CYP2C19, y el resto depende de CYP3A4. La gran
afinidad del farmaco por el primero de los sistemas hace que exista la posibilidad de darse una
inhibicién competitiva y por tanto se den interacciones metabdlicas farmaco-farmaco con




otros sustratos para este citocromo. Sin embargo, su escasa afinidad por el segundo sistema
hace que el omeprazol no tenga potencial para inhibir el metabolismo de otros sustratos.

Las interacciones farmaco-farmaco en los pacientes mayores de 60 anos polimedicados
cobran una especial importancia ya que se pueden desencadenar efectos muy graves
derivados de estas interacciones.

Excrecidn: la vida media de este farmaco en plasma es inferior a una hora tras la
administracion de una dosis Unica y repetida una vez al dia. Es por esto por lo que el omeprazol
se elimina completamente del plasma entre cada dosis sin acumularse en él. Como se une
irreversiblemente a la enzima que inhibe, el efecto terapéutico de una dosis dura mas de 24
horas, por ello el grado de inhibicidn secretora del omeprazol no se correlaciona con su
concentracién plasmatica sino con el area bajo la curva (AUC) de concentracién plasmatica
con respecto al tiempo (3). El 80% de la dosis se elimina como metabolitos en la orina, el resto
en las heces como metabolitos procedentes principalmente de la secrecién biliar.

Poblaciones especiales:

e Alteracién de la funcidn hepatica: el metabolismo del omeprazol esta afectado en los
pacientes con disfuncidén hepatica, por lo que el AUC es mayor. No se ha encontrado
ninguna tendencia a la acumulacién del omeprazol con la administracién una vez al
dia.

e Alteracién de la funciéon renal: la farmacocinética del omeprazol, incluidas la
biodisponibilidad sistémica y la eliminaciéon, no se modifican en pacientes con una
funcién renal reducida (15).

Farmacodinamia

Mecanismo de accidn: se trata de una mezcla racémica de dos enantidmeros, reduce la
secrecion de acido gastrico a través de un mecanismo de accién muy selectivo. Se trata de un
inhibidor especifico de la bomba de protones de la célula parietal como ya se ha mencionado
antes. Actlia muy rdpidamente y produce un control mediante la inhibicion de la secrecién
acida con solo una dosis al dia.

Efecto sobre la secrecion acida géstrica: la dosificacion oral con 20 mg de omeprazol una vez
al dia provoca una rapida y efectiva inhibicién de la secrecidn acida gastrica diurna y nocturna.
Se consigue un efecto maximo en los 4 primeros dias de tratamiento.

La dosificacién oral con 20 mg de omeprazol mantiene un pH intragastrico > 3 durante un
tiempo medio de 17 horas, en un periodo de 24 horas en pacientes con ulcera duodenal.

Como consecuencia de la menor secrecién acida y de la acidez intragdstrica, el omeprazol
reduce o normaliza la exposicidn acida del eséfago en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Otros efectos relacionados con la inhibicién acida: durante el tratamiento a largo plazo se ha
registrado un leve aumento de la frecuencia de quistes gastroduodenales gastricos. Dichos
quistes parecen consecuencia de la inhibicién pronunciada de la secrecidén dcida, son de
caracter benigno y parece ser que reversibles.




La disminucién de la acidez gastrica por cualquier medio, incluido los inhibidores de la bomba
de protones, determina el aumento del nimero de bacterias normalmente presentes en el
tracto gastrointestinal. Estos y otros efectos secundarios se describirdn mas adelante (15).

Indicaciones
El omeprazol en adultos esta indicado para:

e Tratamiento de Ulceras duodenales.

e Prevencién de la recidiva de ulceras duodenales.

e Tratamiento de Ulceras gastricas.

e Prevencioén de la recidiva de Ulceras gastricas.

e En combinacién con antibidticos apropiados, erradicacidon de Helicobacter pylori (H.
Pylori) en ulceras pépticas.

e Tratamiento de Ulceras gdstricas y duodenales asociadas a los AINEs.

e Prevencion de Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINEs en pacientes de
riesgo.

e Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

e Control a largo plazo de la enfermedad por reflujo gastroesofagico curada.

e Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico sintomatica.

e Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison (3,15).

Posologia recomendada

Posologia en adultos:

Normalmente todas las patologias para las cuales se encuentra indicado el uso de este
farmaco, comienzan con una dosis inicial de 20 mg al dia, siendo esta suficiente en la mayoria
de los casos. En situaciones en las que se dé una mala respuesta terapéutica, se puede llegar
a incrementar la dosis hasta los 40 mg al dia en una Unica toma (3,15).

La dosis recomendada para pacientes con ulcera duodenal activa es de 20 mg de omeprazol
al dia. En pacientes con ulcera duodenal con mala respuesta terapéutica, se recomienda
omeprazol 40 mg una vez al dia.

En el caso del tratamiento recomendado para la erradicacion del Helicobacter pylori la
eleccion de los antibidticos deberd tener en cuenta la tolerancia farmacolégica de cada
paciente y debera realizarse de conformidad con los patrones de resistencia locales,
regionales y nacionales, y las directrices de tratamiento (15).

En cuanto al tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison, la dosis se debe ajustar
individualmente. La recomendacién inicial es de 60 mg de omeprazol al dia. Cuando la dosis
sea superior a 80 mg diarios de omeprazol, la dosis debera dividirse y administrarse dos veces
al dia (15).

Poblaciones especiales:

e Alteracién de la funcidn renal: no es necesario el ajuste de dosis en pacientes que
presenten la funcion renal alterada.




e Alteracién de la funcidn hepatica: en pacientes con alteracion de la funcién hepatica
una dosis diaria de 10-20 mg puede ser suficiente.
e Ancianos (>65 afios): no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos (15).

Duracion del tratamiento:

La duracion del tratamiento mas normal es de cuatro a ocho semanas (3). Pueden requerirse
periodos mas largos en ulceras especialmente grandes o en pacientes fumadores. En estados
de hipersecrecion, como el Sindrome de Zollinger-Ellison, los tratamientos suelen tener una
duracién mas larga (15).

La duracion del tratamiento debe ser establecida con criterio y establecer la fecha final de
tratamiento o al menos de revisién desde el inicio de este mismo, para que no dé lugar a
errores o confusiones. Segln un estudio realizado por Ezquieta et al. en una farmacia
comunitaria de la ciudad de Pamplona en el afio 2009 mediante encuestas se determind que
de aquellos pacientes que acudian a la farmacia para recibir la dispensacion de omeprazol
presentando receta médica, como podemos observar en el grafico a continuacidn, solo el 22%
de los encuestados pensaba que debia estar en tratamiento hasta que dejase de tomar el AINE
qgue le habian prescrito o hasta la siguiente consulta médica. Otro 35% de los encuestados
consideraba que la prescripcidén ya era para siempre, y el 44% de los encuestados reconocid
gue no sabia hasta cuando tenia que tomarlo, asumiendo que debia hacerlo indefinidamente,
tal y como refleja la figura 1 (14).

Micentras toma AINE o hasta
proxima consulta médica.

Siempre.

No sabe.

Figura 1. Duracion del tratamiento, ¢ Hasta cuando considera que tiene que seguir tomando
omeprazol? (14)

ASOCIACION A OTROS FARMACOS

Todos los AINEs producen en mayor o menor grado gastro lesividad, que puede llegar a ser
grave, siendo en muchas ocasiones el factor limitante en su utilizacién. Estos fdrmacos pueden
ocasionar hemorragias digestivas y ulceras. Por lo que, para reducir las complicaciones
derivadas de la utilizacion de AINEs, es importante:

¢ |dentificar a los pacientes de alto riesgo de complicaciones.
e Seleccionar la mejor estrategia terapéutica en funcion del riesgo del paciente.




De hecho, el término gastroproteccidon que se asocia al omeprazol, se refiere solamente a las
acciones preventivas usadas para evitar el dafio gastrointestinal producido por AINEs y no es
aplicable a otros farmacos diferentes (7).

Es necesario tener en cuenta que, el beneficio gastro-protector del omeprazol, va a depender
del riesgo individual que tenga cada paciente en cuanto a las complicaciones
gastrointestinales. Por lo que serd necesario valorar el riesgo tanto cardiovascular como
gastrointestinal de cada caso en particular (16).

Otros de los fdrmacos que pueden aumentar el riesgo potencial de sufrir un trastorno gastro
lesivo son los antiagregantes, los anticoagulantes, los corticoides y los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS), sin embargo, la evidencia de beneficio de la
gastroproteccion con un IBP en estos casos es mucho menor (16).

Los estudios epidemiolégicos han identificado diferentes factores de riesgo gastrointestinal
recogidos en la tabla 2 que se muestra a continuacion, que son los que se recogen en los
principales consensos (7):

Riesgo bajo * No hay factores de riesgo
* Edad 65-75 afios
Riesgo moderado e Dosis altas de AINE
{presencia de 1 0 2 e Historia previa de Glcera no complicada
factores o Utilizacion concomitante de
de riesgo) antiagregantes, anticoagulantes,

corticoides, ISRS

* 7 0 mas factores de riesgo.

* Historia complicaciones ulcerosas
previas, especialmente recientes.

e > 75 afios

Riesgo alto:

Tabla 2. Factores de riesgo gastrointestinal durante el tratamiento con AINEs. (7)

Es recomendable estratificar el riego gastrointestinal previo a la indicacidn de un AINE, por
ello se han establecido una serie de recomendaciones de gastroproteccién en pacientes en
tratamiento con AINE sistémico:

e Pacientes de bajo riesgo gastrointestinal: sin factores de riesgo gastrointestinal. No
requieren gastroproteccion.

¢ Pacientes con riesgo gastrointestinal moderado: aquellos con algun factor de riesgo.
Sobre todo, aquellos con antecedentes de ulcera no complicada, aquellos entre 65 vy
75 afios o que estan en tratamiento conjunto con antiagregantes, corticoides
sistémicos o anticoagulantes. Se recomienda el uso de omeprazol de 20 mg una vez al
dia.

¢ Pacientes de alto riesgo gastrointestinal: pacientes que han tenido algun episodio de
sangrado gastrointestinal previo, especialmente si ha sido reciente, mayores de 75
afos o personas con multiples factores de riesgo, habria que considerar primero la
necesidad de prescribir un AINE o si es posible sustituirlo por otra alternativa
terapéutica (7).
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Segun el estudio realizado por Ezquieta et al., un 56% de los pacientes encuestados afirmé
que estaba tomando el omeprazol porque a su vez tomaba algin AINE (tanto como
antiagregante como analgésico), un 28% lo tomaba porque estd tomando otros
medicamentos y tiene algun sintoma digestivo no diagndstico, un 7% porque esta tomando
otros medicamentos, un 5% por patologia digestiva no diagnosticada y un 4% por patologia
digestiva diagnosticada (14). Ademas, al preguntar porque otros medicamentos tomaba cada
paciente polimedicado, se detectaron interacciones como las que se describen en el siguiente
apartado.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

En este apartado se destacaran aquellas interacciones que tienen una mayor relevancia en los
pacientes en los que se centra esta revisidn, por lo que las interacciones estudiadas seran
aquéllas que se den con farmacos normalmente de uso crénico en pacientes de edad
avanzada y no con farmacos usados en episodios esporadicos.

Segln un estudio realizado en el Hospital Universitario de Salamanca durante 6 meses en el
afio 2000 en 6 unidades médicas del hospital, la prevalencia de ingresos hospitalarios como
consecuencia de acontecimientos adversos asociados a la medicacion fue de 6,7% siendo el
60% de ellos prevenibles a través de una revision de las interacciones en su lista de medicacion
(17). A su vez, en una revision realizada en 2007, existen datos que afirman que un 4,8% de
los ingresos hospitalarios de pacientes mayores de 65 afios, estdn relacionados con
interacciones medicamentosas (18).

El omeprazol es un farmaco con el cual se han detectado varias interacciones debido a su
metabolismo hepatico. Ademas, las interacciones farmacoldgicas cobran especial importancia
en pacientes polimedicados en los cuales, en numerosas ocasiones, no se tiene en cuenta la
medicacién que estd tomando a la hora de realizar una nueva prescripcién. El omeprazol y
otros farmacos de la misma familia suelen presentar sobre todo interacciones
farmacocinéticas, que afectan en mayor medida a los procesos de absorcién y metabolismo
de otros farmacos ya que aumenta el pH gastrico, lo que puede dar lugar a un aumento de la
absorcion de farmacos de caracter basico débil o una disminucion de la absorcidn de los acidos
débiles; y ademas inhibe tanto in vitro como in vivo al citocromo (19).

Segun los datos del estudio realizado por Iniesta-Navaldn et al., en el Hospital Universitario de
Salamanca, el omeprazol fue uno de los farmacos que mas veces estuvo implicado en las
interacciones, en un 19,9% de los casos. De hecho, la interaccion mas frecuente entre pares
de farmacos fue clopidogrel-omeprazol (20).

Teniendo en cuenta el metabolismo del omeprazol, hay que recordar que es uno de los
inhibidores de la isoenzima de citocromo CYP2C19, la cual también participa en el
metabolismo del clopidogrel. Al darse la inhibicién por omeprazol, el metabolismo del
clopidogrel se ve comprometido y por tanto se presentan menores concentraciones de su
metabolito activo; por la asociacion puede dar lugar a una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes en tratamiento con ambos farmacos (21,22). La doble terapia
antiplaquetaria con dacido acetilsalicilico y clopidogrel después de un sindrome coronario
agudo o la implantacién del stent, reduce los eventos cardiovasculares (19). En un estudio de
cohortes realizado por Sibbing sobre pacientes a los que se les habia implantado un stent
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coronario previamente que se encontraban en tratamiento con clopidogrel, se midié la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, ésta fue significativamente mayor en pacientes que
tomaban a su vez omeprazol, y en cambio en pacientes que tomaban pantoprazol o
esomeprazol no habia diferencias significativas comparado con los pacientes que no estaban
en tratamiento con algun IBP (21). En un estudio clinico administrando clopidogrel solo con
omeprazol durante 5 dias se observé que la formacién del metabolito activo del clopidogrel
disminuyd en un 46% el primer dia y un 42% el quinto dia al administrarlos juntos. La inhibicion
media de la agregacion plaquetaria disminuyd un 47% el primer dia y un 30% el quinto dia
(15).

En cuanto a los anticoagulantes orales, el omeprazol presenta interaccion con el
acenocumarol y la warfarina haciendo que se potencie el efecto anticoagulante por lo que
existe riesgo de hemorragia en pacientes tratados con ambos farmacos. La eliminacién de la
warfarina se ve prolongada cuando se administra junto con omeprazol por lo que los pacientes
que se encuentren en esta situaciéon deben ser monitorizados (3). En estos casos siempre sera
muy recomendable controlar el INR.

En cuanto a las estatinas, son sustratos y a su vez inhibidores del sistema de transporte de
glicoproteina P, al igual que el omeprazol. Como resultado de esta inhibicion competitiva del
sistema de transporte, administrar ambos farmacos conjuntamente puede dar lugar a una
mayor absorcion intestinal o una disminucion de la excrecidon hepdtica de ambos farmacos,
por lo que se ve aumentada la biodisponibilidad y por tanto podria dar lugar a una aparicion
de efectos adversos (19).

Otros farmacos que ven modificada su actuaciéon por el tratamiento concomitante con
omeprazol son el diazepam ya que se metaboliza a través de la isoforma CYP2C19, aunque no
suele haber repercusiones clinicamente relevantes excepto en pacientes que sean
metabolizadores lentos. La administracion de omeprazol junto con benzodiazepinas puede
dar lugar a un aumento de reacciones adversas a medicamentos y por tanto aumenta el riesgo
de toxicidad. También el citalopram, al metabolizarse por la misma isoforma de citocromo,
puede darse un aumento de las concentraciones plasmaticas (19).

EFECTOS SECUNDARIOS MAS FRECUENTES EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS

El uso de este farmaco debe ser estrictamente controlado ya que un uso prolongado se ha
asociado con efectos adversos graves como hipomagnesemia, infeccién y colitis por
Clostridium difficile, fracturas éseas y mas recientemente, con riesgo de enfermedad crénica
renal (10).

Con respecto a la hipomagnesemia, a partir del 2006 se comenzaron a notificar casos aislados
de hipomagnesemia asociada al tratamiento con omeprazol durante al menos 3 meses (23).
En 2008, el Centro Regional de Farmacovigilancia de Andalucia recibié la primera notificacion
espontanea de un caso de hipomagnesemia grave asociado al consumo prolongado de
omeprazol. El caso se dio en un paciente tratado con omeprazol diariamente que ingresé con
una crisis convulsiva, taquicardia ventricular relacionada con hipocalcemia y desarrollé de
modo secundario hipomagnesemia. Los sintomas remitieron tras la supresion del tratamiento
con omeprazol y la administracion intravenosa de gluconato cdlcico (24). Segun el estudio
realizado por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, se observé que al administrar
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magnesio por via intravenosa a un paciente en tratamiento con omeprazol, éste restablecia
los valores sanguineos de magnesio; mientras que si el magnesio se administraba por via oral,
éste no se absorbia porque el omeprazol habia alterado la absorcion de micronutrientes a
nivel intestinal (23). El mecanismo por el cual se produce este efecto adverso se desconoce
con exactitud, aunque han surgido numerosas hipétesis sobre ello.

Aunque esta reaccion sea considerada como inusual, se han notificado casos similares en
otros paises por lo que la hipomagnesemia podria ser un efecto de clase para este
medicamento y otros IBPs (24). Un ensayo clinico multicéntrico realizado en 2007 de un afio
de duracién en el que se incluian 21 pacientes, observé que 4 de ellos presentaron reacciones
adversas graves entre las que se encontré un paciente con hipomagnesemia grave que
requirio ingreso hospitalario y tratamiento intravenoso (23).

En estudios observacionales con uso crénico de IBP se ha visto asociacidn con el aumento del
riesgo de infecciones entéricas, sobre todo por la bacteria Clostridium difficile, al verse
inhibida la secrecién 4acida del estomago (16). El sobrecrecimiento de la flora bacteriana
intestinal se debe a un aumento del pH gastrico que favorece su colonizacidn y multiplicacién
(2). Ya desde 1984 se publicd que la administraciéon de omeprazol durante dos semanas
provocaba una disminucidon de la acidez gastrica nocturna y por tanto una aumento del
numero de bacterias gastricas y de las concentraciones de nitritos y nitrosamina (3). Un
andlisis de 39 estudios concluyd que en pacientes tratados con un antibidtico habia un 74%
mas de riesgo de desarrollar una infeccién y 2,5 veces mayor riesgo de recurrencia de esa
infeccidn en pacientes que estaban en tratamiento con un IBP que en los no usuarios (25).

En cuanto a los casos de neumonia asociados al uso de omeprazol en tratamientos a largo
plazo, segin un andlisis de 5 estudios observacionales se estimé que el riesgo de sufrir
neumonia adquirida fue de un 34% mayor en pacientes que usaban omeprazol en
comparacion con pacientes que no se encontraban en tratamiento con este farmaco, ademas
este riesgo aumentaba segun la dosis del farmaco (25).

Todos los desajustes gastricos provocados por la administracién de este farmaco junto con los
efectos secundarios que provoca, pueden conducir a un mayor riesgo de apariciéon de cancer
gastrico, ya que las situaciones de hipergastrinemia pueden constituir un factor de riesgo para
la aparicion del cancer de colon (3). En el afio 2012 se publicé el primer caso de carcinoma
secundario a raiz de un estado de hipergastrinemia por omeprazol tras mas de 15 anos de
tratamiento (2).

En cuanto al aumento del riesgo de sufrir fracturas, estas suelen ser de cadera, mufieca y
columna vertebral. El riesgo aumenta entre un 10 y 40% a dosis altas y en tratamientos
cronicos, de mas de un ano (2). En 2015, segun un analisis de 18 estudios, se identificd un
riesgo entre los usuarios de omeprazol (25):

e 26% mayor de fractura de cadera (RR=1,26; IC 1,16-1,36)
e 58% mayor de fractura vertebral (RR=1,58; IC 1,38-1,82)
e 33% mayor de cualquier fractura (RR=1,33; IC 1,15-1,54)

La acidez gastrica juega un papel muy importante dentro de los procesos de absorcidén de
muchos de los micronutrientes, sobre todo. Después de determinar los niveles de hierro,
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ferritina, vitamina B12 y acido fdélico en 275 muestras de suero de pacientes en tratamiento
con omeprazol se concluyé que pueden darse casos de malabsorcidon de vitamina B12 en
tratamientos a largo plazo sobre todo en personas mayores (2,3). Sin embargo, en otros
ensayos (SOPRAN y LOTUS) no se han encontrado diferencias significativas (2).

La nefritis intersticial aguda normalmente se ha relacionado con analgésicos, antibidticos y
AINEs, pero ultimamente se ha notificado a los centros de farmacovigilancia que el omeprazol
asi como otros IBP pueden estar implicados en el proceso, independientemente de la dosis,
siendo la causa mas frecuente de esta patologia (2).

DESPRESCRIPCION DEL OMEPRAZOL EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS

En pacientes cuyas patologias se encuentran recogidas como indicaciones para el uso del
omeprazol, los beneficios del tratamiento con éste fdrmaco son normalmente mayores que
su riesgo potencial. Eso si, para sintomas menos graves y prevenciéon de la hemorragia
intestinal en pacientes de riesgo bajo, los efectos secundarios pueden superar a los beneficios
derivados del uso de este farmaco.

Un gran numero de pacientes estd en tratamiento con omeprazol sin una justificaciéon que se
acoja a las indicaciones recogidas en su ficha técnica y, ademds, de forma indefinida sin
reevaluacion de su tratamiento en ningin momento (25). En muchos de estos casos, sera
necesaria la desprescripcion del farmaco. Los pacientes candidatos a la desprescripcion de
esta medicacién son:

e Pacientes asintomaticos en los que no hay una indicacién clara para el uso de IBP.

e Pacientes con dosis altas de mantenimiento del IBP son candidatos a una reduccion de
dosis.

e Pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) o dispepsia tratados con
IBP que estan asintomaticos un minimo de tres meses.

e Pacientes que han sufrido ulceras gastroduodenales y que han completado el
tratamiento de 4-8 semanas o el tratamiento erradicador de H. pylori (6).

Segun un analisis de 6 ensayos que evaluaron distintas estrategias para la desprescripcién del
omeprazol, éste concluye que es posible interrumpir el tratamiento con omeprazol sin
agravamiento de los sintomas en el 14 y 64% de los pacientes segun cada estudio. También
concluyd que la reduccidn gradual podria ser mas efectiva que la retirada de forma brusca (6).

Existen pautas de desprescripcion de IBPs. Estas son las mas extendidas:

1. Reducir la dosis de IBP un 50% cada 1 6 2 semanas y, una vez alcanzado el 25% de la
dosis inicial, si no hay sintomas de rebote, retirar definitivamente.

2. Aumentar el intervalo de la dosis pautada cada 48-72 horas (25).

Medidas higiénico-dietéticas y/o antiacidos para los sintomas leves de dispepsia.

4. Utilizar el farmaco a demanda, siempre tras una reduccidon gradual, sobre todo
después de tratamientos prolongados y/o altas dosis (12).

w
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DISCUSION

UTILIZACION DEL OMEPRAZOL EN ESPANA

Atendiendo a los datos de consumo de omeprazol en Espafia, que este consumo sea tan alto
no se asocia a un aumento de enfermedades de origen gastrointestinal sino a una prescripcién
a largo plazo en pacientes sin factores de riesgo gastrointestinal o para indicaciones poco
precisas en afecciones gastricas menores (12). Se demuestra, por tanto, un aumento de
prescripciones innecesarias de este fdrmaco, aumentando el riesgo de desarrollo de efectos
secundarios relacionados con él.

Este incremento de prescripciones innecesarias y, por tanto, la considerada sobreutilizaciéon
de este farmaco en la sociedad se asocia con una falta de trasmisién de informacion entre los
diferentes niveles asistenciales sanitarios sobre los criterios de la indicacidon del omeprazol o
la duracion del tratamiento. De hecho, que el tratamiento se mantenga mds tiempo del
necesario en muchos pacientes estd intimamente relacionado con esta falta de comunicacidn
(7). Un gran numero de los tratamientos con este medicamento comienzan en el hospital
durante un ingreso hospitalario sin determinar la fecha fin de tratamiento, por lo que al pasar
de la atencién hospitalaria a la primaria muchos de los médicos de cabecera deciden mantener
el tratamiento farmacoldégico prescrito desde el hospital sin valorar si en el momento del alta
hospitalaria es necesario continuar con el tratamiento o retirarlo (13).

Segun el estudio del Hospital Dunedin en el que se determind que la edad es un factor de
riesgo para la prescripcion de este farmaco, hay que prestar especial atencion en la
prescripcién de omeprazol a personas de tercera edad porque este grupo esta considerado
grupo de riesgo ante el importante riesgo de sangrados intestinales debido a su edad y a la
medicacién concomitante que suelen tomar como son los anticoagulantes, el acido
acetilsalicilico, los AINEs o los corticoesteroides (13). Pero este cuidado a la hora de la
prescripciéon debe considerar también que existen muchos efectos secundarios provocados
por el omeprazol, que cobran especial importancia en estos pacientes.

Duracion del tratamiento:

Mediante numerosos estudios y datos recogidos en el apartado de resultados, se refleja un
claro problema en cuanto a la duracidon del tratamiento en personas mayores, a quienes en la
mayoria de los casos no les queda clara o no se especifica la duracién del tratamiento. Muchas
veces existen problemas de comunicacion entre el personal sanitario y el paciente, y para
resolverlos es necesario poner a disposicion del paciente todos los medios que ayuden a
cerciorarnos que entiende y conoce su tratamiento. La posologia y duracién en este grupo de
pacientes y mas si son pacientes polimedicados, no puede ser Unicamente dicha de manera
oral, sino que es necesario reflejarlo por escrito o incluso recurrir a servicios como el sistema
personalizado de dosificacidon (SPD), servicio ofrecido por numerosas farmacias comunitarias.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL FARMACO

Atendiendo a todas las caracteristicas en cuanto a su farmacocinética y farmacodinamia, éstas
pueden sufrir ciertos cambios a la hora de administrar el farmaco a un paciente que sea mayor
de 60 afios.
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El envejecimiento conlleva toda una serie de cambios fisiolégicos que influyen en la
farmacocinética de los medicamentos. EI metabolismo del omeprazol esta algo reducido en
las personas ancianas (> 75 afios), y por ello su biodisponibilidad aumenta con respecto a los
valores que presentan los adultos (3). Con la edad, ademas, se produce una disminucién de la
masa corporal total y de la proporcién de agua. Esto hace que las concentraciones de los
distintos tipos de farmacos segln su hidrosolubilidad o liposolubilidad varien con respecto a
pacientes jovenes (26). A pesar de todo ello, es muy dificil que se den concentraciones tdxicas
de omeprazol en el organismo puesto que este presenta un relativamente amplio margen
terapéutico.

Es necesario tener en cuenta que, si se usan antiacidos como el omeprazol en pacientes
mayores, es necesario administrar cualquier farmaco al menos una hora antes o después del
omeprazol para evitar que disminuya la absorcién del fadrmaco administrado por efecto del
omeprazol (26). De esta manera nos aseguraremos que ambos farmacos puedan llegar a
absorberse en su totalidad y por tanto ser efectivos al 100%, condicion muy necesaria en
pacientes ancianos polimedicados.

En cuanto a los cambios en la farmacodinamia en estos pacientes, se observan diferencias en
la respuesta a los medicamentos con respecto a pacientes jovenes que no sélo dependen de
valores plasmaticos, lugar de acciéon o la sensibilidad al farmaco, sino también del progresivo
deterioro de sistemas homeostaticos asociados al envejecimiento y a ciertas enfermedades.
En general, con el envejecimiento se observa una disminucion de la respuesta homeostatica
que afecta a las siguientes funciones: alteracion del control postural, reduccién de la respuesta
circulatoria al ortostatismo, alteracién de la termorregulacion y menor plasticidad de la
funcién cognitiva (26).

ASOCIACION A OTROS FARMACOS

El hecho de que el omeprazol haya adquirido la etiqueta de “protector gastrico” en la sociedad
no hace que sea indispensable su prescripcidn a pacientes polimedicados simplemente por el
hecho de tener una larga lista de medicacién pautada. No se debe prescribir omeprazol a un
paciente polimedicado sdélo por el hecho de serlo (16). La asociacion del omeprazol siempre
debe ser estudiada con detenimiento, ya que su asociacion a algunos farmacos inclinara la
balanza hacia los beneficios, pero por el contrario su asociacién a otros o incluso sus efectos
secundarios podrian inclinar la balanza hacia los riesgos de su uso.

Teniendo en cuenta el beneficio gastro-protector para evitar la aparicion de ulceras o
sangrados gastrointestinales del farmaco en pacientes que tengan prescrito un AINE, los
pacientes que mas se van a beneficiar de esta asociacién son aquellos que mas riesgo
presentan. En pacientes con riesgo gastrointestinal bajo, no es necesario asociar un farmaco
protector al tratamiento con AINE (7). Para determinar el riesgo que presenta cada paciente
individualmente, se tendrd en cuenta la tabla recogida en el apartado de resultados de
factores de riesgo gastrointestinal durante el tratamiento con AINEs.

Atendiendo a esta tabla, podemos observar que la edad se presenta como un factor de riesgo
moderado u alto segun los afios, por lo que la asociacidon de AINEs y omeprazol en pacientes
mayores de 60 afios se encuentra recomendada, y ademas es obligatoria si presentan algun
factor de riesgo mas. En todo momento es necesario individualizar el uso del omeprazol
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asociado a estos farmacos, ya que no en todas las situaciones es necesario el empleo de esta
asociacion (27). Ademas, se debe definir en todo momento una fecha de fin de tratamiento o
de revisidn de este, sin dar lugar a entender que los tratamientos son de por vida.

El uso de forma aislada de otros farmacos que pueden aumentar el riesgo de sufrir un
trastorno gastrointestinal no supone un riesgo gastrointestinal. Es necesario valorar si el
paciente esta en tratamiento con uno de estos farmacos en el momento en el que tiene
prescrito un AINE, donde se estudiara si es necesario o no la prescripciéon del omeprazol para
evitar la gastro lesividad.

Segun el estudio realizado en una farmacia comunitaria sobre el motivo por el cual estaban
tomando omeprazol, se pudo concluir que existen numerosas incongruencias entre las
indicaciones terapéuticas del omeprazol y los motivos por los cuales se receté omeprazol a
este grupo de pacientes. Es por esto por lo que aumenta el numero de prescripciones
innecesarias en Espafia y con ello todas las consecuencias que conlleva.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

Los estudios realizados sobre los motivos de ingreso hospitalario reflejan que una gran parte
se deben a interacciones de medicamentos, de hecho, los pacientes de edad avanzada
siempre tienen un mayor riesgo de interacciones asociadas a medicamentos debido a factores
asociados al paciente, a la prescripcién o a la dificultad en la compresidon de su propio
tratamiento. Ademas, que el 4,8% de los ingresos en personas mayores de 65 se deba a
interacciones de medicamentos, deja claro que debemos prestar una especial atencién a estos
pacientes para intentar disminuir al maximo la aparicién de efectos secundarios asociados a
la medicacion.

También se debe tener en cuenta que las interacciones medicamentosas suelen ser multiples
y mas en pacientes polimedicados como es el caso. Esto puede dar lugar a confusiones en
cuanto a la relevancia y gravedad de cada una de ellas puesto que son muy numerosas,
haciendo que se preste menos a atencion a aquellas interacciones que potencialmente son
verdaderamente relevantes en cada paciente (20). Ademas, las interacciones farmacoldgicas
cobran especial importancia cuando, en numerosas ocasiones, no se tiene en cuenta la
medicacién que esta tomando a la hora de realizar una nueva prescripcion.

En cuanto a la interaccion entre clopidogrel y omeprazol, segun los estudios que indican que
su asociacion aumenta la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes en tratamiento
con ambos farmacos; algunas agencias reguladoras del uso de los medicamentos han
desaconsejado su asociacion, a menos que el médico considere que el balance beneficio-
riesgo es positivo (14). Se debera reevaluar en todo momento la necesidad de empezar o
continuar con el tratamiento con omeprazol en pacientes que tienen prescrito clopidogrel.

De hecho, la Agencia de Medicamentos y Alimentacion americana (Food and Drug
Administration, FDA) afirma que el uso concomitante de drogas que inhiban CYP2C19, como
es el omeprazol, con clopidogrel debe ser en todo momento rechazado. A pesar de ello se ha
demostrado que ambos farmacos presentan una semivida plasmatica relativamente corta por
lo que una separacion entre su administracion de 12-20 horas en teoria deberia prevenir la
inhibicién competitiva sobre el metabolismo hepatico por citocromo y minimizar los riesgos;
aunque este hecho no se encuentra demostrado clinicamente (21).

17

——
| —



Desde la revista americana de Gastroenterologia (American Journal of Gastroenterology) se
propuso una guia que seguir en estas situaciones de pacientes que precisen ambos
tratamientos. Primero, es necesario que todo aquel paciente que necesite clopidogrel debe
empezar o continuar con su terapia. Y después, los pacientes en tratamiento con clopidogrel
y aspirina, sobre todo, aquellos con otros factores de riesgo gastrointestinal como ulceras
gastricas o sangrados y que reciben a su vez tratamiento anticoagulante o antiinflamatorio,
deben recibir terapia protectora gastrointestinal con IBPs (28).

Desde el Servicio Madrilefio de Salud se recomienda que el antiagregante de eleccién sea
siempre el acido acetilsalicilico, el clopidogrel debe reservarse a casos de intolerancias o
cuando sea necesario el uso de doble antiagregante. Cuando nos encontremos ante pacientes
que presentan un riesgo gastrointestinal elevado, es preferible mantener el acido
acetilsalicilico con omeprazol, en vez de cambiar a clopidogrel. Y por ultimo en caso de usar
conjuntamente clopidogrel con un IBP, deben usarse alternativas mas eficientes como
lansoprazol o pantoprazol, y evitar el uso del omeprazol (7).

El Ministerio de Sanidad y Politica Social emitié una Nota informativa sobre la interaccidn de
clopidogrel con los inhibidores de la bomba de protones a partir de la cual se recomienda a
los profesionales sanitarios las siguientes premisas:

e En pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el uso concomitante de
omeprazol o esomeprazol, excepto que se considere estrictamente necesario. En este
ultimo caso, no se recomienda espaciar en el tiempo la administracion de ambos
medicamentos, ya que no previene la interaccion entre clopidogrel y omeprazol o
esomeprazol.

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

e Se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel junto con otros inhibidores de
CYP2C19 diferentes a omeprazol o esomeprazol como son fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol, excepto que se considere
estrictamente necesario (22).

Los anticoagulantes orales también se encuentran implicados en las interacciones con el
omeprazol. Esta interaccién no parece modificar el valor del INR de manera significativa ni
favorecer la aparicion de complicaciones en pacientes anticoagulados, pero siempre es muy
recomendable el seguimiento estricto del paciente (7). Segun datos publicados por la FDA,
esta interaccion afecta a muy pocos pacientes por lo que su repercusion clinica es limitada.

En cuanto a las benzodiacepinas que ven modificado su efecto terapéutico por la
administracion conjunta con omeprazol, a pesar de que las repercusiones no suelen ser
clinicamente relevantes, es recomendable valorar la sustitucion de estas benzodiacepinas por
otras que no se metabolicen por la misma via que el omeprazol como por ejemplo el
lorazepam u oxacepam (7).
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Desafortunadamente en la practica clinica, muchos de los errores de medicacién asociados al
omeprazol nacen de un uso inapropiado por parte de algunos profesionales sanitarios por el
desconocimiento de las interacciones de los diferentes farmacos en estos pacientes
polimedicados. Desde el servicio de Farmacia hospitalaria cobra un papel muy importante el
farmacéutico especialista a la hora de revisar las interacciones que puedan surgir entre los
diferentes farmacos prescritos al paciente. Sera el encargado de comunicar al resto de
profesionales sanitarios con los que trabaja en colaboracidn en el hospital, los posibles errores
de medicacién que presente cada paciente, asi como alternativas o soluciones a cada error.

En el caso de este grupo de pacientes, sera necesario tener en cuenta toda la medicacién
anteriormente prescrita al paciente antes de incluir una nueva, asi como las analiticas
bioquimicas ya que desajustes en estas analiticas podrian verse agravados por la
administraciéon del omeprazol como se vera a continuacion.

En cualquier caso, se recomienda valorar individualmente el tratamiento con omeprazol en
pacientes polimedicados y los beneficios asociados al mismo en relacién a sus posibles riesgos

(6).

EFECTOS SECUNDARIOS MAS FRECUENTES EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS

En el caso de la hipomagnesemia, en pacientes que tengan un tratamiento crénico justificado
con omeprazol y a su vez estén en tratamiento con otros fdrmacos que pueden producir
hipomagnesemia, como los diuréticos, se debe determinar los niveles de magnesio antes de
empezar el tratamiento con omeprazol y periédicamente durante el mismo (15). La
hipomagnesemia ha sido objeto de una Nota Informativa por la Agencia Espafola del
medicamento que concluia con las siguientes recomendaciones:

e Valorar la posibilidad diagnéstica de hipomagnesemia ante la aparicién de
sintomatologia compatible no explicada en pacientes en tratamientos prolongados
con IBP.

e Considerar la posibilidad de realizar determinaciones plasmaticas de magnesio (previo
al inicio y periddicamente durante el tratamiento) a aquellos pacientes:

o Sometidos a tratamientos prolongados con IBP.
o Que estén tomando IBP junto con digoxina o cualquier otro medicamento con
capacidad para reducir los niveles plasmaticos de magnesio (ej. diuréticos) (25).

Como ya se ha descrito anteriormente, al verse modificado el pH por el tratamiento con
omeprazol, la absorcion de muchos micronutrientes se ve comprometida como es la del
magnesio y el calcio (25). Esta absorcién deficiente unida a una ingesta inadecuada de calcio
y de vitamina D hacen aumentar el riesgo de fractura de los pacientes mayores en tratamiento
con este IBP. Los pacientes con riesgo a sufrir osteoporosis, deben ajustar su tratamiento
farmacoldgico a las guias clinicas vigentes y deben tener una ingesta adecuada de vitamina D
y calcio (15), esta ingesta suele ser complicada en personas mayores puesto que muchas de
ellas suelen ser reacias a la ingesta de algunos alimentos o se encuentran incapacitadas para
salir a la calle.

Segun todos los estudios citados, se demuestra que con la administracién de omeprazol existe
un mayor riesgo de sufrir infecciones intestinales y entéricas. Esto supone un importante
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riesgo en personas de edad avanzada puesto que ya de por si son propensas a sufrir todo tipo
de infecciones y ademds su sistema inmunoldgico en muchas ocasiones se encuentra
debilitado como para hacer frente a infecciones entéricas.

La prevalencia de la nefritis intersticial aguda (NIA) estd aumentando sobre todo en la
poblacion anciana (29). Se trata de una reaccién adversa grave y sobre todo de dificil
diagnostico por lo que debe tenerse en cuenta sobre todo durante el tratamiento con
omeprazol en pacientes mayores de 60 anos. En el diagnostico diferencial no debe
confundirse con la enfermedad renal ateroembdlica, muy comun en este grupo de pacientes.
En el caso de aparicidén de NIA, se debe retirar completamente el tratamiento con omeprazol
y sustituir por algun farmaco con accién similar como son los anti-H2 (29).

Por todos estos efectos adversos que se asocian a la administracion del omeprazol y ademads
se ven agravados en personas de edad avanzada, es muy conveniente considerar la
deprescripcién del fdrmaco en este colectivo de riesgo valorando la situacién clinica de cada
paciente, asi como la indicacion por la cual se ha prescrito.

DESPRESCRIPCION DE OMEPRAZOL EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS

Desde cada uno de los escalones relacionados con la prescripcion farmacoterapéutica se
buscara optimizar una atencién farmacéutica eficaz y eficiente, y promover acciones
orientadas a usar los medicamentos de forma racional y mejorar la calidad de vida de los
pacientes (5). Desde el Servicio de Farmacia del Hospital de Mdstoles, se esta llevando a cabo
un proyecto por el cual buscan disminuir los ingresos hospitalarios de personas mayores por
efectos secundarios de su medicacion. Entre otros farmacos, las prescripciones de omeprazol
se revisan diariamente buscando posibles interacciones o indicaciones no recogidas en su
ficha técnica y se notifica al médico correspondiente para que valore la desprescripcion de
este farmaco. Todo ello se realiza fundamentando el estudio en los Indicadores de utilizacion
de medicamentos propuestos por la Comunidad de Madrid (10). La implantacidon de este
indicador sanitario en el hospital a través de programas de comunicacion entre personal
sanitario del hospital conlleva un gran beneficio en pacientes polimedicados de edad
avanzada.

Los trabajos publicados sobre la implantacion de guias de uso clinico en los servicios
hospitalarios, se han asociado a una mejor adecuacién en la administracion de estos farmacos,
reduciendo el gasto farmacéutico que conlleva a la sobreutilizacién de los IBP y en la
disminucion de las interacciones y los efectos secundarios descritos con estos farmacos (30).

Es por esto que sera necesario prevenir el uso prolongado e injustificado del omeprazol y
establecer con el paciente en la prescripcion inicial la duracién total del tratamiento,
abordando los distintos riesgos que pueden surgir de un tratamiento continuado innecesario

(6).
CONCLUSIONES

e En Espafa el consumo actual de omeprazol es muy elevado, llegando incluso a que el
10% de la poblacion esté en tratamiento con este farmaco y lo consuma diariamente.
Este consumo, ademads, no esta asociado a un aumento de las enfermedades para los
gue esta indicado en su ficha técnica por lo que muchos pacientes lo consumen
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innecesariamente y, ademads, sin una duracién establecida haciendo que a veces se
convierta en un tratamiento crénico de por vida.

Tras esta revision se aprecia un aumento de la prescripcion de omeprazol y debemos
asegurarnos de que esa prescripcion esté justificada y verdaderamente sea necesaria
puesto que en el grupo de pacientes seleccionados para este trabajo los beneficios no
siempre destacan por encima de los efectos secundarios de este farmaco.

e En pacientes mayores de 60 afios se producen cambios tanto metabdlicos como
corporales que pueden alterar la biodisponibilidad del farmaco. Por todos estos
cambios, cualquier farmaco que intervenga en uno de sistemas homeostaticos que se
ven afectados por el envejecimiento, vera aumentados sus efectos adversos, con lo
gue también se alterard su efecto terapéutico.

e El uso del omeprazol como protector gdstrico para evitar la aparicion de ulceras
gastricas durante el tratamiento con AINEs es una de sus indicaciones recogidas en
ficha técnica. La asociacion de ambos farmacos serd recomendada en pacientes
mayores de 60 afios y obligatoria en pacientes que presenten algln factor de riesgo
mas. Se debe tener en cuenta que la prescripcién de omeprazol no esta indicada en
pacientes polimedicados soélo por el simple hecho de tener una larga lista de
medicacién.

e En estos pacientes cobran especial importancia las interacciones farmacoldgicas
puesto que serd necesario revisar cada uno de los farmacos prescritos para que no
interfiera en la administracién de otros. El omeprazol tiene numerosas interacciones
con farmacos muy relevantes en pacientes de edad avanzada polimedicados como son
el clopidogrel, anticoagulantes orales y benzodiacepinas. Es por esto que la revisién de
la lista de medicacién individualizada es muy importante en estos pacientes.

e Los efectos secundarios de este farmaco se ven agravados en pacientes mayores por
lo que deben ser en todo momento controlados y se valoraran antes de prescribir el
tratamiento a cada paciente.

e La desprescripcion de este farmaco serd necesaria en casos en los que se haya
cumplido ya la duracion del tratamiento establecida, cuando hayan remitido los
sintomas por los cuales se inicié el tratamiento o en casos en los que la prescripcion
no se ajusta a ninguna de las indicaciones recogidas en su ficha técnica. Esta retirada
debe ser gradual siguiendo los protocolos establecidos. Normalmente los candidatos
a la desprescripcidn son pacientes mayores en los que el tratamiento se ha prescrito
de forma errénea y que tras la valoracién por parte del farmacéutico se propone al
médico la desprescripcion.

En conclusion, el omeprazol es un farmaco muy utilizado en la practica clinica. Su perfil
beneficio/riesgo es bueno, pero no debemos olvidar su potencial toxicidad, por tanto,
debemos ser muy rigurosos con su indicacién y la duracién de la prescripcién de dicho
farmaco.
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