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RESUMEN

El omeprazol es una de las moléculas més prescritas dentro del Sistema Nacional de
Salud. La bajada de su coste tratamiento dia, ademéas del aumento del consumo de
AINEs y otros farmacos de forma crénica junto con su elevada seguridad y eficacia han
aumentado su consumo exponencialmente en la poblacién. Se ha tratado de realizar una
revision bibliogréafica para conocer las indicaciones principales del omeprazol y si
existen evidencias de sobreconsumo. ElI omeprazol actla inhibiendo la bomba de
protones (IBP) disminuyendo la secrecion acida estando indicado en el reflujo
gastroesofagico, sindrome Zollinger-Ellison, erradicacion del H. Pylori, ulceras,
dispepsia funcional y en tratamientos prolongados con otros farmacos. Al analizar
diversos estudios se ha llegado a la conclusion de que el 54,33% de los pacientes con
prescripcion de IBP realizaba una sobreutilizacion del farmaco. Se estima que si hubiese
un mayor control de las prescripciones del omeprazol junto con la concienciacion y
formacion ciudadana de su correcta indicacion se podrian evitar posibles efectos
adversos como ahorros econdmicos del Sistema Nacional de Salud.

1. INTRODUCCION
1.1 El omeprazol

El omeprazol es un farmaco que consta de una mezcla racémica de dos enantiomeros (R
y S) perteneciente al grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la bomba de protones
(IBP). Fue desarrollado por la compafiia sueca Aktiebolaget Hassle el 14/04/78 (1), y
cuya composicion molecular es 5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil-1H-bencimidazol (Figura 1). ATC: A02BCO01 (2).
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Figura 1. Estructura molecular del omeprazol. Fuente: Dciencia.es/omeprazol/
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1.2 Antecedentes

Es uno de los farmacos mas recetados y comercializados del mundo, especialmente en
el Sistema Nacional de Salud donde Esparfia presenta unos niveles de prescripcion de
IBP mayores frente a paises de su entorno, “aumentando de 21,8 dosis diarias definidas
(DDD) x 1.000 habitantes en el afio 2000 a 96,57 en el afio 2008 implicando un

incremento anual promedio del 20,44%” (3).

En el afio 2007, el omeprazol fue el tercer farmaco méas vendido generando un total de
230,5 millones de euros (3) y en 2009 se obtuvieron valores de 106,07 DDD siendo los
IBP de mayor uso. Y a pesar de la fuerte contencién de su Coste Tratamiento Dia que
redujo de 0,58 euros en 2005 a 0,35euros en 2009, nos permite hacer una idea de la
importancia econémica y sanitaria que el omeprazol tiene dentro de nuestro sistema
sanitario especialmente cuando el gasto farmacéutico representa el 20,5% del total gasto

sanitario (sin incluir el gasto hospitalario) (4).

Mas recientemente, en 2015 el gasto farmacéutico por receta se sitla en 9.962 millones
de euros, destacando el omeprazol como principio activo de mayor utilizacion (54
millones de envases, representando el 5,9% sobre el total de medicamentos) donde la

dosis por habitante y dia es de 97,4 y su coste tratamiento dia de 0,1 euros (5).

Debido a su alto consumo y gran importancia econémica ademas de la elevada estima
popular con su famosa muletilla “el protector de estdmago”, se ha tratado de indagar en
este trabajo sobre las indicaciones y principales problemas que genera este principio
activo del que se estima que 1 de cada 10 personas toma un IBP de forma diaria (6). Al
existir evidencias donde cerca de un 60% de las indicaciones médicas, ya sea por
eficacia o por en su utilidad, son altamente cuestionables, pudiendo reducirse los efectos
adversos si se realizara una prescripcion adecuada (7), nos podremos preguntar
entonces, ¢se esta realizando un buen uso del farmaco o se abusa de él utilizandose

como farmaco de primera eleccién en sintomas menores?
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es conocer las indicaciones principales del

omeprazol y determinar si su consumo se encuentra de manera justificada.

Como objetivo secundario se quiere obtener una vision global de la evolucion del

omeprazol en su impacto farmacoeconomico.

3. METODOLOGIA

Se trata de una revision bibliografica donde principalmente se han consultado diversos
articulos cientificos publicados en PudMed, UpToDate, ScienceDirect, ademas de
diversos articulos hospitalarios relacionados con el omeprazol. Se ha requerido
informacion complementaria procedente de WHO, Aemps e informes del MSSSI y de
algunas comunidades autonomas, donde buscadores como Google y Google Académico

han sido clave para la realizacion de este trabajo.

4. RESULTADOS
4.1 Mecanismo

El omeprazol tiene una alta capacidad selectiva en su mecanismo de accion, reduce
eficazmente la secrecion del &cido gastrico gracias a su capacidad de inhibicion

reversible, rapida y especifica de la bomba de protones en la célula parietal (8).

e Las células parietales: se ubican en la parte superior de las glandulas oxinticas

del estdbmago encargadas de la produccion de acido gastrico y del factor intrinseco (9).

Tienen una membrana basolateral con 3 receptores: un receptor histaminico (H-2), un
receptor colinérgico tipo muscarinico (M-3), y un receptor tipo colecistoquinina (CCK-
8) para la gastrina liberada por las células G pildricas y duodenales. Ademas tienen

receptores para los inhibidores de su funcidn de somatostatina y prostaglandinas (9).

e Formacion del HCI: mediante un transporte de iones H* de la sangre a conductos

intracelulares de las células parietales, se genera la acidez con una concentracion 4
millones de veces mayor (pH 2.0) que en la sangre (pH 7.4). Al realizarse en contra del

gradiente de concentracion y eléctrica, se consume una elevada cantidad de energia,
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explicando la gran cantidad de mitocondrias generadoras de ATP que posee la célula

parietal (9).

Al entrar H* simultaneamente salen de iones HCO3" a la sangre venosa del estdmago

haciéndola alcalina, al igual que la orina, en largos periodos digestivos (9).

4.2 Caracteristicas principales
4.2.1. Farmacocinetica

El omeprazol es una base débil y bastante 1abil en presencia de acidez, por lo que se
debe administrar por via oral con recubrimiento entérico para que su absorcion completa
se realice en el intestino delgado (duracién 3-6 horas). La absorcién es rapida y la
concentracion plasmatica maxima se alcanza después de 1-2h tras administrar la dosis.
Ademas en via oral la biodisponibilidad esta en torno a un 40% en una dosis Unica y en
dosis repetida sobre el 60% (8). EIl uso concomitante de antiacidos con el omeprazol
elevan el pH del lumen de forma brusca esto podria liberar el principio activo de manera
prematura disminuyendo asi la efectividad, también podria verse mermada la absorcién

con la administracion concomitante de alimentos (7).
También se ha postulado que se vea dificultada la absorcion de: (7)

- Calcio, algunos estudios describen incremento modesto de fracturas de cadera en
pacientes que lo toman de manera cronica, especialmente en mujeres, pero alguno de

estos estudios han sido cuestionados.

- Hierro, aunque en un estudio de pacientes con Sindrome Zollinger-Ellison durante 6-

10 afios de tratamiento no se pudo evidenciar la disminucién del metal.

- Vitamina B12, que disminuye su absorcion por dos vias. Por un lado la inhibicion
acida dificulta a la pepsina su accion de ruptura entre proteinas y la vitamina. Y una
segunda via producida por un sobrecrecimiento bacteriano secundario debido a la
inhibicidn de la acidez. Aungue se necesitan tratamientos prolongados o poblaciones de

riesgo como ancianos o con dietas especiales para evidenciarse.
4.2.2. Farmacodinamia

El omeprazol se concentra pasando a su forma activa gracias al medio acido de los

canaliculos intracelulares de la célula parietal, generando la inhibicion de la enzima
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H'K*/ATPasa. Este efecto es dosis-dependiente y actlia tanto en la secrecion acida basal
como de la secrecion &cida estimulada. Puede conseguirse el efecto maximo en los 4

primeros dias del tratamiento (8).

Se metaboliza a través del sistema hepatico del citocromo P-450 (10), principalmente
con dos isoformas CYP2C19 y CYP3A4 (7) (Figura2), siendo el CYP2C19 el que tiene
un papel dominante, ademas la actividad del CYP2C19 estd determinada en cierta
medida por un polimorfismo genético generando diferencias en el metabolismo.
Aproximadamente el 5% de los pacientes caucasicos y mas del 10% de los asiaticos,
son homocigotos para una mutacion CYP2C19 siendo metabolizadores lentos, lo que
puede conducir a una mayor supresion de la acidez gastrica. Sin embargo, en los

3

homocigotos “wild type” que son los metabolizadores rapidos, el efecto de los IBP

sobre la acidez géstrica es inferior y puede contribuir a una infradosis de IBP (10).

Ademas existen multiples y potenciales interacciones relevantes, principalmente con el
CYP2C19 al metabolizar IBP, aunque mas recientemente entre los IBP y el clopidogrel.
Debido al alto numero de pacientes que recible antiagregacion se intenta limitar su
administracion conjunta. Es debido a que el clopidogrel es un profarmaco que necesita
activarse con el CYP2C19, por lo que se genera una competicién disminuyendo la
actividad de la enzima sobre el antiagregante y su biodisponibilidad. En estudios se
observa que tras 7 dias de uso del omeprazol la eficacia antiagregante del clopidogrel
disminuye, y aunque algunos parametros plaquetarios se modifiquen no han significado

un aumento del riesgo cardiovascular (segun otro estudio con 13.000 pacientes).

En la siguiente tabla (Figura2) se representa el papel de las isoformas del cit P-450 en la
metabolizacion hepatica de diferentes IBP. Donde el color verde representa mayor

actividad, naranja una actividad intermedia y roja sin actividad (7).

Farmaco CYP2C19 CYP4A4 Mo [ eI
no enzimatica
Omeprazol Hidroxiomeprazol Metabolitos sulfatados -
Esomeprazol Hidroxiomeprazol Metabolitos sulfatados -
Lansoprazol | Hidroxiomeprazol y _ .
metabolitos sulfatados
Pantoprazol Desmetil-Rabeprazol Metabolitos sulfatados -
RENEPTE Desmetil-Rabeprazol Metabolitos sulfatados BEET 0E
Rabeprazol

Figura 2.Papel de las isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4. Fuente: basado en (7)
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4.2.3 Embarazo y lactancia

Cerca del 90% de las mujeres refieren sintomas de pirosis a lo largo del embarazo, y a
pesar de que los farmacos no estén recomendados, en ocasiones se deben tratar algunos
problemas clinicos. Al no existir estudios prospectivos importantes, Gnicamente
encontramos de experimentacion animal, aunque no nos permitira extrapolar la
seguridad en humanos con exactitud. Existen mas de mil millones de prescripciones de
IBP y no se ha constatado induccién teratégena en humanos, aun asi la precaucién con
el omeprazol es mucho mayor ya que se observd en animales cierta capacidad
teratdgena y muerte fetal. A pesar de haberse usado dosis mas altas, la FDA lo cataloga
en la categoria C (estudios con animales con algun riesgo; estudios humanos
inadecuados). Estan desaconsejados en el embarazo y se sustituyen por antagonistas H;
0 antidcidos. En un metaanalisis no se observd evidencia teratogénica en 600
nacimientos cuyas madres tomaron IBP incluyendo omeprazol durante el primer

trimestre de embarazo (7).

Tampoco estd recomendado el omeprazol en la lactancia al no conocerse si se elimina
por leche materna. En algunos casos se ha sugerido que puede asociarse a un menor
aumento de peso pero los datos no son concluyentes, aun asi se recomiendan otras

alternativas (7).
4.2 .4 Otros efectos adversos

Durante el tratamiento a largo plazo del omeprazol, se ha registrado un leve aumento de
la aparicion de quistes glandulares gastricos. Dicho aumento es a consecuencia
fisioldgica de la inhibicidén continuada de la secrecion &cida, es de caracter benigno
ademas de reversible. La disminuciéon de la acidez gastrica genera un aumento del
namero de bacterias que se presentan normalmente en el tracto gastrointestinal. Puede
alcanzar un riesgo mayor de infecciones tales como Salmonella y Campylobacter (8).
Especialmente el uso concomitante de omeprazol junto a un antibidtico confiere un

mayor riesgo de Clostridium difficcile (11).

En un estudio de cohorte prospectivo entre los afios 2004-2011 en Alemania, se
examinaron mas de 73 mil pacientes con edades superiores a los 75 afios libres de
demencia al comenzar el estudio. Y se determind que los pacientes que tomaron IBP

tenian una mayor incidencia de sufrir demencia frente a los que no la recibieron.
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Aunque se deberan realizar méas ensayos que lleguen a unas conclusiones mas firmes

(12).

4.3 Indicaciones

1- Reflujo gastroesofagico (ERGE)

El paso del contenido gastrico del estbmago al es6fago es un proceso fisiologico
normal, donde la mayoria de los episodios son breves y no causan ningun tipo de
sintoma, lesidbn o complicacion. El reflujo gastroesofagico se convierte en una

enfermedad cuando cursa con dafio macroscopico al eséfago o genera sintomas (12).

En funcion de cémo afecten los sintomas a la calidad de vida podran ser: leves,
moderados o graves. La frecuencia de los sintomas pueden ser intermitentes si se tienen
menos de un episodio semanal, o frecuentes si aparecen dos 0 mas episodios semanales
(12).

No se requiere endoscopia superior en presencia de pirosis o regurgitacion, se
recomienda Unicamente si el diagnéstico del ERGE no esta claro para evaluar las
caracteristicas de alarma o para la deteccion del eséfago de Barret en pacientes con alto

riesgo (12).

El omeprazol actta en una forma dosis-dependiente lo que permite reducir o normalizar
la exposicion acida del eséfago en esta enfermedad, cuya inhibicién se ve relacionada

con el valor del area bajo la curva entre la concentracién plasmatica y el tiempo (8).

El omeprazol se encuentra indicado como tratamiento en la esofagitis erosiva por reflujo
gracias a su gran efectividad. Ademas permite un mayor control a largo plazo de los
pacientes que tienen curada una esofagitis facilitando asi la prevencion de posibles
recidivas (8). Aunque entre un 10-40 % de los pacientes no responden correctamente
disminuyendo los sintomas ni de forma parcial ni de manera completa, estos pacientes
generalmente tendran un reflujo no erosivo o acidez estomacal funcional. La tasa de
respuesta sintomatica con IBP una vez al dia durante 4 semanas es de un 37% y los
pacientes con esofagitis erosiva que representan entre un 30% y un 40% de toda la

poblacién con ERGE su tasa de respuesta sintomatica es del 56% (10).

Respecto a poblacion pediatrica se manifiesta buena efectividad: en un estudio no

controlado en nifios de 1 a 16 afios de edad con esofagitis por reflujo severa, se observo
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que con dosis de 0,7 a 1,4 mg/kg de omeprazol mejoraron en un 90%. En otro estudio
doble ciego simple se trataron nifios de 0 a 24 meses con dosis de omeprazol de 0,5 a
1,5 mg/kg, donde disminuyeron en un 50% tras 8 semanas de tratamiento los episodios

de vomitos y regurgitacion (8).

2-Sindrome de Zollinger-Ellison

El sindrome de Zollinger-Ellison (ZES) se caracteriza por hipersecrecion de &cido
gastrico generando una enfermedad péptica severa. Es causado principalmente por la
secrecion de gastrina generada por tumores neuroendocrinos duodenales o pancreaticos
también llamados gastrinomas (ANEXO 1) (13).

La incidencia anual de gastrinomas es de 0.5 a 2 casos por millén de habitantes, siendo
la mayoria de los pacientes diagnosticados entre las edades de 20 y 50 afios, con una
mayor incidencia en los hombres en comparacion con las mujeres. Aproximadamente el
80% de los gastrinomas son esporadicos, pero del 20% al 30% ocurren en asociacion
con una neoplasia endocrina multiple tipo 1 (13).

Sufren dolor abdominal un 75% vy diarrea un 73% siendo los sintomas mas comunes.
Ademas, casi la mitad de los pacientes sufren reflujo gastroesofagico, en un 25%

hemorragia gastrointestinal e incluso puede aparecer pérdida de peso (13).

Mas del 90% de los pacientes con ZES desarrollan Glceras pépticas y aproximadamente
el 75% se desarrollan en la primera porcién del duodeno, el 14% en la zona distal y un
11% en yeyuno. Las ulceras son méas propensas a ser refractarias y recurrentes en
comparacién con pacientes con enfermedad ulcerosa esporadica, ademdas suelen
aparecer frecuentes pliegues gastricos prominentes. Los pacientes también pueden sufrir
esofagitis por reflujo, aunque las estenosis del eso6fago, del piloro o del duodeno estan

presentes en menos del 10% de los pacientes (13).

Se sospecha que un paciente pueda tener ZES cuando en ayunas se extraen niveles de
gastrina serica y son 10 veces superior a lo normal por lo que se utiliza el omeprazol
para mantener los valores estables ya que por lo general suelen fluctuar. Sin embargo, si
interrumpimos el tratamiento bruscamente, estos pacientes sufriran un alto riesgo de

desarrollar complicaciones tales como sangrado agudo y perforacion (13).

10
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3-Erradicacion de Helicobacter Pylori

El H. Pylori es una bacteria Gram- helicoidal que puede producir una inflamacién de la
mucosa gastrica y progresar en gastritis, Ulcera péptica incluso linfoma de tejido
linfoide asociado a la mucosa (MALT) (14).

Puede estar presente en méas de la mitad de la poblacion mundial, pero la gran mayoria
no lo sabe ya que nunca enferma por ella. Se desconoce el por qué algunas personas
nacen con una resistencia mayor a los efectos nocivos de H. Pylori, las cuales podran
desarrollar diferentes signos y sintomas como el ardor, dolor abdominal (siendo mas
agudo con el estbmago vacio), nduseas, hinchazén, pérdida de apetito y peso (15).

La oncogénesis del H. Pylori se encuentra principalmente en cepas que portan el gen
con antigeno A asociado a la citotoxina (cagA), que se relaciona con el carcinoma

gastrico (14).

Los pacientes que no tienen factores de riesgo de resistencia a macrélidos se trataran
con la terapia triple basada en claritromicina, amoxicilina y omeprazol, cuyos efectos
secundarios se informan hasta en un 50% de los pacientes, pero sus sintomas son leves
(16).

Gracias a una interaccion entre el omeprazol y la claritromicina se aumenta el area bajo
la curva del omeprazol potenciando una sinergia que resultara beneficiosa para la
terapia erradicadora del H. Pylori. Los IBP no tienen accion bactericida pero si reducen
la degradacién dependiente de &cido de los antibidticos y permite que actlen durante
mas tiempo sobre la bacteria (7).

La Terapia cuadruple de bismuto consiste en salicilato de bismuto, metronidazol,
tetraciclina y omeprazol administrado durante 14 dias con una dosis de 3 capsulas/8h
mas omeprazol/12h. La tetraciclina se podria sustituir por la doxiciclina (100 mg/12h),
ademas las resistencias a metronidazol pueden superarse aumentando la dosis, la

duracion o la frecuencia de la terapia (16).

En diferentes ensayos, la tasa de erradicacion media con terapia cuadruple de bismuto
administrada durante 10 dias fue del 91%. Un metaanalisis en 2013 con 12 ensayos

aleatorizados inform¢ tasas de erradicacion comparables con la terapia cuadruple de

11
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bismuto y triple terapia con claritromicina un 78% Yy 69%, respectivamente. Sin

embargo, durante el estudio hubo una heterogeneidad significativa (16).

Para confirmar que se ha erradicado la bacteria se deben realizar una prueba de aliento
con urea, una prueba de antigeno fecal o una endoscopia superior tras cuatro semanas o
mas de finalizar con los antibidticos. Es importante que la terapia con omeprazol se

detenga durante una o dos semanas antes de la prueba (16).

4-Pacientes con tratamiento prolongado

e El &cido acetil salicilico (AAS) es el principal antiagregante de eleccion y su
mecanismo es la inhibicion irreversible de la enzima ciclooxigenasa (COX), la cual
interviene en la sintesis de precursores como los tromboxanos que tienen capacidad

proagregante y prostaciclinas, como el PGI2 de accién antiagregante (17).

Al inhibirse la sintesis de estos precursores incluso con AAS en bajas dosis aparece un
efecto secundario a tener en cuenta, el sangrado gastrointestinal. Se demostro que con el
uso de IBP se reduce de manera importante sufrir una hemorragia digestiva alta,

acabando en una incidencia de 50,6 casos por millén y afio (17).

e Los AINEs son analgésicos, antitérmicos y antiinflamatorios que impiden la
sintesis de prostaglandinas por la inhibicion competitiva y de manera reversible la COX
1y 2. La accién antiinflamatoria depende principalmente por la inhibicion de la COX-2,
mientras que los efectos secundarios sobre la mucosa gastrointestinal estan relacionados
con la inhibicién de la COX-1. En un estudio en el que han participado 11 millones de
personas al afio, la incidencia de hemorragia digestiva alta fue de 401,4 casos por
millon, donde el 38 % se asocio por la administracion de AINEs. De mayor a menor los
farmacos que generan mas problemas gastrointestinales son: indometacina, naproxeno,
diclofenaco, piroxicam, tenoxicam, meloxicam y de menor riesgo el ibuprofeno (17).

e Otros medicamentos como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y la venlafaxina. Han dado evidencia de que incrementan el riesgo de
hemorragia digestiva alta, si se encuentran asociados con un tratamiento antiagregante,
sera muy recomendable el uso de un IBP que actle sobre el exceso de secrecion gastrica
(17).
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5- Prevencion de ulceras

Los IBP, especialmente el omeprazol, son los medicamentos mas eficaces en la
prevencion cronica de Ulceras (17,18) “redujeron el riesgo de Ulcera endoscopica tanto
gastrica (RR 0,39; IC del 95%: 0,31 a 0,50) como duodenal (RR 0,20; IC del 95%: 0,10
a 0,39)” comparandolo con el placebo (17). En un estudio con un tamafio de muestra
menor resultd que un tratamiento con 40mg de omeprazol 1V/8h curaron las ulceras en
un 78% y eliminaron la obstruccion gastrica en un 60%. Al existir mas alternativas para
el control de la acidez se quiso comparar en otro estudio el efecto del omeprazol con la
ranitidina, mostrando mayor eficacia del omeprazol frente a los antagonistas de
receptores Hy, ya que se detuvo el sangrado en el 84% de los pacientes con infusion
continua de omeprazol IV y Unicamente un 15%, en el mismo periodo de tiempo, con
ranitidina en infusion continua. Ademas fue estadisticamente significativo que la tasa de
nuevas hemorragias disminuye permitiendo reducir el nimero de operaciones y
tratamientos endoscépicos (19). También cabe destacar que hasta un 40% de los
pacientes cronicos que toman AINE pueden presentar Ulceras endoscOpicas pero
unicamente el 15% llega a manifestar clinica. En el mismo estudio se compard
misoprostol con IBP, siendo los resultados del IBP superiores al misoprostol (17), que
es un analogo semisintético de la prostaglandina E1, (PGEL) (20), en la prevencion de
la “dlcera duodenal (RR 0,25; IC del 95%: 0,11 a 0,56) pero no en la Ulcera géstrica
(RR 1,61; IC del 95%: 0,85 a 3,06)” (17).

6- Dispepsia funcional

La dispepsia es un sintoma comudn con una fisiopatologia heterogénea ademas de un
diagnostico diferencial extenso. Se manifiesta en torno al 20% de la poblacion pero
generalmente no requiere atencion primaria (21). Y aunque no tenga un efecto que
suponga un riesgo para la supervivencia del paciente, si que supone un alto coste de

atencion médica y especialmente alto en la calidad de vida (22).

Se trata de dolor e incomodidad centralizada en la parte superior del abdomen. Los
sintomas dispépticos no dan mucha informacion sobre una enfermedad estructural
grave, como la Ulcera péptica o el cancer, por lo que se necesitaria un estudio en
profundidad. Suele aparecer en torno a los 45 afios con ciertas caracteristicas de alarma,

que incluyen pérdida de peso, vomitos repetidos y signos de sangrado (23).
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Debido a la superposicion con los sintomas de reflujo y los sintomas de la dispepsia, se
han obstaculizado diversos estudios clinicos, llevandose a cabo el desarrollo de medidas
de diagnostico complejas que integran y ponderan diferentes sintomas u otros

indicadores indirectos. Se sigue investigando sobre ello (23).

El tratamiento con omeprazol esta fuera de ficha técnica y se utiliza para aliviar los
sintomas de dispepsia. En un metaandlisis de 6 ensayos controlados aleatorios que
incluyeron pacientes con dispepsia se observd que el grupo que tomaba los IBP sufrid
sintomas un 50% respecto a un 73% que no los tomaba. También se compard en otro
metaanalisis con 2456 pacientes con dispepsia la utilizacién de antagonistas del receptor

H, y no demostr6 una diferencia significativa frente a los resultados de los IBP (18).

4.4 ¢ Consumo justificado?

Cabe destacar que en 2012 aumento el consumo de IBP hasta llegar a un 96,2% del
consumo total de antiulcerosos, principalmente debido a la bajada de precios por la
finalizacion de las patentes, elevado nimero de prescripciones, y la connotacion
positiva del concepto “protector de estdbmago” sobre la poblaciéon. En un estudio
mediante encuestas a pacientes, realizado en Valencia durante un mes de 2014 en
farmacia comunitaria, mostré que los pacientes que usaban IBP en un 88% tenian
prescrito omeprazol. Ademas de esta poblacion hasta un 50% de los pacientes no ha
dejado nunca de tomar el IBP, y los que lo han dejado el 63% presentd un rebote acido.
El 91% de los pacientes llevaba tomando el farmaco mas de un afio y el 35% mas de 10
afios donde en muchos casos era un tratamiento innecesario sin motivo médico claro y
donde el paciente tiene desconocimiento del mismo. Estos datos son similares a otros
estudios presentados por la Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria
(SEFAC) (24).

Es muy frecuente encontrar sobreconsumo de IBP de una manera injustificada para la
proteccion gastrica. En la siguiente tabla (Figura 3) se muestran segun parametros de
edad, consumo de AINESs y otros tratamientos, si existe evidencia clara segun diversas
guias de practica clinica y autores, de una recomendacién de IBP para la prevencién de
gastropatias secundarias a farmacos (6). Se destaca el hecho de que en Espafia el 70%
de los mayores de 65 afios utilizan AINEs al menos una vez por semana y un 34% lo

toman diariamente (11).
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Antecedentes . . ,
, No asociados a otros Asociados a otros farmacos
HDA o ulcera , . .
. farmacos gastrolesivos gastrolesivos
péptica
< 65 afios >65 afios <65 afios \ >65afios
AINE agudo
; | N | |
(7-30 dias) > © > >
AINE crénico
; | N | |
(>30 dias) > © > >
Otros analgésicos
(paracetamol, NO NO NO
tramadol)
Sl con AAS*
I (inclui I
Antiagregantes SI NO NO con Sar(llt?: L::iaagi%l;)e
clopidogrel** eree
Anticoagulantes S| NO Individualizar* Sl
individuali
Corticoides nd|V|;:<I’l:a zar NO Sl
ISRS Ind|V|d*uaI|zar NO NO* S|
Polimedicacion
(E)‘(C|UIdOS NO NO NO
medicamentos
anteriores)

Figura 3.Recomendacién de IBP para gastropatias secundarias. Fuente: (6)
* No hay evidencia clara ni unanimidad en las recomendaciones de los distintos autores.

** No hay unanimidad en las recomendaciones. El uso de clopidogrel con IBP podria reducir la actividad
antiagregante de clopidogrel lo que conllevaria un mayor riesgo de sufrir acontecimientos
cardiovasculares de tipo aterotrombotico (individualizar tratamiento).

En 2015 segln el Gobierno Vasco hubo un gasto en IBP de 18,65 millones de euros.
Donde el 69% de todos los envases correspondian al omeprazol, pero Unicamente
suponen el 27% del gasto total de los IBP. Por otro lado el rabeprazol, que es el IBP

mas caro, constituyo el 2,4% de los envases suponiendo el 8,3% del gasto total.(6)

Se podria cambiar el tratamiento de rabeprazol a omeprazol consiguiendo un ahorro
considerable del presupuesto sin sufrir variaciones importantes en eficacia y seguridad.
Se estima que si el 70% del presupuesto hubiera sido omeprazol, el ahorro potencial
obtenido habria sido de casi 8 millones de euros (6) (ANEXO II).

Como ya hemos visto, cuando la prescripcion esta justificada los beneficios del
omeprazol son muy altos frente a sus posibles riesgos, pero cuando no se encuentra

justificada convenientemente se debera o eliminar el tratamiento o disminuir al menos la
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dosis, ya que a largo plazo el omeprazol se ha asociado a posibles efectos adversos
como las infecciones, neumonia, deficit de vitamina B12, lupus, nefritis intersticial
aguda e hipomagnesemia (6). En la hipomagnesemia los niveles bajos de magnesio
sérico pueden dar lugar a diferentes efectos adversos graves tales como espasmos
musculares, arritmias y crisis epilépticas, aunque no siempre aparecen estos sintomas.
Su tratamiento principalmente es el uso de suplementos de magnesio, si estos no son
eficaces para revertir los niveles séricos, se debera interrumpir el tratamiento con 1BP
(17).

Aunque todos estos efectos adversos tienen un riesgo muy pequefio de aparecer, se debe
intentar siempre evitar el tratamiento injustificado de manera prolongada especialmente

en pacientes: (6)

e Que no tienen indicacion para uso de IBP.

e ERGE sin sintomas en los ultimos 3 meses.

¢ Que han completado el tratamiento para Ulceras gastroduodenales o erradicacion
de H. Pylori.

A excepcion de pacientes con esofago de Barret, esofagitis grado D o hemorragias

gastrointestinales donde no se recomienda disminuir su uso (25).

No hay evidencia suficiente para conocer la mejor retirada del omeprazol, pero se
recomienda una manera paulatina, ademas podrian usarse como alternativa los
antiacidos, alginatos o antiH, como ranitidina durante la retirada. En el caso de

reincidencia de sintomas, se recomienda reinstaurar el tratamiento a la minima dosis (6).

Se debe tener especial cuidado en pacientes ancianos y pacientes polimedicados que con
alta frecuencia pertenecen a un mismo grupo, para evitar posibles prescripciones en
cascada. No se encuentra justificado por falta de evidencia, el uso de gastroproteccion
IBP en pacientes con tratamientos polimedicados exentos de AINEs, ISRS,

antiagregantes o anticoagulantes.(17).

En la siguiente tabla (Figura 4), basada en un estudio por la Dra. Paola Crossa, residente
del departamento de Geriatria y Gerontologia en la Universidad de la Republica de
Uruguay en 2016, se puede evidenciar el alto consumo de omeprazol de forma
injustificada al comparar diversos estudios sobre la indicacion inadecuada del consumo
cronico de IBP (11).
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Estudios sobre Indicacion inadecuada del consumo ) )

P Inadecuada | Apropiada | Incierta
Walter y McDonald 67% 30% 3%

De Burgos Lunar y cols 65.4% 36.4% -

Martin-Echeverria y cols 68.1% 31.9% -

Batawitage y cols 54% 46% -

Chair y cols 36% 64% -
Ahrens y cols 54.5% 32.7% 12.7%

Sanchez y cols 35.3% 64.7% -

Figura 4. Comparativa de estudios sobre indicacion del consumo crénico de IBP

La media de todos estos estudios determina que el 54,33% de los pacientes realiza una

sobreutilizacion de IBP resultando un namero significativamente alto.

En un estudio observacional descriptivo transversal multicéntrico en 27 farmacias
comunitarias de Badajoz. Fueron encuestados pacientes con prescripcion de omeprazol
durante dos meses en 2014, un total de 1.866 personas. El cuestionario constaba de
cinco preguntas relacionadas con el uso de omeprazol, con la finalidad de conocer
cuanto tiempo llevaban tomando este medicamento, si sabian para qué lo usaban, si
recordaban cuanto tiempo se les indico que debian estar tomandolo, si la administracion

era diaria y en qué dosis (26). Las conclusiones fueron los siguientes:(26)

-El 60% de los pacientes encuestados sobrepasaba el tiempo de tratamiento con

omeprazol para tratar el reflujo gastroesofagico.

-El 45% eran pacientes con edad avanzada que durante un tiempo prolongado
continlan tomando omeprazol a dosis altas, lo que aumenta el riesgo de sufrir

reacciones adversas.

-El 53,2% no recordaba las indicaciones de su médico en cuanto a la duracién de su

tratamiento con omeprazol.
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5. DISCUSION

El consumo y prescripcion del omeprazol ha ido aumentado de manera destacable hasta
el dia de hoy. A pesar de demostrar que el omeprazol es seguro y eficaz en sus
indicaciones, es destacable que en los principales estudios sobre la indicacion
inadecuada del consumo cronico de IBP, tras realizar una media de sus resultados
obtenemos un 54,33% de pacientes que tienen una sobreutilizacion de IBP. El
omeprazol representa el 88% de los IBP prescritos, demostrando la misma eficacia que
otros IBP que pueden tener costes mayores. Seria conveniente la sustitucion de IBP més
caros por el omeprazol en algunos casos sin que existan variaciones relevantes en su
eficacia y seguridad. Esto permitiria un ahorro importante a nivel econémico. También
seria muy conveniente realizar una concienciacion a nivel sanitario y mayor control de
las prescripciones de IBP, ademés de un seguimiento mas exhaustivo a nivel
farmacéutico especialmente en la farmacia hospitalaria para detectar pacientes que se
encuentren en consumo no justificado. Informar al paciente correctamente sobre su

prescripcion y correcta posologia es esencial.

Hacer llegar al paciente la capacidad de reflexion sobre la automedicacion, porque todo
farmaco tiene un riesgo, y aunque tenga la connotacion positiva de “el protector de

estdbmago”, no exime su metabolismo ni la posibilidad de efectos adversos.

6. CONCLUSIONES

-El omeprazol representa uno de los mayores volumenes de prescripcion de
medicamentos dentro del Sistema Nacional de Salud donde a pesar de su bajo coste

representa un alto porcentaje de gasto sanitario.

-Ha resultado ser un farmaco seguro y eficaz, con efectos secundarios de poca
frecuencia e importancia. Se indica principalmente en sintomas de reflujo
gastroesofagico, en el sindrome de Zolliger-Ellison, erradicacion de Helicobacter pylori
en concomitancia con antibidticos, Ulceras, dispepsia funcional y pacientes con

tratamiento prolongados de farmacos como el AAS, AINEs o ISRS.

-Segun los estudios se puede concluir que en un porcentaje elevado de pacientes se

realiza un sobreconsumo de omeprazol.
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ANEXO |

Secretin test for gastrinoma
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Marked hypersecretion of gastrin occurs after the administration of secretinin a
patient with a gastrinoma (Zollinger-Ellison syndrome) compared to the lack of
response in normal subjects.

Fuente: (13)
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ANEXO Il
30% 50% 70%
Esomeprazol [.031.169,06 1.718.615,10 2.406.061,13
Lansoprazol 522916,12 871.526,86 1.220.13761
Pantoprazol 1.450.048,65 2416.747,75 3.383.446,86
Rabeprazol 413.452,50 689.087,50 964.722,50
Ahorro total 3.417.586,33 5.695.977,21 7.974.368,80
Principio Activo Importe € N.° envases
Omeprazol 5.038.602,94 2.008.824
Esomeprazol 3.971.461,70 212991
Lansoprazol 215771767 165321
Pantoprazol 5.932.666,85 438225
Rabeprazol 1.553.294,96 69818
Total 18.653.744,12 2.895.179
Fuente: (6)
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