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Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE)

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

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

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

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

* En pacientes con asma, tos crénica o sintomas laringeos no se
recomienda el uso de IBP para mejorar estos sintomas. La
recomendacion de tratamiento con IBP se hara en funcion de
los sintomas esofégicos de ERGE a las dosis recomendadas
para esta patologia.

Dispepsia funcional y dispepsia no
investigada

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

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

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

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

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

El manejo terapéutico de la Ulcera péptica se basa en la
existencia 0 no de infeccion por Helicobacter pylori, por lo que
una vez demostrada endoscépicamente la Glcera debe hacerse
un test de deteccion de Hp:

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

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

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

No se recomienda la terapia antisecretora de mantenimiento
tras la erradicacién en Ulceras duodenales no complicadas o en
gastricas de pequefio tamafio (didmetro < 1 cm).

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

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

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

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

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

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

No se recomienda el empleo sistematico de profilaxis con IBP
en pacientes ingresados. La profilaxis debe reservarse para los
siguientes grupos de pacientes:

¢ Pacientes con ventilacion mecénica de mas de 48 horas,
coagulopatias, lesién cerebral traumatica o quemaduras
extensas.

e Pacientes ingresados en UCI con politraumatismo, sepsis 0
insuficiencia renal aguda.

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

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

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

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

resultan méas eficaces que los antiHZ2 en la supresion del &cido
gastrico.

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

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

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

Seguridad e interacciones de los IBP

La seguridad de los IBP a corto plazo es buena. En tratamientos
prolongados se ha asociado su uso, aunque no de manera
concluyente, a la aparicién de neoplasias gastricas, al incremento
de infecciones digestivas o respiratorias 0 a la disminucion de
la absorcion de calcio (con el consiguiente riesgo de osteoporaosis),
hierro o vitamina B12. Sin embargo, estos riesgos aln no
confirmados aconsejan un uso juicioso de los IBP, especialmente
en tratamientos prolongados.

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

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

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

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

En el afio 2009, omeprazol fue el principio activo més consumido en
Espafia con cerca de 50 millones de envases facturados. El subgrupo
terapéutico de los IBP fue el segundo en volumen de utilizacidn, con
un importe facturado de 637 millones de euros y un incremento de
9,5% en niimero de envases respecto al afio anterior?.
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Figura 1: Evolucién del consumo de farmacos antiulcerosos en la Comunidad
de Madrid medido en DHD (dosis diaria definida por 1.000 habitantes y dia)

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

CONSUMO

Lansoprazol 3,4%

GASTO

Esomeprazol 2,5%

[
Pantoprazol 7,1% Rabeprazol 1,9%

Lansoprazol £someprazol
12,1% " 14,4%
Rabeprazol

Pantoprazol 10,6%

Omeprazol 25,8%
85,0%

Omeprazol
37.1%

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

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

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

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

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

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

SOBREU'I"ILIZACION DE IBP:
SITUACION ACTUAL

Los datos anteriores y su anélisis comparado con la informacion
de utilizacion de otros paises de nuestro entorno nos muestran un
claro patrdn de sobreutilizacion de los IBP en Espafia; por ejemplo,
la DHD de IBP es de 58,2 en 2010 en ltalia o de 66,4 en 2009 en
Francia® 7.

A los IBP se les ha puesto la etiqueta de «protectores gastricos»
lo que ha hecho que el principal motivo de indicacion no justificada
sea la prevencion de la llcera gastroduodenal, asociada o no
al consumo de AINE, e independientemente del riesgo
gastrointestinal del paciente. En nuestro medio una causa frecuente
de indicacién de IBP sin justificacion es el tratamiento con
antiagregantes, anticoagulantes o corticoides en pacientes sin
otros factores de riesgo de complicaciones gastrointestinales
graves o sin tratamiento concomitante con AINE. Otras situaciones
frecuentes en las que no estd justificado su uso son: la
polimedicacion, especialmente en pacientes ancianos, la hemorragia
digestiva baja, la profilaxis indiscriminada de tlcera de estrés*89.

La falta de transmision de informacion entre niveles
asistenciales respecto a los criterios de indicacion de la
prescripcién de un IBP o la duracién del mismo puede ser una de
las causas por la que se esté manteniendo mas tiempo del
necesario el tratamiento en muchos pacientes® ™.

El uso innecesario de IBP en pacientes sanos puede obligar a
mantener de forma continuada el tratamiento, ya que se ha
descrito la existencia de un posible efecto «rebote», con sintomas
asociados a la hipersecrecion acida después de la retirada del
tratamiento214.

ALCANCE Y OBJETIVOS

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

Se revisaran aspectos generales de la utilizacion, efectividad y
seguridad de los IBP en las patologias més prevalentes, incluyendo
dos indicaciones no autorizadas como son la dispepsia y prevencién
de Glceras de estrés en pacientes ingresados. No se abordaran
patologfas que, como el sindrome de Zollinger-Ellison tienen muy
baja prevalencia y un tratamiento muy especifico™.
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INDICACIONES AUTORIZADAS"s-21

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

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

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

Tabla 1: Indicaciones autorizadas de los IBP

Tratamiento de la dlcera duodenal y de la gastrica benigna

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

Tratamiento de la ERGE
Prevencion de recidivas en el ERGE

Sindrome de Zollinger-Ellison

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

ERGE en niiios

OME: omeprazol: LAN: lansaprazol; PAN: pantoprazol; ESO: esomeprazol; RAB: rabeprazol

LAN | PAN ESO RAB

X X X X

X X X

X X X

X X X

X X X

X X X X
X

"mayores de 2 afios y > 20 Kg de peso; "'presentaciones 10 mg sobres de 1 a 11 afios y > 10 Kg de peso corporal

Tabla 2: Equivalencia de dosis entre los [BP!"822-24

Omeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

Esomeprazol

Rabeprazol

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

nc: no comercializada

(¥ Las dosis bajas comercializadas de los IBP (omeprazol 10 mg, lansoprazol 15 mg, pantoprazol 20 mg, rabeprazol 10 mg) sélo estén indicadas en el tratamiento sintomatico y/o de

mantenimiento del ERGE.

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

EFICACIA

1. Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

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

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

e Pauta recomendada:

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

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

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

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

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

una enfermedad de cardcter crénico que presenta sintomas
episddicos de intensidad variable y periodos intermitentes de
remision.
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Atendiendo a la necesidad de realizacién de endoscopial® %27 y
a los resultados de la misma, para este documento y a efectos de
recomendacion de tratamiento se ha clasificado la ERGE en las
siguientes entidades:

* ERGE no investigada (sospecha diagnéstica de ERGE, no se
considera necesaria la realizacién de endoscopia).

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

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

La mayorfa de los pacientes con sintomas no tienen esofagitis'?.
También pueden aparecer algunos sintomas extraesofagicos
asociados a esta enfermedad.

Los sintomas de alarma por los que se recomienda realizar una
endoscopia son: disfagia persistente y/o progresiva, vomito
persistente, hemorragia gastrointestinal, anemia ferropénica,
pérdida de peso no intencionada y/o una tumoracién epigastrica
palpable.

Los sintomas caracteristicos de la ERGE son la pirosis y/o la
regurgitacion. La intensidad y duracién de los sintomas no se
relacionan necesariamente con la presencia y gravedad de las
lesiones del eséfago. Los sintomas de reflujo son un factor de riesgo
para el desarrollo del esdfago de Barrett (lesion precursora de
adenocarcinoma), aunque las personas diagnosticadas con esta
patologfa no siempre tienen antecedentes de reflujo y sélo una
minorfa de pacientes con ERGE llegard a desarrollar eséfago de
Barrett®. Por los estudios mas recientes sabemos que la inhibicion
acida no revierte el eséfago de Barrett, mientras que la cirugfa
antirreflujo si parece proteger frente al desarrollo de la displasia® ",

1.1 ERGE: ;jCual es el tratamiento de eleccion?

Se debe informar al paciente sobre la enfermedad, recomendando
cambios sobre el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas:
factores dietéticos, ejercicio fisico, tabaco, alcohol, medicamentos,
posicién de dectbito recomendada (dectbito lateral izquierdo) y
elevacion del cabecero de la cama. Uno de los factores de riesgo
que parece estar mas asociado con la ERGE es el sobrepeso y la
obesidad®?!,

En cuanto al tratamiento farmacoldgico los IBP son méas eficaces
que los antihistaminicos H2 (anti-H2)®2-34.

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

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

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

Criterios de seleccion de
la bomba de protones

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

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

* En las revisiones de los ensayos clinicos que comparan los
diferentes IBP, no se encuentran diferencias en eficacia o
seguridad para el alivio de los sintomas o en la cicatrizacion
de las lesiones de esofagitis, cuando se comparan dosis
equivalentes®-*"). En algunos estudios, esomeprazol a dosis de
40 mg presenta mejores resultados clinicos que omeprazol 20
mg®®. Esta diferencia no refleja una superioridad real de la
molécula, ya que esomeprazol es el enantiémero de omeprazol
y probablemente aparezcan diferencias debidas a que se esta
utilizando el doble de dosis equivalente de omeprazol 20 mg®®.
La misma conclusion se puede inferir de las diferencias clinicas
obtenidas en otros estudios que comparan dosis no
equivalentes®

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

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

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

* En pacientes con ERGE no investigada se puede iniciar un
tratamiento farmacolégico empirico con omeprazol 20 mg/dia
durante 4 semanas. La respuesta terapéutica se utiliza para
validar el diagnéstico de sospecha de ERGE, aunque no lo
establezca de forma concluyente. Los datos disponibles de
sensibilidad (78% [IC95%: 66-86]) y especificidad (54% [IC95%:
44-65]) aseguran la validez suficiente del ensayo terapéutico
con IBP para manejar este trastorno de forma correcta tanto
desde el punto de vista clinico como econémico? #1.

« El tratamiento estandar recomendado en pacientes con ERGE
no investigada, ERGE no erosiva y ERGE erosiva leve a
moderada® % % %2 gs omeprazol 20 mg al dia durante un
periodo de cuatro semanas"™. Si no han desaparecido los
sintomas se puede prolongar el tratamiento de cuatro a ocho
semanas adicionales, o bien si los sintomas son graves se
puede doblar la dosis y tratar durante 4 a 8 semanas mas.

Una vez que remiten los sintomas se debe realizar un ensayo de
retirada de tratamiento®. En el caso de que los sintomas reaparezcan
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iniciar terapia de mantenimiento, bien mediante pauta a demanda
(el paciente toma la medicacion cuando lo necesita) o mediante
pauta continua (comenzando a dosis estéandar y disminuyendo
progresivamente hasta encontrar la dosis minima eficaz). En este
grupo de pacientes el tratamiento a demanda obtiene respuesta en
el 80-90% de los pacientes a 6 meses, por lo que se considera una
estrategia terapéutica coste-efectival® 43491

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

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

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

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

En pacientes portadores de sonda nasogastrica, para evitar el
riesgo de obturacién de la misma se recomienda administrar los
microgranulos de omeprazol dispersados en 20 ml de solucion de
bicarbonato sddico 1M 54,

1. 3 Tratamiento de otras entidades clinicas
asociadas el ERGE

Se ha establecido una asociacion de la ERGE con la tos crénica,
laringitis y asma, sobre la base de estudios ecol6gicos. Sin
embargo estas patologfas pueden deberse a muchas etiologfas
diferentes, lo que las hace inespecificas como problemas asociados
a la ERGE. Ademés, la relacién causal de la ERGE con estos
sindromes no especificos en la ausencia de un sindrome de reflujo
esofdgico concomitante sigue siendo polémica y no probada'*? %,

* Es frecuente que los pacientes con asma mal controlado sean
tratados empiricamente con |IBP tengan o no sintomas
gastroesofagicos de ERGE con la intencién de mejorar los
sintomas respiratorios. No obstante, una revision Cochrane® y
4 ensayos clinicos publicados posteriormente realizados en
pacientes con asma persistente mal controlado y ERGE
sintoméatico® %8 o silente®® % muestran que el tratamiento con
IBP a dosis estandar o altas (hasta 80 mg al dia de omeprazol o
equivalente) no mejora de forma consistente la funcién pulmonar,
los sintomas de asma, el asma nocturna o el uso de medicamentos

Criterios de seleccion de
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para el asma. En la misma linea, un reciente metaanalisis
establece que no hay pruebas suficientes para recomendar el
uso empfrico de IBP para el tratamiento habitual del asma'®.

* Se ha ensayado el tratamiento con IBP, a dosis estéandar y a
dosis altas, en diferentes patologias asociadas al ERGE, como
podrian ser la tos y sintomas laringeos® -5 sin que se hubiera
una mejoria significativa de los sintomas en comparacién con
placebo.

Por lo tanto, en pacientes con asma, tos crénica o sintomas
laringeos asociados a ERGE no se recomienda el uso de IBP para
mejorar estos sintomas. La recomendacion de tratamiento con IBP
se haré en funcion de los sintomas tipicos de ERGE vy, en caso
necesario, utilizando dosis estandar'?2 %),

2. Dispepsia funcional y dispepsia no
investigada

* Se define la dispepsia como la presencia de uno o més de los
siguientes sintomas: dolor epigastrico, ardor epigastrico,
saciedad precoz y plenitud postprandial®.

e En este documento se considera dispepsia no investigada
aquella dispepsia que presenta el paciente que, por edad o por no
tener sintomas de alarma, no se le ha realizado un estudio
endoscopico. Mientras que la dispepsia funcional incluye
aquella patologia digestiva que manifiesta la presencia de
sintomas originados a nivel gastroduodenal en ausencia de
enfermedad organica, sistémica o metabdlica capaz de explicar
los sintomas'®!.

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

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

2.1 Dispepsia no investigada

* Una revisién sistematica de la Cochrane'® concluye que en
pacientes con dispepsia sin diagndstico inicial, los IBP son
significativamente mas efectivos que los antidcidos o los
antiH2 en la reduccion de los sintomas dispépticos.
Aproximadamente el 40% de los pacientes mejoran la
sintomatologia con antiacidos o anti H2, mientras que con los
IBP mejoran un 20% adicional.

* En el manejo del paciente con dispepsia no investigada el
tratamiento empirico con antisecretores parece ser la
estrategia mds coste-efectiva. Consiste en la instauracion de
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un ciclo inicial de tratamiento de 4-8 semanas con omeprazol
a dosis de 20 mg/dia* .69,

* Estrategia de deteccion y tratamiento de Helicobacter pylori
(test and treat). En el caso de no responder adecuadamente al
tratamiento empirico con IBP, se puede considerar realizar un
test de deteccion de Hp y tratar si es positivo con triple terapia
(OCA) durante 7 dias!e- 27071

2. 2 Dispepsia funcional

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

* Existen diversos farmacos con eficacia superior a placebo (la
mejorfa o la desaparicién de los sintomas se produce en el
30-40% de los pacientes tratados con placebo) en el
tratamiento de la dispepsia funcional™. Sin embargo, los
ensayos clinicos realizados con procinéticos y antiHZ presentan
importantes sesgos de publicacion que cuestionan sus
resultados. En el caso de los IBP, se observa respuesta
completa en el 38% de los pacientes, y un alivio suficiente de
los sintomas en el 61%!%- 87,

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

e El tratamiento de erradicacién de Hp beneficia sdlo a un
pequefio porcentaje de pacientes’® ™ por lo que no se
recomienda su uso de manera rutinaria.

3. Ulcera péptica confirmada

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

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

e Se recomienda mantener terapia de mantenimiento
con omeprazol 20 mg durante 4-8 semanas en ulceras
gastricas grandes (> 1 cm diametro)

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

Criterios de seleccion de
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El desarrollo de Glcera péptica (gastrica o duodenal) se asocia
mayoritariamente a la infeccion por Helicobacter pylori o al uso de
AINE, siendo excepcional su desarrollo por otras causas''® 7%

El manejo terapéutico de la dlcera péptica se basa en la existencia
o no de la infeccién por H. Pylori. Una vez diagnosticado el paciente
de Ulcera péptica mediante la realizacién de una endoscopia, debe
realizarse un test de deteccién de H. Pylori:

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

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

e Tratamiento erradicador de eleccion. OCA - omeprazol
20 mg/12 h + claritromicina 500 mg/12 h + amoxicilina 1.000
mg/'lz hHB, 22,23,21, 75—79).

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

La tasa de erradicacién de esta pauta ronda el 80% cuando
se realiza el analisis de los resultados de los diferentes
estudios por intencion de tratar? 27.80-84,

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

Seleccidn del IBP de eleccién: la revision realizada por OHSU
en mayo de 2009 pone de manifiesto que no hay diferencias
significativas en las tasas de erradicacion entre los diferentes
principios activos. Por este motivo, la opcién mas eficiente es
el omeprazol?.

e Duracion del tratamiento: 7 dias'?’ 7789,

Existen diversos documentos de consenso que recomiendan
prolongar la administracion de esta terapia a 10 6 14 dias"s &
% Sin embargo, un meta-analisis(80) que incluye 21 ensayos
clinicos, establece que el incremento de la duracién de la
terapia de 7 a 14 dias dnicamente eleva las tasas de
erradicacion un 5%, lo que se considera de escasa repercusion
clinica.

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

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

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

— Cuadruple terapia concomitante sin  bismuto® 9-%4:
amoxicilina  1.000 mg + claritromicina 500 mg +
metronidazol 500 mg + omeprazol 20 mg, administrado
todo cada 12 horas durante 7-10 dias.

Erradicacién de H. Pylori:
;qué hacer si fracasa la triple terapia?

Los factores predictores fundamentales del fallo de |a terapia de
erradicacion son la resistencia a los antibiéticos empleados
(especialmente la resistencia a claritromicina) y el incumplimiento
terapéutico®.

En aquellos pacientes en los que esté indicado el test de
confirmacion (pacientes con (lcera géstrica, Ulcera duodenal
complicada, sintomas de dispepsia tras tratamiento erradicador,
linfoma MALT géstrico) y este de positivo se recomienda Ia
administracion de una cuédruple terapia con omeprazol 20
mg/12 h, subcitrato de bismuto 120 mg/6 h, tetraciclina 500
mg/6 h y metronidazol 500 mg/8 h durante 7 dias"” 78 8% |a
tasa de erradicacion obtenida con esta pauta varfa entre 78-
800/0{23, 76, 96)_

Actualmente en Espafia existen problemas de abastecimiento de
la Unica especialidad farmacéutica de tetraciclina de alta en el
mercado. Hasta que se normalice la situacion, existen dos
posibles pautas triples recomendadas, aunque las tasas de
erradicacion son ligeramente inferiores a las conseguidas con la
pauta cuadruple!® *7:

* Omeprazol 20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h +
levofloxacino 500 mg/12 h durante 10 dias®® °"¢".%_Esta pauta
consigue tasas de erradicacién en pacientes con un primer
fracaso que varfan del 60 al 94%“". El uso de levofloxacino
presenta el problema de que la resistencia a quinolonas se
adquiere con facilidad, y en pafses con elevado consumo de
estos farmacos (como es nuestro caso), la resistencia se esta

incrementando y esta alcanzado niveles relativamente altos®
90, 97)

* Omeprazol 20 mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h +
metronidazol 500 mg/12 h durante 10 dias®* 8 8. $7-99 Seg(in
los estudios analizados, las tasas de erradicacion son muy
variables, desde <50% hasta 87%.

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

Criterios de seleccion de
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Tabla 3: Pautas de erradicacion de Helicobacter Pylori

Pauta ‘ Duracion

De eleccion:

0CA: Omeprazol 20 mg/12 h + claritromicina 500
mg/12 h + amoxicilina 1.000 mg/12 h 7 dias

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

Fracaso terapia eleccion:

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

Erradicacion de H. Pylori:
;es necesario hacer terapia de mantenimiento
tras la erradicacion?

* Pacientes con dlcera duodenal no complicada: la terapia
continuada con IBP tras el tratamiento erradicador no aumenta
las tasas de cicatrizacion de la dlceraf? 100,

* En el caso de las dlceras gastricas las recomendaciones
espafiolas establecen que no existe necesidad de tratamiento
de mantenimiento si el didmetro es menor de 1 cm, y
recomiendan tratamiento durante 4-8 semanas adicionales si
se trata de Ulceras grandes (> 1 cm)!'6. 23 86.101)

Erradicacion de H. Pylori:
Recurrencia de la infeccidn

Existen muy pocos estudios en nuestro medio que revisen
las tasas de recrudescencia (deteccién de una cepa de la
bacteria similar a la detectada previamente a la erradicacién)
o reinfeccién (deteccién de una cepa diferente). Las tasas
de reinfeccion se establecen en 2,4 a 2,67% de los
pacientes’® 19 aunque estas tasas se reducen con el
tiempo (3,6% a los 6 meses de la erradicacion, 1,5% al afio
y 1,5% a los dos afios)!".

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

Ulcera péptica:
;Cudl es el tratamiento de eleccién?

Los IBP han demostrado ser los farmacos de eleccién para la
curacién de las dlceras, tanto géstricas como duodenales®? 7. El
tratamiento debe realizarse con dosis habituales de IBP. y la
duracién del mismo se establece en 4-8 semanas, en funcién de
la gravedad de la Ulcera”® 79,

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

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

9
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Un revision sistematica encuentra 10 ensayos comparativos
farmaco a farmaco sobre eficacia comparativa de los diferentes
IBP®), siendo omeprazol y lansoprazol los més estudiados.
Concluye que parecen no existir diferencias entre los distintos
IBP al final del periodo de tratamiento en cuanto a la curacion
endoscépica y la eliminacion de los sintomas, aspecto
fundamental en el tratamiento de la Ulcera y que no siempre
se correlaciona con la curacion endoscdpica®.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de desarrollar
complicaciones graves como consecuencia de la ingesta de
AINE. Los estudios epidemioldgicos han identificado diferentes
factores de riesgo, que son los que se recogen en los principales
consensos®2, aunque no todos igualmente consistentes.

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

El riesgo gastrointestinal de un paciente en pacientes que
toman AINE se ha clasificado"® % en pacientes de bajo,
moderado y alto riesgo segun los factores de riesgo tal y como
muestra la tabla 4.
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Tabla 4: Clasificacion del riesgo gastrointestinal

Riesgo bajo ¢ No hay factores de riesgo

e Fdad 65-75 afios

e Dosis altas de AINE

e Historia previa de Ulcera no complicada

e Utilizacién concomitante de
antiagregantes, anticoagulantes,
corticoides, ISRS

Riesgo moderado
(presencia de 1 0 2
factores

de riesgo)

® 7 0 méas factores de riesgo.
 Historia complicaciones ulcerosas

previas, especialmente recientes.
® > 75 afios

Riesgo alto:

Tabla adaptada de las referencias’® %,

* La mejor evidencia sobre el beneficio de la gastroproteccion
para prevenir el riesgo de complicaciones gastrointestinales
derivadas de la utilizacién de AINE la obtenemos del ensayo
clinico MUCOSA". Afadir misoprostol al tratamiento con
AINE redujo la incidencia de complicaciones gastrointestinales
en un 40%. El beneficio absoluto encontrado fue pequefo,
siendo necesario tratar a 264 pacientes con misoprostol 800
mcg al dia para evitar una complicacién gastrointestinal. El
beneficio mejora en pacientes con riesgo gastrointestinal mas
elevado (mayores de 75 afios, antecedentes de hemorragia
digestiva alta).

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

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

e |os IBP:

— Reducen la aparicidn de Glceras endoscdpicas? %10, |a
relevancia clinica de este hallazgo es controvertida

— Datos procedentes de estudios observacionales apuntan
a que el uso de un IBP en combinacién con un AINE, se
asocia con una significativa reduccién de las ulceras
gastrointestinales y complicaciones.

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

Recomendaciones de gastroproteccion en pacientes
en tratamiento con AINE sistémico

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

* Pacientes de alto riesgo gastrointestinal: En pacientes que
han tenido algdn episodio de sangrado gastrointestinal previo,
especialmente si ha sido reciente, mayores de 75 afios 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.

5. Prevencion de ulceras de estrés en
pacientes ingresados

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

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

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

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

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

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

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

Las recomendaciones actuales de manejo de la profilaxis de las
Ulceras de estrés establecen, con diversos niveles de evidencia,
el tratamiento en los siguientes grupos de pacientes!>"9:

e Pacientes con ventilacion mecanica (durante més de 48 h),
coagulopatias, lesién cerebral traumatica o quemaduras
extensas.

* Pacientes ingresados en UCI con politraumatismo, sepsis 0
insuficiencia renal aguda.

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

Prevencion dlcera de estrés: ;Cuél es el tratamiento
de eleccién?

* la profilaxis de las Glceras de estrés puede realizarse con
antiH2, IBP. misoprostol e incluso con medidas no farmacoldgicas
como la administracion de nutricion enteral, aunque el uso de
esta (ltima es controvertido!''® 16,

* |a eficacia de la profilaxis con IBP es similar a la encontrada
con antiH2, aunque estos dltimos presentan inconvenientes,
como la obligacién de su administracién por via intravenosa,
su peor perfil de efectos adversos y la posibilidad del desarrollo
de tolerancia™® 6120 | os IBP tienen el inconveniente de un
inicio de accién méas lento (2 dias), pero presentan la ventaja
adicional de poder administrarse por sonda nasogastrica o por
via intravenosa si la via oral esta impedida™® "

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

CONSIDERACIONES ESPECIALES
SOBRE EL USO DE IBP EN NINOS

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

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

Los antidcidos clasicos (hidréxido de magnesio/aluminio) disponen
indicacion en nifios de cualquier edad. Sin embargo, actualmente
no se aconsejan como tratamiento crénico prolongado ya que el
cumplimiento terapéutico es dificil y la utilizacién a largo plazo
incrementa la posibilidad de efectos secundarios. Por ello se
utilizan para el alivio temporal de los sintomas2".

Los anti-H,: en la actualidad el uso mas extendido corresponde a
la ranitidina, mas eficaz y con menos efectos secundarios que la
cimetidina, ambos indicados en nifios"!.

En cuanto a los IBP cada vez es méas frecuente su uso en pediatria
debido a que resultan mucho més efectivos que los anti-H,"".

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

* Enlaerradicacion de H. Pylorien nifios existe cierta controversia
debido a los pocos ensayos clinicos realizados, la falta de
datos en cuanto a prevencién de Glcera péptica y las menores
tasas de erradicacion observadas en comparacion con adultos
(60-85%) como consecuencia del incremento de resistencias a
antibiéticos (metronidazol vy, sobre todo, claritromicina en
menores de 6 afios)'?-128),

A pesar de estas limitaciones se debe realizar tratamiento
erradicador en casos de enfermedad ulcerosa gastroduodenal,
linfoma MALT o cancer gastrico; y ademas hay consenso
para ofrecer tratamiento a los pacientes con sintomatologia
grave que justifique una endoscopia y con gastritis por Hp
comprobada?* 127.128)

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

Tabla 5: Dosis pediatricas de los IBP

RANGO DOSIS

DOSIS MAXIMA

0.2-3.5 mg/Kg/dia

OMEPRAZOL Max 80 mg/dia

0.35-1 mg/Kg/dfa
Méx 20 mg/dia

ESOMEPRAZOL

*En esofagitis suelen emplearse dosis mayores que el rango propuesto

SEGURIDAD

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

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

La incidencia de acontecimientos adversos en los diferentes
ensayos clinicos de IBP es similar a la del placebo® 18 70. 129,
Los efectos adversos més frecuentes son cefalea y trastornos
gastrointestinales. Otros efectos adversos menos frecuentes
(<1% pacientes) son mareo, vértigo, exantema, edema periférico,
insomnio y aumento de enzimas hepaticos.

Criterios de seleccion de
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en los dltimos afios cada vez parece mejor opcién en nifios
pequefios o con resistencia a claritromicina la combinacién de
amoxicilina, metronidazol y subcitrato de bismuto™. Todas las
pautas de tratamiento son de una duracién de 10 a 14 dias,
siendo el omeprazol el IBP de eleccign’ 12" 124,

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

En el caso de utilizar las presentaciones de omeprazol en
capsula y que el nifio no sea capaz de tragarla, se debe abrir
la cdpsula y los granulos deben ser suspendidos en un vehiculo
acido (como yogur o zumos de frutas). Los granulos no deben
masticarse ni machacarse, para evitar que la cubierta de los
grénulos se disuelva en el pH practicamente neutro del eséfago
y el farmaco sea destruido en el estdmago!™?? 231271 Por gste
motivo también se han sugerido la posibilidad de prescribir
formulas magistrales, pero tienen inconvenientes en cuanto a
la disponibilidad, administracidn y conservacion!2 23127

* Los nifios pequefios presentan un metabolismo mayor, por lo
que precisan dosis proporcionalmente mayores por peso que
en nifios mayores y adultos'™. Se indica a continuacién las
dosis propuestas para este grupo de edad® 7122 124!

ERRADICACION
HELICOBACTER

1 mg/Kg/dia ) .1.mg/Kg/d|a
dividido en 1-2 tomas dividido en 2 tormas

(20 mg/12h)

< 10Kg: NO INDICADO "

10-20 Kg: 10 mg

> 20Kg: 20 mg/dia dividido en 2 tomas

También han mostrado su seguridad en tratamientos a largo plazo.
Los diferentes estudios realizados® 1872 13152 ng han demostrado
de forma concluyente los riesgos estudiados como la asociacién
de los IBP con la aparicién de neoplasias gastricas, con una mayor
incidencia de infecciones digestivas o respiratorias, de reduccion
de la absorcion de calcio (con el consiguiente riesgo de
osteoporosis), hierro o vitamina B12.

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

IBP e incremento del riesgo de infecciones

* Neumonia: encontramos un metaandlisis que incluye
ensayos clinicos y estudios caso-control y cohortes!™ que
establece una relacion clara entre el uso de IBP tanto en el
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desarrollo de neumonia adquirida en la comunidad (OR
ajustada 1,34; 1C95% 1,14-1,57) como en la neumonia
hospitalaria (OR ajustada 1,24; 1C95% 1,05-1,47). Esta
asociacién es mas fuerte para dosis alta que para dosis
habituales, y es especialmente significativa en los 30 dfas
iniciales de tratamiento con el IBP (OR ajustada 3,95; 1095%2,
86-5,45).

* Infeccioén por Clostridium difficile: se han publicado dos
estudios de cohortes que evallan el efecto del tratamiento
con IBP enlaincidencia de esta infeccion'y en la recurrencia
de la misma"¥. En el primer caso, el incremento de riesgo
de desarrollar infeccion varfa segin el se trate de pauta
diaria (OR 1,74; 1C 95% 1,39-2,18) o con dosis superiores a las
habituales (OR 2,36; IC 95% 1,79-3,11). En el segundo caso,
el tratamiento con IBP origina un incremento de riesgo del
42% (HR 1,42; 1C95% 1,11-1,82) de sufrir una recurrencia de
la infeccién.

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

IBP e incremento del riesgo de fractura

En marzo de 2011 la FDA ha actualizado la informacion de
seguridad emitida en mayo de 2010 sobre el posible incremento
de riesgo de fracturas de cadera, mufieca o columna vertebral
asociado al uso de IBP(136), basada en la informacién aportada
a través de multiples estudios epidemioldgicos que reportaban
incrementos en la incidencia de estas fracturas en los
pacientes en tratamiento con [IBP. Diversos estudios
encontraron que los pacientes en mayor riesgo de padecer
esas fracturas recibieron dosis altas de IBP y lo usaron durante
un afio o mas. La mayoria de estos estudios evaluaron
pacientes mayores de 50 afios, grupo en el que primariamente
se describi6 este incremento de riesgo. Un reciente
metaanalisis™®” confirma la existencia de este riesgo, aunque
establece la necesidad de disponer de mas estudios para
establecer el impacto clinico de este efecto.

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

Establece una serie de recomendaciones dirigidas a los
profesionales sanitarios:

e prescribir la dosis minima eficaz durante el minimo tiempo
posible

e reevaluar periddicamente la necesidad del tratamiento

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

IBP y rebote 4cido

Se ha descrito la posibilidad de que se pueda producir un efecto
de rebote 4cido tras la suspension del tratamiento con IBP,
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incluso si el tratamiento ha sido de corta duracién (8 semanas)
12 Sobre este aspecto del uso de los IBP existe una revision
sistematica del afio 2007 que incluye 8 ensayos clinicos!™® muy
heterogéneos; el resultado de esta revision sistematica no es
concluyente, no existen pruebas de que se produzca una
elevacion de la secrecién de é&cido tras la suspension del
tratamiento. Por el contrario, en el afio 2009 se publicd un
ensayo clinico en el que se incluyeron 120 individuos sanos™),
a la mitad de los cuales se les administré esomeprazol 40 mg/
dia y a la otra mitad un placebo durante 8 semanas. A las 4
semanas de finalizados ambos tratamientos, el 20,7% de los
pacientes en el grupo de IBP refirieron dispepsia, regurgitacion
acida o acidez, frente al 1,7% en el grupo placebo (diferencia
19,0%, 1C95% 7,8-30,2%).

IBP e hipomagnesemia

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

INTERACCIONES

e Las interacciones de los [BP se
fundamentalmente por dos vias:

originan

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

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

Los IBP pueden alterar la absorcion de determinados
medicamentos al aumentar el pH géstrico!® 29

e Aumentan la absorcidon de é&cidos débiles como digoxina,
furosemida, AAS, nifedipino.

* Disminuyen la absorcién de bases débiles, como es el caso de
los antiflingicos azélicos (ketoconazol, itraconazol) o inhibidores
de la proteasa (atazanavir, nelfinavir). No se recomienda el uso
conjunto de omeprazol con inhibidores de la proteasa, y esta
contraindicado el uso conjunto de nelfinavir y esomeprazol.

El mayor ndmero de interacciones de los IBP se produce por via
del citocromo P450, ya que tanto omeprazol como esomeprazol se
comportan como inhibidores del isoenzima CYP2C19. En general,

13
21



Al
‘m Servicio Madrilefio de Salud

SaludMadrid I Comunidad de Madrid

se trata de interacciones de escasa relevancia clinica que no
justifican la sustitucion de omeprazol por otro IBP. Se puede ver
reducida la metabolizacion de los siguientes farmacos!6-2" 129

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

* Warfarina y otros antagonistas de la vitamina K: se recomienda
controlar el INR. Esta interaccién no parece modificar este
valor de forma significativa ni tampoco favorecer la aparicion
de complicaciones en pacientes en tratamiento crénico con el
anticoagulante!™".

De acuerdo a los datos publicados por la FDA™! esta
interaccién afecta a un ndmero muy reducido de pacientes
(frecuencia de 0, 1-0, 2 por cada millén de prescripciones), por lo
que su repercusion clinica es muy limitada. Ademas, no existen
diferencias significativas entre los distintos IBP.

* Fenitoina y ciclosporina: se recomienda controlar los niveles
plasmaticos

Durante el primer semestre de 2009 la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA)™2, al igual que la agencia americana (FDA)
143y la espafiola (AEMPS)™4 emitieron una serie de notas
informativas sobre la posible interaccion existente entre IBP y
clopidogrel, con la reduccién del efecto de este dltimo y el
consiguiente incremento de riesgo de efectos adversos
cardiovasculares. Una posible explicacion de esta interaccion es
la reduccion de la transformacion de clopidogrel en su metabolito
activo por inhibicién del isoenzima CYP2C19.

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

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

e Ante un paciente con riesgo gastrointestinal elevado, es
preferible mantener 4cido acetilsalicilico con omeprazol, antes
que cambiar a clopidogrel.

* En caso de utilizacion conjunta de clopidogrel con IBP, se
recomienda evitar omeprazol o esomeprazol, y recurrir a la
opcién alternativa mas eficiente (lansoprazol o pantoprazol).

Criterios de seleccion de
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Analisis de Costes

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

Rabeprazol 20 mg
Pantoprazol 40 mg
Esomeprazol 20 mg
Lansoprazol 30 mg

Omeprazol 20 mg

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Figura 3: Coste mensual de los IBP comercializados en Espafia

Fuente: farmadrid. Los costes se han calculado empleando la presentacién
comercial que méas se ajusta a la dosis y duracion de tratamiento analizado.
Los precios incluidos son los correspondientes a los precios minimos de las
agrupaciones homogéneas desarrolladas en el RDL 9/2011
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Omeprazol 20 mg/d
4-8 semanas

Positivo Negativo

Erradicacion: Omeprazol 20 mg/d

OCA 7 dias 4-8 semanas .
Seguimiento
! .
N NO
—
Negativo
NO NO

Erradicacion: o Positivo
terapia cuadruple (7 dias) Seguimiento

i Erradicacion:
Sl
NO

0CA 7 dias

Antibiograma
Otras pautas erradicacion

SINTOMAS DE ERGE

(CRITERIOS

NO
DE ENDOSCOPIA?
¢(HALLAZGOS EN LA
_ ERGE ENDOSCOPIA?
no investigado
v
Leve:lggt;égi:;z,nzr;tiHZ g noEel:EsEivo ERGE erosivo Otros hallazgos
v

v

NO Omeprazol 20 mg/d Leve - moderado Investigar
4 semanas causas
si i
o S ¢ Omeprazol 20 mg/d Omeprazol 20 mg/12h
4 semanas 8 semanas

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

Sequimient Positivo Negativo Mantenimiento:
EEminEe Omeprazol a demanda

!
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PACIENTE DISPEPSIA
CON ULCERA PEPTICA NO INVESTIGADA
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