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Resumen

Introduccion: Los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs) son uno de
los grupos de farmacos mas consumidos, representando el 7,1% de los
medicamentos vendidos en nuestro pais. Estos farmacos no estan exentos de
riesgos, y diversos estudios indican que en muchas ocasiones los pacientes
que los consumen no tienen una clara indicacién para ello. La banalizacion
del término "gastroproteccion”, hace que a veces se utilicen estos farmacos
aungue no se administren otros medicamentos que puedan dafar la mucosa
gastrica. Las indicaciones para prescribir IBPs son las patologias relacionadas
con la secrecion gastrica y la prevencion de gastropatias en pacientes que
toman medicamentos gastrolesivos y que se encuentran en riesgo. Estas
indicaciones generalmente implican tratamientos de duracion menor a 12
semanas. En los casos en que esta indicado un tratamiento cronico se debe

evaluar el riesgo-beneficio para determinar la duracion del mismo.

Entre las reacciones adversas a medicamentos (RAMS) asociadas al consumo
cronico de IBPs, a nivel digestivo, destaca el riesgo de infeccion por
Clostridium y la malabsorcion de nutrientes esenciales como el calcio, la
vitamina B12 y el magnesio. A otros niveles, tambien se ha detectado un
aumento del riesgo de fracturas osteoporéticas y de insuficiencia renal aguda
y crénica. Aunque se requiere mas evidencia cientifica, algunos estudios
relacionan el consumo crénico de IBPs con un mayor riesgo de neumonia

adquirida en la comunidad, deterioro cognitivo y riesgo cardiovascular.

Ademas, estos farmacos presentan interacciones farmacoldgicas con otros
medicamentos, lo cual es especialmente relevante en la poblacién mayor de

65 afos, que suele estar en tratamiento con multiples medicamentos.

Objetivos: EIl objetivo principal del estudio es analizar el uso de IBPs en el

area sanitaria del Hospital Morales Meseguer, conocer las caracteristicas

C_______________________________________________________________________________________|
VERONICA GIL CARAVACA 1



sociodemograficas de los pacientes y evaluar los controles realizados para

detectar posibles efectos adversos.

Material y método: Este es un estudio descriptivo transversal, observacional
y retrospectivo en el que se han analizado las historias clinicas de un total de
244 pacientes mayores de 65 afos que acudieron al servicio de urgencias del
Hospital Morales Meseguer y en su receta electronica figuraba una

prescripcion activa de IBP.

Resultados: EI 89,8% de los pacientes presentaba una prescripcion cronica de
IBPs. EI IBP mas prescrito es Omeprazol. La indicacién mas habitual, tanto
en tratamientos agudos como cronicos, es dispepsia. En la mitad de
prescripciones crénicas no habia ninguna indicacion que la justificara y en el
30% de los pacientes con prescripcion crénica se debia realizar la

deprescripcion de estos farmacos.

Entre las patologias asociadas al tratamiento con IBPs destaca un 24,7% de
neumonia adquirida de la comunidad, un 22,8% de casos diagnosticados de
Insuficiencia Renal Cronica (IRC) y un 11,9% de eventos evento coronarios
agudos. En el 76,3% de los pacientes en tratamiento cronico con IBPs, no se
habian realizado controles analiticos de magnesio, y en un 32,9% de los

pacientes no se habian determinado niveles de vitamina B12.

Discusion: En nuestra investigacion, hemos observado un alto porcentaje de
prescripciones cronicas, resultados que son similares a los de otros estudios
hospitalarios en Espafa. El elevado porcentaje de prescripciones inadecuadas
coincide con hallazgos en estudios nacionales y europeos previos. En lo que
respecta a los posibles efectos adversos, hemos observado que, al compararlos
con controles histéricos obtenidos de la literatura, parece haber un aumento
del riesgo de neumonia y riesgo cardiovascular asociado al tratamiento
cronico con IBPs. No obstante, se requieren méas estudios ya que en ocasiones
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las poblaciones de los diversos estudios no son comparables. En cuanto a los
controles analiticos, es importante destacar la necesidad de determinaciones
adicionales de magnesio sérico y vitamina B12 en pacientes tratados con IBPs
cronicamente, ya que hemos observado un control deficiente en nuestra

muestra.

Conclusiones: Existe un alto porcentaje de prescripciones cronicas
inadecuadas, sin una clara indicacion, de IBPs en nuestro estudio. Ademas, el
control de posibles efectos adversos, especialmente analiticos, es deficiente.
Comparando nuestros resultados con controles historicos, puede apreciarse un
posible aumento de riesgo de neumonia y riesgo cardiovascular en pacientes

tratados cronicamente con IBPs

Palabras clave: Inhibidores de la Bomba de Protones; Prescripcion

Inadecuada; efectos adversos; Murcia
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Abstract:

Introduction: Currently, Proton Pump Inhibitors (PPIs) are one of the most
widely consumed drugs, accounting for 7.1% of the medications sold in our
country. However, these drugs are not without risks, and current literature
includes studies indicating that often patients who consume them do not have
a clear indication for their use. One of the major issues is the trivialization of
the term "gastroprotection,” where these drugs are sometimes used without
the presence of other medications that could harm the gastric mucosa. The
indications for administering PPIs are pathologies related to gastric secretion
and the prevention of gastropathies in patients taking gastrolesive medications
who are at risk. These indications generally involve treatments lasting less
than 12 weeks; in cases with chronic indication, a risk-benefit analysis should

be performed.

There are adverse effects associated with chronic PPl consumption. At the
digestive level, there is a risk of Clostridium infection and the malabsorption
of essential nutrients such as calcium, vitamin B12, and magnesium.
Additionally, it is also associated with an increased risk of osteoporotic
fractures and acute and chronic renal failure. Although more scientific
evidence is still needed, some studies link chronic PPI use to a higher risk of
community-acquired pneumonia, cognitive impairment, and cardiovascular

risk.

Furthermore, these drugs have pharmacological interactions with other
medications, which is particularly relevant in the population over 65 years

old, who are often on multiple drug treatments.

Objectives: The main objective of the study is to analyze the use of PPIs in
the healthcare area of Morales Meseguer Hospital, to understand the
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sociodemographic characteristics of the patients, and to evaluate the controls

conducted to detect possible adverse effects.

Materials and Methods: This is a descriptive, cross-sectional, observational,
and retrospective study in which the medical records of a total of 244 patients
over 65 years old who attended the Morales Meseguer Hospital emergency
department and had an active PPI prescription in their electronic prescription

were analyzed.

Results: 89.8% of patients had a chronic prescription for PPls. Omeprazole
was the most commonly prescribed PPI. The most common indication, both
in acute and chronic prescriptions, was dyspepsia. Half of the chronic
prescriptions had no clear justification, and in 30% of patients with chronic
prescriptions, PPIs administration was discontinued. A 24.7% incidence of
community-acquired pneumonia was observed, 22.8% had been diagnosed
with Chronic Kidney Disease (CKD), and 11.9% had experienced an acute
coronary event. In 76.3% of patients with chronic PPI treatment, no analytical
measurements of magnesium had been performed, and in 32.9% of patients,

vitamin B12 analysis had not been carried out.

Discussion: In our research, we have observed a high percentage of chronic
prescriptions, and our results are consistent with the data analyzed in other
hospital studies in Spain. The high percentage of inappropriate prescriptions
coincides with findings in previous national and European analyses.
Regarding adverse effects, we have noticed that, when comparing them with
the historical controls mentioned in the current literature, there seems to be an
increased risk of pneumonia and cardiovascular risk in patients treated with
chronic PPIs. However, more studies are needed, as sometimes the
populations in different studies are not comparable. Concerning analytical
controls, it is essential to highlight the need for additional measurements of

C_______________________________________________________________________________________|
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serum magnesium and vitamin B12 in patients treated with PPIs chronically,

as we have observed poor control in our sample.

Conclusions: There is a high percentage of inappropriate chronic
prescriptions of PPIs in our study, i.e., without a clear indication. On the other
hand, the control of adverse effects, especially analytical controls, is deficient.
Additionally, when compared with historical controls, a possible increase in
the risk of pneumonia and cardiovascular risk in patients treated chronically

with PPIs can be appreciated.

Keywords: Proton Pump Inhibitors; Inappropriate Prescription; Adverse

Effects; Murcia.
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Abreviaturas

IBPs: Inhibidores de la Bomba de Protones.

RAM: reacciones adversas a un medicamento.

HCI: acido clorhidrico.

AINES: Antinflamatorios no esteroideos.

anti-H2: antagonistas de los receptores H2.

ATPasa H/K: enzima ATPasa de Hidrégeno y Potasio.
HDA: hemorragia digestiva alta.

AEMPS: Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios.
IV: via intravenosa.

Tmax: Tiempo pico o Tiempo maximo.

Miligramos: mg

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

AAS: acido acetilsalicilico.

GI: Gastrointestinal.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
H. Pylori: Helicobacter Pylori

FDA: U.S. Food and Drugs

Magnesio: Mg

Ca: Calcio

H+: Hidrogeniones
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CgA: Cromogranina A

V-ATPasa: ATPasa lisosomal

MFyC: médicos de familia y comunitaria.
EDTA: &cido etilendiaminotetraacético de sodio.
PTH: paratohormona.

PTHrp: péptido relacionado con la paratohormona
NIA: nefritis intersticial aguda

ERC: enfermedad renal cronica

IRA: insuficiencia renal aguda.

FDARS: FDA adverse Event Reporting System
DDAH: dimetilarginina dimetilaminohidrolasa
ADMA: dimetilarginina

NO: o6xido nitrico

PPI: prescripcion potencialmente inadecuada.
MPI: medicamento potencialmente inapropiado
NAC: neumonia adquirida en la comunidad
IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

RCV: riesgo cardiovascular

SMS: Servicio Murciano de Salud

Ap: antecedentes personales.

DHD: Dosis por Habitante y Dia
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JUSTIFICACION




Justificacion

Los Inhibidores de Bomba de Protones (IBPs) constituyen uno de los grupos
de farmacos mas consumidos en nuestro pais y su consumo sigue creciendo,
aungue no siempre dicho consumo se realiza de forma correcta. De hecho, en
diversos estudios se ha constatado que las prescripciones de estos farmacos no
son las indicadas en las guias terapéuticas y fichas técnicas.

Aunqgue los IBPs son farmacos seguros, no estan exentos de riesgos ya que
producen diversas Reacciones Adversas a medicamentos (RAM) e
interacciones. Por ello se debe evaluar detalladamente cada caso, realizando
un balance riesgo-beneficio para determinar cuando estan indicados y cuando
no lo estan, antes de proceder a su prescripcion.

La poblacion mayor de 65 afios presenta cambios fisiologicos debido al
envejecimiento que incrementan el riesgo de RAMs y sobredosificacion
relativa de farmacos, por lo que se debe tener especial cuidado en sus
prescripciones. Ademas, en esta poblacion es comdn la polifarmacia, con los
riesgos que ésta supone.

Existen diversas guias y protocolos para disminuir prescripciones inadecuadas
en ancianos, entre ellos destacan los “Criterios de Beers”, en los que se hace
mencién a los IBPs. Estos criterios indican que debemos evitar su uso
continuado durante méas de 8 semanas, con excepcion de pacientes en elevado
riesgo de sangrado, esofagitis erosiva, diagndstico de esdfago de Barret,
patologia hipersecretora o fallo en el intento de retirada de tratamiento con
IBPs.

Por todo esto es importante analizar y estudiar como se realiza la prescripcion
de los IBPs en la poblacién mayor de 65 afios en nuestro entorno para poder

corregir y realizar proyectos de mejora si fuese necesario.
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Introduccion:

1. Concepto e Historia de los IBPs:

Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) surgieron a finales del siglo
XX 'y su introduccion supuso una revolucion en el tratamiento de la
enfermedad ulcerosa gastrica y del reflujo gastroesofagico que, hasta
entonces, se venia realizando®.

En 1823 se descubrio la presencia del acido clorhidrico (CIH) en el jugo
gastrico y se asimilé al “enemigo” y responsable en gran medida de la
enfermedad gastrointestinal. Posteriormente, en 1910, se postulé que las
ulceras gastricas y duodenales eran consecuencia de la “lucha” entre el HCl y
la resistencia de la mucosa gastroduodenal?.

El tratamiento de la enfermedad ulcerosa, al inicio del siglo XX, consistia
fundamentalmente en la toma de alimentos alcalinos (leche, huevos y puré),
pues se creia que la acidez gastrica se reduciria con la toma de alimentos
neutralizantes del &cido, como grasas y leche. Ademas, se recomendaba
reducir la ingesta de alimentos estimulantes de la secrecién acida,
especialmente los ricos en proteinas?. Otras medidas recomendadas eran
reducir la ingesta de alimentos para evitar la distension antral, evitar
secretagogos, como jugos de carne o café? y administrar bicarbonato de sodio
que, aungue, mejoraban la sintomatologia de los pacientes no disminuian las
complicaciones de la enfermedad ulcerosal. A mediados del siglo xx se
comenzo a utilizar los antagonistas muscarinicos, cuyo primer farmaco
relativamente selectivo de estos receptores a nivel gastrico fue pirenzepina
que inhibe parcialmente la secrecion 4acida. El problema de estos
antimuscarinicos es su poca eficacia y sus numerosas RAMs al bloquear
también receptores muscarinicos distribuidos por todo el organismo?!?.
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Posteriormente se introdujeron las prostaglandinas de tipo E (misoprostol y
enprostil), que protegen estomago y duodeno de la agresién producida por el
HCI, sales biliares, hipoperfusion o AINEs, incluyendo el 4cido
acetilsalicilico. Los inconvenientes de estas prostaglandinas son su corta vida
media y sus RAMs 12, Una mejora sustancial se consiguié con la aparicién de
los antagonistas de receptores de histamina H2 (anti-H2), cuyo primer
farmaco comercializado fue cimetidina en 1976 y posteriormente aparecieron
ranitidina y famotidina. Estos farmacos bloguean receptores de histamina y
consiguen un control eficaz de la produccion de acido clorhidrico, pero no
logran la cicatrizacion completa de las lesiones ya producidas 1.

Mas recientemente se conocio que el principal mecanismo responsable de la
secrecion de HCI es la enzima ATPasa de Hidrogeno y Potasio (ATPasa
H/K), también denominada Bomba de Protones y se comenz0 a trabajar en la
sintesis de moléculas que bloqueasen dicha enzima, surgiendo asi los
Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs)'2. Estos farmacos poseen una
mayor eficacia clinica que los anti-H2 a los que, en gran medida han
desplazado y, en consecuencia, existe gran interés en el desarrollo de nuevos

farmacos de este grupo*3.

2. Consumo

IBPs es uno de los grupos de farmacos mas consumidos actualmente. De
hecho, los ultimos datos de nuestro Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social nos muestran que estan a la cabeza en el consumo nacional
de farmacos y suponen el 7.1% de todos los medicamentos vendidos en
Espania *.

Aunque los IBPs son farmacos seguros, no estan exentos de riesgos y diversos

estudios han evidenciado que la prescripcion de estos farmacos no siempre es
I ——
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la indicada ya que muchos de los pacientes que los consumen no presentan
una indicacion clara para ello debido, en gran medida, a la banalizacion del
término gastroproteccion*®. En muchas ocasiones, la inadecuada prescripcion
de IBPs surge de la administracion de estos farmacos a pacientes
hospitalizados, que posteriormente es mantenida por los médicos de medicina
de familia. En otras ocasiones, los pacientes ya ingresan al hospital con este
tratamiento y, a pesar de su inadecuada indicacion no son retirados*%’. Otro
escenario habitual es el mantenimiento de su  prescripcion de forma
continuada sin realizar una reevaluacion de la patologia y situacion del
paciente®. Todo esto genera un riesgo sanitario y un elevado consumo de
recursos. Es importante, por tanto, que a los profesionales se les facilite una
formacion continuada basada en la evidencia cientifica, unificando criterios

para, con ello, reducir prescripciones inadecuadas de estos farmacos®.

3. Clasificacion

Los IBPs se sintetizaron a partir del compuesto piridin-2-tioacetamida
(Figura 1), que se investigaba para estudiar su posible efecto antivirico, y al
modificar su molécula surgié el timoprazol que es el primer IBP conocido?.
Posteriormente, se sintetizO el omeprazol que tiene mayor afinidad por la
bomba de protones y menor incidencia de reacciones adversas. Este fue el
primer IBP comercializado en 198922, El siguiente IBP en comercializarse fue
lansoprazol en 1995 y a continuacion surgieron rabeprazol en 1999,
pantoprazol en 2000, un afio después, en 2001, el esomeprazol y, por ultimo,
en 2009, el dexlansoprazol?3.
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Figura 1: Pyridyl-2-thioacetamide monohydrochloride °

Actualmente, en Espafia se financian cinco de los seis IBPs sintetizados:
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol y rabeprazol, pero no

dexlansoprazol que si esta comercializado en USAL410

4. Caracteristicas Farmacocinéticas

Los IBPs se administran por via oral y tres de ellos (omeprazol, pantoprazol y
esomeprazol), también estan disponibles para su administracion
intravenosa#. Sus estructuras quimicas y mecanismo de accion son similares,

pero existen diferencias entre sus caracteristicas farmacocinéticas (Tabla 1).
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Tabla 1: Farmacocinética de los IBPs usados en Espafia.

Omeprazol ~ Esomeprazol  Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Via Oral Oral Oral Oral Oral
administracion v v v
Biodisponibilidad 1dosis= Una dosis=50- 80-90% 77% 52%
Oral 45% 64%
Repetidas=  Repetidas=68-
60% 89%
Cmax 1-3h 1-2h 1.5-2h 2-2.5h 2-5h
Vida media 0.5-3h 1.2-2.5h 1-2h 1h 1-2h
Excrecion Renal Renal Renal Renal Renal
Biliar Biliar Biliar Biliar Biliar
Unién Proteinas 97% 97% 97% 98% 97%
Plasmaticas
Metabolismo CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

Los IBPs se administran en preparados con cubierta entérica que los protege
de la degradacion por el medio &cido del estbmago y su absorcién se produce

en el intestino delgado®'-14,

Los IBPs son metabolizados en el higado por en citocromo P450,
principalmente por la isoenzima CYP2C19 y también, aunque en menor
cuantia por CYP3A411115 | a variabilidad genética en el CYP2C19 es uno de
los factores que mas condicionan las diferencias farmacocinéticas entre los
individuos que consumen IBPs*®. En base a ello se pueden establecer distintos
fenotipos, dependiendo de la actividad metabolizadora de cada uno de ellos.
(Tabla 2)
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Tabla 2: Fenotipo de metabolizacion de IBPs en funcién de la variabilidad

de CYP2C9
Fenotipo Alelos
Ultrarrdpido 2 alelos funcion aumentada
Répido 1 alelo normal + 1 alelo funcién
aumentada
Normal 2 alelos funcion normal
Intermedio 1 alelo normal + 1 no funcionante
Lento 2 alelos no funcidnante

En la poblacién europea el méas habitual (42%), es el fenotipo metabolizador
normal, seguido del intermedio y del rapido, 27% cada uno de ellos, mientras

que el ultrarrapido sélo supone un 5%y el lento un 3%?.

Aproximadamente el 80% de los metabolitos de los IBPs se excretan por via

renal y el resto lo hacen por via biliar*-%°,
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5. Farmacodinamica.

La produccion de acido gastrico es estimulada por acetilcolina, gastrina e
histamina'?, que, mediante sus receptores, asociados a proteina G, en la
membrana basocelular de la célula parietal gastrica activan la enzima ATPasa
H/K (Figura 2)**1317 | os IBPs se unen directa e irreversiblemente a dicha
enzima, mediante enlaces disulfuro®, inhibiéndola y reduciendo asi la acidez
gastrica, tanto basal como estimulada por la ingestal. Esta union covalente
permite que, a pesar de que los IBPs tienen una ty, plasmatico corto, su efecto
sea duradero y se mantenga hasta que se sinteticen nuevas moléculas ATPasa
H/K, cuya velocidad de regeneracion es aproximadamente de un 20% cada 24

horas?819,

Los IBPs aumentan la secrecion de gastrina, llegando incluso a duplicar sus
niveles en la mayoria de pacientes en tratamiento cronico con estos farmacos
y también incrementan en algunos pacientes las células enterocromafines en

el estbmago y los niveles de cromogranina A1520,
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Figura 2: Regulacion de secrecion gastrica y Mecanismo de Accion de IBPs

La célula parietal en reposo presenta abundantes vesiculas secretoras que contienen H+ y
K+, estas vesiculas se fusionan con la estimulacion de la célula formando canaliculos que
drenan su contenido a la luz. La membrana secretora que cubre estas estructuras contiene la

denominada bomba de protones (ATPasa H+/K+).

Con la estimulacién de la célula parietal se produce la activacién de esta bomba de
protones permitiendo el intercambio iénico de H+ y K+. En esta estimulacion la gastrina es
un importante regulador endocrino. La gastrina es liberada por las células G en respuesta a
la llegada del alimento, especialmente proteinas, y estimula la célula parietal a través de la
liberacion de histamina y activacién de receptores de colecistoquinina (CCK 2). También la
liberacion de acetilcolina, activada por la ingesta de proteinas, estimula las células

parietales, células G y células enterocromafines e inhibe la secrecién de somatoestatina.

La histamina, secretada por las células enterocromafines ubicadas en la proximidad de las
células parietales, es el principar estimulo paracrino de secrecién de acido gastrico. La
gastrina es primordial para la liberacion de histamina y ésta, a su vez, es el principal

activador de liberacion de CIH, mediante receptores H2.

La ATPasa gastrica realiza un intercambio iénico, liberando hidrogeniones que se uniran al
cloro, formando el CIH. Los IBPs se unen covalentemente a la ATPasa evitando asi la salida

de hidrogeniones y, consecuentemente, evitando con ello la formacion de &cido

clorhidrico??.
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6. Indicaciones de IBPs.

La administracion de IBPs esta indicada en patologias relacionadas con
secrecion gastrica'y prevencion de gastropatias por farmacos, pero incluso en
estos casos hay que realizar un analisis beneficio-riesgo antes de establecer
una prescripcion crénical®??, Se ha constatado que dosis equivalentes de IBPs
producen similares efectos en cuanto a eficacia y seguridad. Por esto, el hecho
de que omeprazol sea el IBPs de menor coste econdmico y del que se tenga

mas experiencia de uso, lo convierten en el IBP de eleccién#+1°,

Las dosis de los diferentes IBPs varian en funcion de la indicacion para la que

se administran y se clasifican en alta, estandar y baja (Tabla 3)%.

Tabla 3: Dosis de IBPS.

IBPs Dosis alta | Dosis estandar | Dosis baja
Omeprazol 40mg 20mg 10mg
Pantoprazol 80mg 40mg 20mg
Lansoprazol 60mg 30mg 15mg
Esomeprazol 40mg 20mg 10mg
Rabeprazol - 20mg 10mg

Las Indicaciones para la prescripcion de IBPs que figuran en las fichas

técnicas de estos farmacos **°, son:

- En pacientes con ulceras géastricas o duodenales se recomienda iniciar
el tratamiento con dosis estandar de IBPs una vez al dia ya que,
habitualmente, asi se consigue que cicatricen en unas 2 semanas. En
casos refractarios se indica administrar la dosis maxima que suele
producir la cicatrizacion al cabo de 4 semanas y si no hay respuesta se

recomienda continuar esta dosis durante ocho semanas. Para prevenir
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ambas Ulceras esté indicada la administracion de dosis minimas en una
toma diaria, pero la prevencion de Ulcera géstrica solo esta indicada en
la toma de AINEs, y, en caso de paciente de riesgo (mayores de 60
afios, con antecedentes de Ulcera gastrica y/o antecedente de
hemorragia digestiva alta).

- Para la erradicacidn de Helicobacter Pylori (H. Pylori), se recomienda
administrar 2 tomas al dia de IBPs a dosis estandar (1 comprimido cada
12 horas), asociada a antibioterapia.

- En caso de esofagitis por reflujo gastroesofagico (ERGE), se debe
administrar una dosis estandar de IBP cada 24 horas, hasta lograr la
cicatrizacion que, se estima, ocurre a las 4 semanas. En casos
refractarios se debe duplicar la dosis y la cicatrizacion suele ocurrir al
cabo de 8 semanas.

- El tratamiento de Zollinger-Ellison requiere dosis mayores de IBPs,

pero se indica valorar individualmente cada caso.

Estas indicaciones figuran en las fichas técnicas de los diferentes IBPs, pero
en las guias terapéuticas y estudios no incluidos en guias terapéuticas??428
encontramos otras pautas terapéuticas e incluso indicaciones no incluidas en
las mencionadas fichas. Por ejemplo, para el tratamiento de esofagitis por
ERGE, se establecen diferencias en funcion del tipo de lesion detectado en el
estudio esofagico realizado. En lesiones leves 0 moderadas se indican dosis
estandar durante 4 semanas (por ejemplo, omeprazol 20 mg una vez al dia),
pero si la lesion es grave se recomienda prescribir dosis méas elevadas durante
8 semanas. Al desaparecer los sintomas se indica reducir la dosis e incluso
retirar el IBP, dejando el tratamiento a demanda®22242528, En casos muy leves,
se desaconseja utilizar IBPs y se recomiendan otros farmacos, como alginato,
antidcidos o protectores de la mucosa (&cido hialuronico o sulfato de
condroitina)®?. Por contra, en casos graves como eséfago de Barret se
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recomienda tratamiento cronico de IBPs a dosis estandar, ya que parece

reducir el riesgo de displasia®’.

También existen discrepancias entre recomendaciones indicadas en las fichas
técnicas y guias terapéuticas sobre indicaciones y dosificacion de IBPs. Para
la erradicacion de Helicobacter Pilory, las guias terapéuticas de las sociedades
de gastroenterologia en Andalucia y Catalufia indican un tratamiento con
dosis alta de omeprazol (40 mg cada 12 horas durante 14 dias), asociado a
antibioterapia. Sin embargo, en las fichas técnicas se recomienda una dosis
estandar de omeprazol?®®. En estos casos se debe evitar la prescripcion
prolongada de IBPs en pacientes, comprobando la erradicacion del H. Pylori
ya que puede favorecer el desarrollo de gastritis atrofica y, en estudios
experimentales se ha observado que puede favorecer el desarrollo de

carcinoma gastrico?®,

Existen indicaciones, no incluidas en la ficha técnica que se recogen en
diferentes guias de gastroenterologia o revisiones bibliograficas?253L,
Destaca, en este sentido, la dispepsia sin patologia estructural ni otros factores
de riesgo y test de aliento para H. pylori negativo, en que se recomienda
tratamiento con IBPs a dosis estandar (omeprazol 20 mg), durante 4 semanas
y posteriormente limitarlo a la aparicion de nuevos episodios sintomaticos®*.
Otra de las indicaciones de IBPs no incluidas en la ficha técnica es
insuficiencia pancreéatica exocrina que no responda al tratamiento de enzimas
pancreéaticas. Esta indicacion se ha establecido en base a que IBPs aumentan
el pH géstrico y secundariamente disminuyen la degradacion de las enzimas

pancredticas, como lipasa, administradas via oral*#,

La gastroproteccion con IBPs a pacientes tratados con AINES se recomienda
en base a las indicaciones, reflejadas en la ficha técnica, pero nunca de forma
sistematica. Sus objetivos no son aliviar los sintomas dispépticos de AINES ni
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evitar las lesiones leves endoscépicas, sino evitar complicaciones graves
como Uulceras gastricas 0 HDA. Los factores de riesgo para iniciar tratamiento
con IBPs que debemos valorar son edad (mayor de 60-65 afios), antecedentes
personales de Ulcera gastroduodenal o complicaciones de éstas (perforaciones
gastricas, hemorragia digestiva alta y estenosis pilorica), tratamiento con
dosis elevadas de AINEs durante un tiempo prolongado, terapia concomitante
con otros farmacos gastrolesivos como acido acetilsalicilico (AAS) a dosis
antiagregantes, corticoides, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y tratamiento con quimioterapia o radioterapia y farmacos
con riesgo de complicaciones como los anticoagulantes orales®?3, Si el
paciente al que se le administren AINEs presenta uno o dos de estos factores
de riesgo se debe hacer gastroproteccion y si presenta mas de 2 factores de
riesgo se debe reconsiderar la necesidad de tratamiento con AINESs ya que la
gastroproteccion reduce el riesgo de complicaciones, pero no lo
eliminal®22252832-34 " En pacientes en tratamiento crénico con corticoides,
algunas guias aconsejan gastroproteccion en caso de toma concomitante de
otros farmacos gastrolesivos, como AAS¥%, En ningln caso se valora la

proteccion por polimedicacién no gastrolesival®?228,

La gastroproteccion como profilaxis de Ulceras por estrés solo esta indicada
en pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos que presenten algin
factor de riesgo, como antecedente de Uulcera péptica, fracaso renal,
coagulopatia, shock/sepsis grave, ventilacion mecénica, traumatismo
craneoencefalico, neurocirugia o quemadura?>?®34, Una vez superada la fase
aguda debe suspenderse la administracion de IBPs ya que es un error comun
que la prescripcion de IBPs como profilaxis de Ulceras de estrés a pacientes
hospitalizados no se interrumpa tras el alta hospitalaria, ni por su médico de

atencion primaria’.
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7. RAMs propias de IBPs.

Los IBPs pueden producir RAMs e interacciones con otros farmacos que se
administren simultaneamente, por lo que su prescripcion debe establecerse en
funcion del balance riesgo-beneficio. Incluso en diferentes fichas técnicas se
indica que a pacientes en tratamiento con IBPs durante méas de un afio se debe
realizar controles estrechos!'%° para detectar y prevenir posibles RAMs de

estos farmacos como las que a continuacion se describen.

7.1. Digestivos

Las RAMs maés frecuentemente notificadas, dolor abdominal, estrefiimiento o
diarrea, nduseas Yy flatulencias!*-13, son relativamente leves, pero el consumo
de IBPs puede también facilitar el desarrollo de infecciones de tracto

gastrointestinal y reducir la absorcion de nutrientes

7.1.1 Infecciones del tracto gastrointestinal: EIl tratamiento con IBPs se ha

asociado a proliferacion de especies patdégenas como Compylobacter o
Clostridium, esta Ultima es particularmente grave por la elevada
morbi/mortalidad que produce®-38, Este efecto se atribuye a la reducida
secrecion de acido gastrico que es una barrera fisiolégica antimicrobiana y
por lo tanto, su inhibicion favorece un aumento de infecciones®*. Por ello se
debe ser especialmente cauto a la hora de prescribir IBPs a pacientes en riesgo
de infeccion por Clostridium, como personas mayores Yy pacientes
hospitalizados o en tratamiento con antibioticos. La FDA aconseja descartar
la posible infeccion por Clostridium en pacientes con diarrea cronica tratados
con IBPs?311-1334 Otra posible causa de diarrea cronica en pacientes tratados
con IBPs es la colitis microscopica, cuya etiopatogenia no esta
completamente aclarada, aunque se postula, como posible causa, una

activacion del sistema inmune de la mucosa colonica frente a diversos
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antigenos luminales como alimentos, suplementos dietétios y farmacos, entre

los que destacan AINES, IBPs (sobre todo lansoprazol) e ISRS?¥,

Aungue la relacidén causa-efecto no se ha establecido definitivamente, la
alteracion de la flora y sobrecrecimiento bacteriano, resultante del tratamiento
con IBPs, se ha relacionado con un aumento del riesgo de peritonitis
bacteriana y de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis
hepatica??43640, También se ha relacionado el tratamiento prolongado con
IBPs con un mayor riesgo de carcinoma gastrico* y pancreatico, aunque se

requieren mas estudios para establecer esta relacion*3,

7.1.2 Malabsorcion de nutrientes: La toma continuada de IBPs se ha asociado

a malabsorcion de diversos nutrientes, sobretodo calcio y vitamina B12,
debido a que el pH &cido facilita la absorcién de estos elementos y, por tanto,
ésta disminuye al reducirse la acidez gastrica por la accion de los 1BPs31-1°,
No se conoce el tiempo que debe durar el tratamiento con IBPs para que se
afecte la absorcion de estos nutrientes. Algunos estudios lo establecen en mas
de dos afios, en el caso de la vitamina B12, pero no existe suficiente evidencia
cientifica para demostrar esta relacion. Por tanto, no se puede recomendar de
manera generalizada un cribado de niveles de vitamina B12 en todos los
pacientes tratados con IBPs durante este periodo de tiempo. Sin embargo, es
aconsejable realizarlo en pacientes con factores de riesgo, como edad
avanzada, antecedentes de cirugia gastrica o duodenal, enfermedad de Crohn,

anemia perniciosa, desnutricion o dietas vegetarianas estrictas®*34,

La absorcion de magnesio también puede reducirse en tratamientos
prolongados con IBPs. No se conoce el mecanismo responsable de la misma,
pero se postula que la concentracion de H+ puede afectar al receptor de
Melastatina 6 y 7, involucrado en la absorcion de magnesio 34 Esta
hipomagnesemia puede afectar a procesos metabdlicos como sintesis proteica
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o diversas reacciones enzimaticas en las que participa este ion**. Debido a ello
diversos organismos gubernamentales como la “U.S.A-FDA”, la AEMPS y la
“Australian medicines safety update of therapy goods administration”,
aconsejan realizar controles de niveles de magnesio al inicio del tratamiento y
de manera periddica a los pacientes en tratamiento prolongado con IBPs3,
Las recomendaciones mencionadas se encuentran en diversas fichas técnicas
y se refieren a la necesidad de una especial precaucion en casos de toma
conjunta de IBPs y otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
hipomagnesemia, como diuréticos de asa y tiazidicos o farmacos nefrotoxicos
que puedan aumentar la eliminacién de magnesio a través de la orina, como
aminoglucdsidos, cisplatino o inhibidores de calcineurina #. Estos riesgos son
aln mayores en pacientes de edad avanzada, diagnosticados de Diabetes
Mellitus, insuficiencia renal o en aquellos que presentan factores de riesgo
cardiovascular*®. Se ha confirmado hipomagnesemia asociada al uso,
incluso a corto plazo, de IBPs pero se correlaciona mas con la duracion del
tratamiento y la edad del paciente. La clinica de esta hipomagnesemia puede
variar desde asintomatica, hasta un cuadro de vémitos, diarrea, e incluso
tetania 'y convulsiones. Puede también  producir alteraciones
electrocardiogréaficas (prolongacion del segmento QT), con el consiguiente
riesgo de graves arritmias cardiacas que provoquen un fallo cardiaco. En la
mayoria de los casos la administracion de suplementos de magnesio y la

retirada de IBPs es suficiente para revertir la situacion311:12:34:44,
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7.2. Fracturasy fragilidad

La toma de IBPs se relaciona con riesgo de fracturas osteoporéticas y en
diversos estudios se ha evidenciado un aumento de fracturas de cadera,
vertebras y mufieca en pacientes tratados con IBPs, especialmente en
tratamientos cronicos, de mas de 1 afio de duracién y a dosis elevadas?3!1-1°,
En un metanalisis se objetivd un aumento de riesgo de fracturas en los sujetos
tratados con IBPs, con diferentes “Odd-Ratios” segun el tipo de fractura: 1,09
para fracturas de mufieca, 1.25 para fracturas de cadera y 1.5 para fracturas
vertebrales. Este riesgo se incrementa un 10-40% en la poblacion de edad
avanzada o con otros factores de riesgo®. Se postula que esta fragilidad se
debe a un desbalance entre osteoblastos y osteoclastos que provoca un
sindrome de bajo recambio 6seo. Este sindrome se produce por diversas
causas. Quiza la méas importante es la disminucion de absorcion de las sales
de Calcio provocada por los IBPs, generando asi un balance de calcio
negativo e hiperparatiroidismo secundario que conlleva una pérdida de masa
6sea?®%, Ademas, al elevarse el pH gastrico se reduce la liberacion de
somatostatina y aumenta la de gastrina que incrementa la liberacion de
Histamina y ésta, a su vez, activa las células osteoclasticas maduras,
provocando asi la resorcion o6sea*’. El equilibrio entre osteoclastos y
osteoblastos puede ser afectado por hipomagnesemia al interferir con el
metabolismo de vitamina D, ya que se requiere magnesio para promover la
hidroxilacién de metabolitos intermedios de vitamina D*3(Figura 3). Por todo
ello el Grupo de Trabajo Espaiiol de Farmacovigilancia recomendo6 incluir en
la ficha técnica el riesgo de osteopenia. Esta osteopenia parece que puede
evidenciarse en la densitometria Osea, aunque los datos todavia no son
concluyentes y se requieren nuevos estudios, por lo que no se recomienda la
realizacibn de densitometrias en personas ancianas tratadas con

| Bpsll,20,36,48,49
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Figura 3: IBPs y Estructura 0sea

Con la administracion de IBP y el aumento del pH gastrico se produce una disminucién de la
absorcién de Ca+2, generandose un balance negativo, y, con ello se induce un
hiperparatiroidismo secundario que aumenta la resorcién dsea. La hipergastrinemia produce
hiperplasia de células enterocromafines que generan un aumento de la histamina que estimula la
diferenciacién de los precursores de osteoclastos maduros. Ademas, la hipergastrinemia estimula
la glandula paratirodes, provocando un aumento de su volumen y niveles de PTH. Todo ello
provoca un aumento de resorcién 6sea. Algunos estudios indican que la gastrina también regula el
péptido relacionado con la PTH (PTHrP), con efectos clinicos similares a la PTH. Por Gltimo, en
diversos estudios se ha comprobado que la hipomagnesemia provoca una disminucion de la
actividad osteoblastica junto a un aumento de la actividad osteoclastica. Esta situacion parece
estar relacionada con el aumento de la actividad de oOxido nitrico, consecuencia de la
hipomagnesemia. La hidroxilacion de metabolitos intermedios de la vitamina D también requiere

magnesio, por lo que la hipomagnesemia reduce su actividad enzimatica*'“8,
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7.3. Renal

El uso prolongado de IBPs se asocia a insuficiencia renal aguda secundaria a
nefritis intersticial aguda (NIA) que, en algunos casos, puede evolucionar a
enfermedad renal cronica. Esta nefritis se debe a una respuesta inmunitaria
idiosincrasica caracterizada por infiltrados celulares intersticiales difusos de
eosinofilos y linfocitos con y sin tubulitis, que no afecta a glomérulos ni a la
vascularizacion®. La hipomagnesemia asociada a la toma de IBPs es una
posible causa de ERC por estrés oxidativo, mayor riesgo de hipertension
arterial y rigidez arterial®*. Esto es debido a que la hipomagnesemia
mantenida genera disfuncion de la bomba Na-K-ATPasa con deplecion del K
intracelular e incremento de niveles de sodio y calcio en las células
miocardicas y musculares lisas, incrementando la respuesta vasoconstrictora
de la angiotensina Il y catecolaminas y disminuyendo la liberacion de oOxido
nitrico®l. Ademas, la hipomagnesemia incrementa la resistencia a la insulina,
al reducir la fosforilacion de los receptores de insulina®l. Todos estos factores
contribuyen a alterar la funcion tubular y al deterioro de la funcion
renal®202450-53 E| riesgo de ERC por NIA debe tenerse en cuenta cuando se
prescriban IBPs, sobre todo a pacientes menores de 60 afios, ya que en ellos
es mayor debido a que la reaccion de hipersensibilidad responsable es méas
frecuente en jovenes. También se ha detectado mayor incidencia de NIA en
pacientes que toman IBP por primera vez, a dosis elevadas y en pacientes ya

afectados de otras nefropatias®**°,

Aunqgue la informacion es limitada, se sospecha un aumento en el riesgo de
insuficiencia renal aguda (IRA), al combinar IBPs y AINEs. De hecho, un
estudio realizado en Japon en 2020 demostro un incremento significativo en
la incidencia de IRA en pacientes tratados con IBPs y AINEs en comparacion
con aquellos que solo tomaban IBPs. Ademas, los resultados de este estudio
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también sugieren que el uso conjunto de IBPs y antibidticos cefalosporinas o

fluoroguinolonas también podria aumentar el riesgo de IRA,

7.4. Respiratorias

Aungue no se recoge en la ficha técnica, varios estudios han evidenciado la
asociacion entre consumo de IBPs y riesgo de neumonia adquirida en la
comunidad?3. La etiopatogenia de esta neumonia no ha sido establecida, pero
la hipdtesis mas aceptada es la colonizacién pulmonar por la flora bacteriana
gastrica, los cambios en la flora bacteriana orofaringea y la microaspiracion
pulmonar. Todo ello debido a que la hipoclorhidria generada por IBPs facilita
la colonizacién bacteriana orofaringea de manera ascendente, con el
consiguiente riesgo de neumonia por broncoaspiracién®2°34%, El riesgo de
padecer esta neumonia parece ser mayor durante el primer mes de
tratamiento, independientemente de la dosis de IBPs y de la edad del paciente.
Sin embargo, todavia no hay suficientes datos para establecer medidas ni

recomendaciones preventivas®33,

Los resultados de recientes estudios indican un posible incremento del riesgo
de positividad de COVID-19 y peor pronostico evolutivo en pacientes
tratados con IBPs, quiza debido a que el coronavirus se destruye en medio
acido, pero puede sobrevivir en medio alcalino. Por tanto, se aconseja

precaucion en la prescripcion de IBPs durante esta pandemia?®=¢-8,
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7.5. Neurologicos

Aungue existen datos contradictorios respecto a la asociacién de deterioro
cognitivo y toma de IBPs se aconseja precaucion y valoracion del riesgo-
beneficio en este caso. De hecho, el déficit de vitamina B12 y Folato a causa
de la toma de IBPs puede producir alteraciones psiconeuroldgicas ya que
estos nutrientes son fundamentales para la conversién de homocisteina en
metionina que, a su vez, es esencial para la sintesis de nucleétidos. Este
déficit se asocia a alteraciones del estado de animo y alteraciones

cognitivas?344659,

Existen datos de una posible asociacion entre tratamiento con Lansoprazol y
aumento de proteinas B-amilode AP37, AP40 y AP42, asi como una
disminucion de niveles de AB38 en modelos de células amiloides tanto in

vitro como in vivo, que estarian asociadas a la enfermedad del Alzheimer?.

7.6. Riesgo Cardiovascular.

Se ha establecido una asociacion entre el uso prolongado IBPs durante mas de
2-3 meses y un aumento en el riesgo de mortalidad cardiovascular. Se sugiere
que las causas implicadas en este incremento del riesgo cardiovascular
incluyen el aumento de radicales libres, el deterioro endotelial, la
hipomagnesemia y el aumento de los niveles de Cromogranina A (CgA) y su
péptido derivado, vasostatina 22°%°, Vasostatina reduce el inotropismo y
lusitropismo cardiaco al reducir la entrada de calcio en cardiomiocitos y la
captacion de Ca+2 por el reticulo sarcoplasmico durante la diastole®’. La
CgA induce la liberacion de endotelina-1 de las células endoteliales, lo que
genera una disfuncion vascular y cardiaca proinflamatoria y

proarterosclerdtica3+606!,
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El uso crénico de IBPs inhibe la enzima dimetilarginina dimetilamino
hidrolasa que degrada Dimetilarginina asimetrica (ADMA), con el
consiguiente incremento de los niveles de ésta. La elevacion de ADMA
reduce la sintesis endotelial mondxido de nitrégeno (NO), lo que favorece el
aumento de la agregacion plaquetaria y el progreso de arteriosclerosis.
Ademas, la ATPasa lisosomal (V-ATPasa) tiene una estructura similar a la
gastrica y también es inhibida por IBPs. Esto impide la acidificacion
lisosomal y provoca una agregacion y acumulacion de proteinas, acelerando
la senescencia endotelial, reduciendo la proliferacion celular y dafiando la

funcion angiogénica®®®:,

La asociacion de omeprazol y esomeprazol con el clopidogrel, que mas
adelante comentaremos, disminuye la eficacia de este ultimo. Aunque no
puede descartarse completamente la interaccion de clopidogrel con el resto de
IBPs, no existe evidencia suficiente que contraindique su administracion

conjunta?3460-62,

7.7. Otras posibles RAMSs

En las fichas técnicas de distintos IBPs, se incluye como reaccion adversa el
Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS), caracterizado por lesiones
cutaneas, especialmente en zonas expuestas al sol. Estas lesiones cutaneas se
acomparian de artralgias. La reexposicion tras un episodio incrementa el

riesgo de nuevos brotes con la toma de cualquier otro IBP2°,

También, se indica en las fichas técnicas de los diferentes IBPs que éstos
pueden interferir el diagndstico de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancraticos por la alteracion analitica que provocan en la CgA.
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Esta elevacion provoca alta tasa de falsos positivos por lo que se debe

suspender la toma de IBP entre 5 dias y dos semanas antes de la prueba -

15,63,64

7.8. Interacciones farmacologicas.

Las interacciones farmacoldgicas de IBPs con otros farmacos deben tenerse
en cuenta al establecer el tratamiento de estos pacientes. Estas interacciones
son fundamentalmente de caracter farmacocinético, a nivel de los procesos de
absorcion y metabolismo. La toma de IBPs puede afectar la absorcion de
farmacos que requieran un medio acido para ello, como metotrexato,
tacrolimus, anti retrovirales (saquinavir, nelfinavir y atazanavir), antifingicos
(posaconazol, ketoconazol e itraconazol) o el inhibidor del receptor del factor
de crecimiento epidérmico erlotinib, reduciendo, por tanto, las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos'!®. Los IBPs también
modifican la biodisponibilidad de digoxina. De hecho, se han detectado
incrementos del 10% y 19% en la biodiponibilidad de digoxina, cuando se
coadministra con omeprazol y rabeprazol respectivamente!**°, hecho que se

atribuye a la reduccion de actividad de glicoproteina P®,

A nivel metabolico, posiblemente la interaccion méas destacable de los IBPs es
con el derivado de tienopiridinas, clopidogrel. Los derivados de
tienopiridianas generan un metabolito activo a través de la isoenzima
CYP2C19 y CYP3A4 del citocromo P450, que son las mismas isoenzimas
que metabolizan los IBPs. Por tanto, la toma concomitante de IBPs y
clopidogrel reduce este metabolito y, consecuentemente, el efecto
antiagregante de clopidogrel. Omeprazol y esomeprazol son los IBPs que se
metabolizan casi en su totalidad por el CYP2C19 vy, por ello, son los que maés
se han relacionado con esta interaccion®. Sin embargo, la evidencia existente
se ha obtenido, principalmente, de estudios observaciones y son pocos los
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estudios controlados existentes. A pesar de que en algunos estudios los datos
son discordantes, las diferentes agencias del medicamento (europea,
americana, espafiola), han generado alertas sobre el uso de IBPs,
fundamentalmente omeprazol y esomeprazol, asociados a clopidogrel.
Ademas, diversas sociedades de cardiologia recomiendan que en pacientes
que necesitan tomar IBPs debido a un alto riesgo de HDA y que también
requieren tomar clopidogrel por una afeccion cardiaca, opten por el IBP que

tenga el menor impacto en el metabolismo del clopidogrelt!1234,

Otras interacciones farmacoldgicas a nivel del citocromo CYP2C19 son las de
IBPs con antagonistas de vitamina K, cilostazol, diazepam o fenitoina, ya que
los IBPs inhiben esta subfamilia del citocromo provocando un aumento de los

niveles plasmaticos de dichos farmacos*™°.

8. Deprescripcion.

Este término se aplica a la reduccion de dosis de medicacion o a la supresion
total de ésta con el objetivo de evitar la toma de una medicacion innecesaria y

de reducir la incidencia de RAMs causadas por la misma!®2,

La deprescricion es un proceso complejo, especialmente, cuando el farmaco

aparentemente no causa molestias al paciente?,

La preocupacion por el uso excesivo de IBPs ha llevado a la elaboracion de
pautas y recomendaciones para su reduccion 28, En Espafia, actualmente no
existe una guia nacional de deprescripcion de IBPs, aunque podemos
encontrar algunas recomendaciones en diferentes guias regionales, como la
del Pais Vasco °, Andalucia *® y ciudad de Ceuta® . También a nivel
internacional existen guias, como las aqui mencionadas canadiense y
australiana (Figuras 4 y 5)?8%768 que pueden tomarse como referencia para la

deprescripcion de IBPs.
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Figura 4: Algoritmo Deprescricion canadiense traducido al espafiol.

VERONICA GIL CARAVACA 41



Continuar con
prescripcion

Figura 5: Algoritmo Deprescricion australiano traducido al espafiol.
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A pesar de estas propuestas, no existe suficiente evidencia para establecer
como debe realizarse la deprescripcion de IBPs. Diferentes estudios!®2869
sugieren dos metodologias diferentes, la mas aceptada es reduccion de dosis y
posteriormente suspension de IBP y la otra opcién es prescribir el IBP a
demanda o directamente suspenderlo. En este Ultimo caso de deprescricion
abrupta, sin reducir dosis, puede producirse un fendmeno de rebote, es decir
recaidas con reaparicion de sintomas incluso mas intensos que los iniciales vy,
por tanto, es prudente realizar la deprescricion de forma paulatinal®?38, En
algunos estudios se ha visto que pacientes, sin molestias gastricas previas, tras
la toma IBPs pueden presentar dispepsia, probablemente debido al posible
aumento de niveles de gastrina y también se ha demostrado un aumento de
secrecion 4cida gastrica, incluso mayor que los niveles iniciales, tras la
retirada del IBP*8,

9. Inadecuada prescripcion en Ancianos.

9.1. Factores Condicionantes.

Especial interés merece la prescripcion de IBPs en la poblacion anciana por su
constante crecimiento y el aumento de patologias cronicas propias de esta
edad, con la consiguiente polimedicacion y la, a veces, mal considerada

necesaria “gastroproteccion”’°.

El envejecimiento poblacional en Europa se inicia a finales del siglo XVIII
con la Revolucién Industrial y la consecucion de maltiples logros sociales e
importantes mejoras en nutricion, higiene y salud pablica. Todo ello junto al
progreso de la investigacion biomédica redujo considerablemente la tasa de
mortalidad poblacional. En nuestro pais, sin embargo, la transicion
demogréfica y disminucién de la mortalidad se retrasé hasta 19007*. Desde

entonces y segun los datos del instituto nacional de estadistica , la poblacion
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espafiola mayor de 65 afios ha ido en continuo aumento y en 2021 supone el

19,77% de la poblacion 2. En nuestra region esta cifra es del 16.10 %"2.

El proceso de envejecimiento genera una serie de cambios fisioldgicos que
predisponen a sufrir diversas patologias y, por tanto, a la consecuente
polimedicacion que puede tener consecuencias negativas en los pacientes,
incrementando el riesgo de RAMSs, errores en la dosificacion o reduccion de
la eficacia terapéutica’™>">"°, Las modificaciones fisioldgicas propias de esta
edad pueden alterar la farmacocinética y farmacodindmica de los farmacos
prescritos. De hecho, la senectud modifica la absorcion gastrointestinal de los
farmacos debido a los cambios fisioldgicos a nivel del aparato digestivo.
Especialmente destacable es la hipoclorhidria fisiologica que disminuye la
absorcion de farmacos de carécter acidos (AINEs y algunos antibioticos) y
aumenta la absorcion de farmacos de carécter basico. También se lentifica el
vaciado gastrico, disminuye la motilidad intestinal y se reduce el tamafio de
las vellosidades intestinales. Todo esto puede reducir la absorcion de

farmacos administrados por esta via’®"’.

En el paciente anciano la albumina plasmatica se reduce un 10-20%, por lo
que la fraccion libre, responsable del efecto, de los farmacos que se fijan a
esta proteina se puede incrementar en un 10%. Este aumento puede tener una
importante repercusion en el caso de farmacos con estrecho margen
terapéutico, incrementandose el riesgo de efectos adversos. Este riesgo es
todavia mayor en casos de malnutricion o de enfermedad aguda ya que, en
estas situaciones, se acentla la hipoalbuminemia. Por otro lado, en el anciano
hay un aumento de la proteina al-glicoproteina, que fija farmacos de caracter
béasico, por lo que la fraccién libre de éstos se reduce y, por tanto, también su

efecto terapéutico’.
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En el anciano se reduce el calibre de los vasos sanguineos debido al
incremento del grosor de la pared vascular por la arterioesclerosis y a la
pérdida de elasticidad de los vasos, lo que reduce la perfusion tisular, aunque
no de manera uniforme ya que afecta mas a unos 6rganos (rifién), que a otros
(cerebro)’®’". Este hecho puede afectar a la distribucion de farmacos en los
distintos compartimentos del organismo. El volumen de distribucion de los
farmacos también depende de la proporcion agua/grasa corporal. En el
paciente anciano se reduce el volumen de agua total un 20% y aumenta la
grasa corporal. Estos cambios aumentan el volumen de distribucion de los
farmacos liposolubles y disminuye el de los hidrosolubles, lo que se debe

tener en cuenta en el ajuste de su dosis™®"".

El proceso de biotransformacion de farmacos esta reducido en un 30-40% en
ancianos debido a la disminucion de su masa hepatica, el flujo sanguineo
hacia el higado y el metabolismo hepatico de oxidacion (Fase 1), lo que
ralentiza la velocidad a la que los medicamentos son procesados. Esto
provoca que la Fase | se alargue y que los medicamentos permanezcan en el
cuerpo durante un periodo prolongado antes de ser eliminados. Sin embargo,

los procesos de conjugacion no se ven afectados’78,

La eliminacion de farmacos también se reduce en pacientes de edad avanzada.
Durante el envejecimiento disminuye la funcion renal, incluso, en ausencia de
enfermedad renal evidente. Disminuye tanto el flujo sanguineo renal como el
filtrado glomerular y la capacidad de secrecion tubular. De hecho, una
persona de 65 afios presenta una disminucion del filtrado glomerular del 30%

respecto a una persona joven’®’’.

La edad no sélo afecta a las caracteristicas farmacocinéticas, también la
farmacodinamica se ve alterada. En el paciente mayor se producen cambios

que pueden modificar las dianas farmacoldgicas y su afinidad por los
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farmacos. Estas modificaciones difieren en funcion del tipo de receptor. Por
ejemplo, los receptores beta adrenérgicos en el anciano tienen menor
capacidad de respuesta a su bloqueo, pero no se detecta una reduccién de su
nimero’® ", La sensibilidad de los receptores, alfa-2 adrenérgicos se reduce
en el anciano, mientras que la de los alfa-1 adrenérgicos no se afecta. Los
receptores dopaminérgicos de tipo 2 incrementan su nimero en la poblacion
anciana, por lo que también se incrementa el riesgo de delirio producido por

farmacos dopaminérgicos’® 7.

9.2 RAMs en el Anciano:

Los cambios, tanto farmacocinéticos como farmacodinamicos comentados
son, en parte, responsables del incremento, entre 2 y 7 veces, de incidencia de
RAMs en pacientes mayores de 60 afios’®”. Las RAM se definen como
cualquier reaccion nociva e indeseable que ocurre con las dosis utilizadas
habitualmente en el tratamiento, prevencion o diagnostico de una enfermedad
en humanos 88!, Hay varios tipos de reacciones adversas entre los que
destacan el tipo A, que implica un aumento del efecto del medicamento
cuando se administra en la dosis terapéutica habitual y el tipo B, aquellas que
no se esperan basadas en las acciones farmacologicas conocidas 8.
Aproximadamente el 90% de las RAMs en pacientes mayores de 65 afos son
de tipo A, es decir, se caracterizan por un aumento exagerado del efecto
farmacoldgico que se puede corregir ajustando la dosis del medicamento’® ",
Por su frecuencia y gravedad, las RAMSs son una de las causas mas frecuentes
de iatrogenica en ancianos, con el consiguiente riesgo de hospitalizacion e

ingreso en unidad de cuidados intensivos™.

El riesgo de sufrir una RAM se incrementa con la polimedicacion, pero la
incidencia real no es conocida ya que la evidencia cientifica es escasa debido
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a la reducida representacién de la poblacion anciana en los estudios
observacionales”®2, Se considera que un paciente esta polimedicado cuando
su tratamiento incluye mas de 5 farmacos distintos diariamente o cuando se
prescriben, administran o utilizan mas farmacos de los que estan indicados.
Las tasas de polifarmacia oscilan entre el 26.3 y el 39.9% en pacientes
mayores de 65 afios, aunque varian entre diferentes paises y diferentes
entornos. La polifarmacia se asocia a reacciones adversas pero también a una
menor tasa de adherencia terapéutica por parte del paciente, con el
consiguiente riesgo de ingresos hospitalarios y aumento de morbi-
mortalidad”®87482-85 De hecho, los pacientes mayores representan entre el 15
y el 30% de los ingresos hospitalarios por RAMs, principalmente en servicios

de medicina interna886-88,

9.3 Criterios de Beers

Algunos farmacos tienen un elevado potencial de riesgo en relaciéon con el
beneficio que pueden aportar al paciente. Este hecho se denomina

Prescripcion Potencialmente Inadecuada, PP168:747°,

Se han establecido maultiples recomendaciones con el objetivo de optimizar la
prescripcion y realizar protocolos que permitan detectar y evitar las PPl en

geriatria’.

Hoy en dia se dispone de varias listas de PPI, entre las que destaca la que
recoge los Criterios de Beers. Estos criterios surgieron en 1991848 ¢
inicialmente fue un listado de 30 farmacos que debian evitarse en la
poblacion geriatrica, independientemente de sus patologias. Posteriormente,
se han realizado varias revisiones y el listado ha ido aumentando segun las
condiciones clinicas y patologias asociadas. Actualmente estos criterios se

clasifican segun la gravedad de la RAM que puede ocasionar la
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administracion del farmaco y diferencian los farmacos que deben evitarse de
los que deben utilizarse con cautela, justificando también dicha
recomendacion’, Desde 2011 estos criterios son revisados por la Sociedad
Estadounidense de Geriatria® cada 3 afios. En 2019 se realizé una revision en
la cual se incorporaron 30 medicamentos que deben evitarse y 40
medicamentos que deben ser usados con precaucion® 4, Recientemente se ha
realizado una nueva actualizacion, en dicha actualizacion se revisio la
evidencia publicada desde 2019 y tras esto se aprobaron algunos cambios de

formato para una mejor usabilidad®.

Los criterios de Beers se han convertido en la guia esencial de la farmacologia
en pacientes mayores de 65 afios, siempre teniendo en cuenta que se trata de
una guia y que cada paciente debe de ser tratado de manera individual sin

suplantar el juicio clinico®,

10. IBPs y Criterios de Beers

Los criterios de Beers incluyen a los IBPs dentro del apartado de farmacos
potencialmente inapropiados que deben evitarse en la poblacién mayor de 65
afios. La razon de incluirlos en esta lista es debido al riesgo de infeccion por
Clostridium difficile, de neumonia, de malignizacion gastrointestinal, de
disminucién de densidad dsea y el de de fractura que pueden generar estos
medicamentos. Debemos evitar su uso cronico durante mas de 8 semanas, con
excepcion de aquellos pacientes con elevado riesgo de sangrado (por
tratamiento cronico con AINESs o corticoides), esofagitis erosiva, diagnostico
de esdfago de Barret, patologia hipersecretora o fallo en el intento de

retirada’-93:9>:%,

A pesar de ser una PPI, los IBPs son una de las clases de farmacos mas
consumidas en personas mayores>?838°586.95-98
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Por todo ello, es importante conocer la situacion actual de la prescripcion de
IBPs en nuestro medio en personas mayores de 65 afios y conocer la
incidencia de RAMs u otras complicaciones. Esta informacion nos permitiria

valorar la calidad de las prescripciones y optimizarlas.
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Objetivos




Objetivos:

Objetivo Principal:

1. Evaluar, analizando datos recientes (segundo semestre de 2019), el uso
y la prescripcion de IBP en mayores de 65 afios en el area VI, Hospital

Morales Meseguer.

Objetivos Secundarios:

1. ldentificar el perfil (edad, sexo, tipo de centro de salud, ambito de
inicio de tratamiento) de los pacientes mayores de 65 afios con
prescripcion activa de IBPs en el area VI, Hospital Morales Meseguer.

2. Revisar los controles de posibles efectos adversos producidos por
tratamientos crénicos de IBPs.

3. Realizar una revision bibliografica para comparar los resultados
obtenidos en nuestro estudio con otros obtenidos de investigaciones
previas, nacionales e internacionales, que hayan seguido criterios
similares a la nuestra.

4. Aportar datos sobre adecuada calidad de prescripcion de IBPs en

ancianos
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MATERIAL Y
METODO




Material y método:

1. Disefio del estudio y Poblacion.

El estudio realizado es descriptivo, trasversal, observacional vy

retrospectivo sobre prescripcion de IBPs.

La poblacion seleccionada es de adultos mayores de 65 afios perteneciente
al area de salud del Hospital Morales Meseguer (HMM) de la comunidad de
Murcia que han acudido al servicio de urgencias hospitalarias en cuya historia
clinica figura alguna prescripcion de IBPs. Se decidié realizar el muestreo
desde urgencias debido a la limitacion informatica en el centro que no nos
pudo proporcionar la base de datos con los nimeros de historia clinica de

todos los pacientes del area con tratamiento activo de IBP.

Los criterios de inclusion utilizados han sido los siguientes: Varones y
mujeres mayores de 65 afios que acudieron al servicio de Urgencias de HMM
durante el segundo semestre del afio 2019 y que tenian una prescripcion activa
de IBPs. Recopilamos las prescripciones activas en el momento actual, ya
sean crénicas o agudas, porque el sistema informatico almacena las recetas
pasadas como cerradas/inactivas y no es posible conocer el periodo de

prescripcion.

Se excluyen de este estudio los pacientes menores de 65 afos, sin
prescripcion activa de IBPs o pacientes fallecidos en el momento de la
recogida de datos, ya que al fallecer el sistema informético borra la
informacidn referente a la receta electronica y no se pueden adquirir algunos
de los datos del estudio, como el tiempo que ha durado la prescripcion ni la
informacion sobre otros farmacos prescritos. También se excluyd a pacientes

extranjeros que habiendo acudido a urgencias no tenia médico de familia
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asignado o a pacientes que no pertenecian al area sanitaria VI, es decir, al area

del Hospital Morales Meseguer por no haber datos de su seguimiento.

El sistema de recopilacion de datos se baso en en la revision de la base de
datos de pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Hospital
Morales Meseguer. Los casos se incluyeron siguiendo el orden que figura en
dicho listado de datos y se seleccionaron los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y no presentaban ninguno de exclusion hasta llegar al
tamafo muestral decidido. Los datos proporcionados consistieron en una lista
de todos los pacientes mayores de 65 afios que habian acudido a urgencias
durante el altimo semestre de 2019. EI comité de investigacion nos informé
que no era factible filtrar esta lista para obtener los pacientes con prescripcion
de IBPs en sus recetas electronicas. Por lo tanto, fue necesario revisar cada
caso individualmente para seleccionar aquellos con tratamiento de IBPs y no

presentaban ningun criterio de exclusion.

2. Instrumento.

Se revisaron las historias clinicas de los casos que cumplian los criterios de
inclusion. La recogida de los datos se realizd a través de las plataformas
informaticas hospitalarias de SELENE y AGORA. La recogida de datos se
comenzd en el segundo semestre 2020, aunque se vio retrasada debido a la

situacion de pandemia por COVID-19.

- Se analizaron datos sociodemograficos como sexo, edad y ubicacion
del centro de salud de los pacientes en zona rural o urbana. Se
considerd centro rural aquel que por su poblacidn tienen categoria de
consultorio local y centro urbano al centro sanitario cuya categoria es
de centro de salud. En el area VI existen 16 centro de salud,

considerados de poblacion urbana, y 23 consultorios considerados de
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poblacidn rural. Otro dato sociodemografico analizado es el &mbito en
el que se realizo la primera prescripcion de IBPs, considerandose de
atencion primaria las prescripciones realizadas por médicos de familia
y de atencion secundaria, las prescripciones realizadas en el ambito
hospitalario, ya sea en pacientes hospitalizados o atendidos en
urgencias o en las consultas externas de otras especialidades distintas a
la medicina de familia.

- Para conocer la duracion del tratamiento se buscé la prescripcion inicial
de IBP, analizando y revisando los informes en las plataformas
informaticas, desde los mas antiguos a los mas recientes, hasta llegar a
la primera referencia de la toma de estos medicamentos.

- Se realizé la busqueda de causas que justifiquen la toma de estos
farmacos. Consideramos como prescripcion correcta aquellos casos que
cumplen las indicaciones recogidas en las fichas técnicas y en las guias
de practica clinica, que fueron presentadas y explicadas en la
introduccién de este mismo estudio. Para ello, ademés de revisar los
informes disponibles del hospital, se analizaron los episodios creados
por el médico de familia en la historia clinica, tanto abiertos (es decir,
activos) como cerrados (no activos), en los que figuran los antecedentes
clinicos del paciente. Todo este analisis se llevo a cabo analizando los
datos de la aplicacion AGORA.

- En funcién de su duracidn, las prescripciones se clasificaron en agudas
y cronicas. Se considerd aguda aquella inferior a 3 meses (12 semanas),
y cronica aquellas que superasen dicho tiempo. Esta clasificacion se
establecid porque la mayoria de los tratamientos agudos de las
indicaciones de la ficha técnica de los IBPs no superan la duracion de

12 semanas. Ademas, el sistema informatico de prescripcion facultativa
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del Servicio Murciano de Salud (SMS) diferencia entre receta aguda y
cronica dentro de dicho periodo de tiempo

- Para el anélisis de los efectos adversos posteriores al inicio del
tratamiento, se revisaron los informes Yy pruebas solicitadas
(densitometrias, analiticas y radiografias) a través de AGORA vy
SELENE. Ademas, se analizé la existencia de episodios notificados por
el médico de familia en AGORA, asi como informes de centros
concertados, tanto de consultas como de pruebas complementarias.
Se aplicaron los criterios de Karch y Lasagna para determinar la posible
relacion entre los efectos secundarios e IBPs. Estos criterios se centran
en la relacion temporal entre administracion de un medicamento y
aparicion de un efecto adverso. Sus criterios son los siguientes: %°-10

o Relacion temporal: Debe demostrarse una relacion temporal clara
entre administracion del medicamento y aparicion del efecto
adverso. Es decir, la RAM debe aparecer tras el inicio
deltratamiento con el farmaco IBP.

o Conocimiento previo: Se conoce en la literatura el efecto
adverso.

o Resolucion con la retirada del medicamento: Al suspender la
administracion del medicamento el efecto adverso desaparece o
mejora significativamente.

o Recurrencia con la reexposicion: Cuando el efecto adverso
reaparece al volver a administrar el medicamento.

o Exclusion de otras causas: No existen otras posibles causas del
efecto adverso, como enfermedades subyacentes o el uso de otros

medicamentos.

La mayoria de efectos adversos descritos son dependientes de la dosis y
duracion del tratamiento, siendo mas frecuentes en caso de tratamiento
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cronico y a dosis elevadas. En la busqueda de posibles RAMs se
analizd la presencia de alteraciones analiticas, densitometrias o
episodios de enfermedad cardiovascular, demencia e infecciones tanto
gastrointestinales como respiratorias y deterioro neuroldgico en los
pacientes que tomaban IBPs de manera cronica, es decir, durante mas
de 12 semanas. La Unica excepcion fueron las neumonias, que se

buscaron en todos los pacientes.

- Para evitar posibles factores de confusion en los datos de alteraciones
analiticas se analizaron otras causas que pudiesen provocarlas. En el
caso de hipovitaminosis B12 se busco en la historia clinica de AGORA
y SELENE el diagnostico de: alteraciones digestivas (celiaquia,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal,
cirugia bariatrica), malnutricion o dieta vegetariana, ingesta de alcohol,
anemia perniciosa, infeccion por Helicobacter Pylori, toma de
metformina, insuficiencia pancreatica, parasitosis por tenia solium o
déficit de folato®2. En relacion con hipomagnesemia, se buscé en la
historia clinica diagnosticos de patologias que la pudiesen provocar,
como pérdidas por via gastrointestinal (diarrea crénica, vomitos, bypass
gastrico, esteatorrea), ingesta de alcohol, diabetes mellitus mal
controlada, pacientes trasplantados, especialmente aquellos en
tratamiento inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina,
hipercalcemia, nefrocalcinosis y diagnosticos de enfermedades
hereditarias como los sindromes de Bartter o Gitelman. También se
evalué la toma de medicamentos que pueden generar o agravar la
hipomagnesemia, como diuréticos, tanto de asa como tiazidicos y otros
farmacos nefrotoxicos que pueden aumentar la eliminacion de
magnesio a través de orina como antibiéticos aminoglucésidos!®®. Se
analizaron también niveles de hierro, investigando otras posibles causas
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de ferropenia, como pérdidas sanguineas, causas de malabsorcion
gastrointestinal (celiaquia, gastritis, Helicobacter pylori y cirugia
bariatrica), diagnostico de hemosiderosis. Ademas, se revisd la
presencia de mutaciones en los genes TMPRSS6 y SLC11A2. En el
primer caso, la mutacion se asocia al sindrome IRIDA (“Iron
Refractory Iron Deficiency Anemia” o Anemia por Deficiencia de
Hierro Resistente a la Hepcidina), en el que se altera una proteina
involucrada en la absorcion del hierro y en el segundo la alteracién es
de una proteina que participa en el transporte de varios metales
divalentes 1%, Por Gltimo, analizamos posibles causas de hipocalcemia
como alteracion de las glandulas paratiroides, ya sea de origen
autoinmune o postquirurgico, déficit de vitamina D, enfermedad renal
cronica, hiperpotasemia, alteraciones en el metabolismo del magnesio,
metastasis osteoblasticas o situaciones de estrés como cirugia o
sepsis'®. También se revisd la toma de farmacos que inducen
hipocalcemia como citrato, bifosfonatos, diuréticos de ASA o

Denosumabi®,

3. Estadistica

Tras la recogida de datos se realizd un estudio de normalidad de variables

cuantitativas utilizando la formula de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizd un anélisis descriptivo de la muestra estudiando las tasas y
porcentajes de las diferentes variables. Los datos cuantitativos se expresan
con la media y la desviacion tipica.

Posteriormente se analizd la posible relacién entre variables mediante

calculos de Student t test, comparacion de proporciones y Chi cuadrado,
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segun proceda. Se considerd estadisticamente significativo un valor de
P<0.05.

Todos estos datos se analizaron utilizando el sistema informatico PSPP.

4. Revision Bibliografica.

Ademas de la revision de historias clinicas, se llevd a cabo una busqueda
de publicaciones relacionadas con el consumo de Inhibidores de la Bomba de
Protones (IBPs) y los criterios Beers desde el afio 2010, tanto en espafiol
como en inglés, en las siguientes bases de datos: UpToDate, Preevid,
GuiaSalud, DynaMed, Cochrane y PubMed. Se incluyeron estudios clinicos,
metaanalisis y revisiones bibliograficas disponibles. Ademas de estas bases de
datos, se revisaron publicaciones, revisiones y consensos de las principales
sociedades medicas, entre las que se encuentran, la Sociedad Espafiola de
Geriatria y Gerontologia (SEGG), la Sociedad Espafiola de Patologia
Digestiva (SEPD), la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (SemFYC), la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Los descriptores utilizados en esta busqueda fueron: "Inhibidores de la
bomba de protones,” "IBP," "Proton pump inhibitors,” "PPI," "Potentially
Inappropriate Medication List,” "Beers,” "Criterios Beers,” "Elderly,"

"Ancianos," "Geriatria," "Polypharmacy," "Polimedicado."

Posteriormente, se llevo a cabo una busqueda bibliografica de estudios que
analizaran las diferentes patologias consideradas como posibles efectos
adversos de los IBPs en la poblacién general, sin toma de IBPs, con el
propdsito de comparar las prevalencias de estos posibles efectos adversos. En
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este caso, se consideraron las publicaciones posteriores a 2005 y se incluyeron

estudios clinicos, revisiones y metaanalisis escritos en espafiol e inglés.

Se utilizaron los siguientes descriptores: "Pneumonia,” "Neumonia,”
"Cognitive Dysfunction,” "Deterioro Cognitivo," "Dementia,” "Demencia,"
"Renal Insufficiency,"” "Chronic Kidney Diseases,"” "Enfermedad renal
cronica,” "Nephritis, Interstitial,” "Nefritis Intertsicial Aguda,” "Heart
Disease," "Enfermedad coronaria,” "Magnesium,” "Calcium," "Vitamin B 12

Deficiency," "Osteoporosis,” "Elderly," "Geriatria."”
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Aspectos Eticos




Aspectos éticos:

Este estudio cumple con los requerimientos ético-legales actuales y ha sido
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Morales

Meseguer, Area VI de Murcia.

En él se preserva el derecho a la intimidad del Articulo 18 de la Constitucion
Espafiola, segin la Ley Organica 3/2018 y el Reglamento de la Unidn
Europea 2016/679 de proteccion de datos. Se cumplira con la preservacion del
anonimato y el tratamiento correcto de los datos personales, mediante la

obtencion y custodia en un lugar seguro.
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Resultados




Resultados:

1. Datos socio-demograficos

Con los criterios de inclusion establecidos, se han seleccionado 244 casos
de pacientes tratados con IBPs. La media de edad de estos pacientes es de
79.8 7.7 afos. El 42% de la muestra se encontraba en el rango de edad de
75 a 85 afos (Figura 6). Las edades de los pacientes de la muestra no
siguen una distribucion normal (Figura 7) y existe un ligero predominio del

sexo femenino (Figura 8).

E<75 m75-85 m>85

Figura 6: Representacion de las edades de los pacientes de la muestra.
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Figura 7: Distribucién de las edades de los pacientes de la muestra
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Figura 8: Representacion del sexo de los pacientes de la muestra.
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La media de edad de las mujeres (81,11 + 7,84 afios) es ligeramente superior
a la de los hombres (78,15 + 7,25 afos), aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa P >0,05). La mayoria de los pacientes de la

muestra pertenecian a un centro de salud urbano. (Tabla 4).

Tabla 4: Ubicacién de centro de salud prescriptor

Centro N° de

de salud casos %
Urbano 211 86,5*
Rural 33 13,5

*P<0,001 frente a C.S. Rural

2. Prescripcion de IBPs.

El IBP mas prescrito fue omeprazol, seguido a distancia de
pantoprazol/esomeprazol y lansoprazol. Aunque el nivel de consumo de
lansoprazol es algo inferior al de esomeprazol, esta diferencia no llega a ser
estsdisticamentre significativa (P>0,05). ElI IBP menos utilizado fue
rabeprazol, que sélo se prescribié a un paciente (Tabla 5). El porcentaje de
prescripcion de todos y cada uno de los IBPs ha sido superior siempre en el
ambito urbano, particularmente en el caso del pantoprazol en el que el 93% de

las prescripciones se realizaron en centros urbanos (Tabla 5).
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Tabla 5: Relacion entre prescripcion de IBPs y ubicacién de centro de salud

C.S.
IBP Urbano C.S. Rural Total
Pantoprazol
N° de casos 40 3 43
% IBP 93 7 100
%Total 16,4 1,2 17,60F
Omeprazol
N° de casos 131 22 153
% IBP 85,6 14,4 100
%Total 53,7 9 62,7*
Lansoprazol
N° de casos 17 2 19
% IBP 89,5 10,5 100
%Total 7 0,8 7,8
Esomeprazol
N° de casos 22 6 28
% IBP 78,6 21,4 100
%Total 9 2,5 11,5
Rabeprazol
N° de casos 1 0 1
% IBP 100 0 100
%Total 0,4 0 0,4

*P<0,001 frente a todos los demas. 7 P <0,005 frente a lansoprazol

o

La mayoria de pacientes de nuestra muestra seguian un tratamiento de IBPs
cronico y mas de la mitad de las prescripciones de IBPs se realizaron en

consultas de atencién primaria (Tabla 6)

Tabla 6: Nivel asistencial y duracion de las prescripciones de IBPs

Nivel Asistencial N° de casos %
Atencion primaria 159 65,2
Segundo Nivel 85 34,8*
Duracion N° de casos %
Agudo 25 10,2
Crobnico 219 89,8*

*P<0,001 frente a atencion primaria y tratamiento agudo, respectivamente.
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3. Prescripcion cronica de IBPs.

La mayoria de pacientes (219) de nuestra muestra, seguian un tratamiento
cronico de IBPs que, casi siempre, fue prescrito en centros de atencion
primaria urbanos, siendo omeprazol el IBP mas prescrito en este grupo de

pacientes (Tabla 7).

Tabla 7: Caracteristicas de los tratamientos crénicos de IBPs

Nivel Asistencial N° de casos %
Atencion primaria 141 64,4
Segundo Nivel 78 35,6*
Centro de Salud NC de casos %
Urbano 191 87,2
Rural 28 12,8*
IBP N° de casos %
Pantoprazol 40 18,37}
Omeprazol 136 62,1¢
Lansoprazol 17 7,8
Esomeprazol 25 11,4
Rabeprazol 1 0,5

*P< 0,001 frente a atencién primaria y C.S. Urbano; 7 frente a
lansoprazol. ¢ frente a los demas IBPs

4. Prescripcion aguda de IBPs.

Un total de 25 pacientes seguian una prescripcién aguda de IBPs y el mas
prescrito de estos farmacos, de nuevo, fue Omeprazol. La mayoria de estas
prescripciones también fueron realizadas en centros urbanos de atencion

primaria. (Tabla 8)
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Tabla 8: Caracteristicas de los tratamientos agudos con IBPs.

Nivel Asistencial N° de casos %
Atencion primaria 18 72
Segundo Nivel 7 28*
Centro de Salud N° de casos %
Urbano 20 80
Rural 5 20*
IBP N° de casos %
Pantoprazol 3 12
Omeprazol 17 687
Lansoprazol 2 8
Esomeprazol 3 12
Rabeprazol 0 0

*P<0,001 fente a atencion primariay C.S. Urbano. P<0,05 frente a resto de IBPs

5. Indicaciones de IBPs.

Revisando los casos de prescripcion cronica de IBPs se evidencia que las
indicaciones mas frecuentemente recogidas en la Historia Clinica para
justificar una prescripcién cronica de estos farmacos son dispepsia, hernia de
hiato y enfermedad por reflujo gastroesofagico. La medicacion gastrolesiva
(AINEs y Corticoides), se encuentra registrada en 22 pacientes (9,6% de los
casos) (Figura 9). En las historias clinicas de 34 pacientes se recogian mas de

un diagnostico que justificaban la prescripcion de IBPs.
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Figura 9: Indicaciones de prescripcion cronica

La principal indicacién para establecer una prescripcion aguda de IBP en los
pacientes de este estudio es dispepsia, seguida de gastroproteccién por

tratamiento con AINES o corticoides (Figura 10). A continuacion, figuran
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Figura 10: Indicaciones de prescripcion aguda
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ERGE (12%) y hernia de hiato (8%), aunque la diferencia entre estos dos
valores no alcanza significacion estadistica (P>0,05) y, por ultimo, el

tratamiento de hemorragia digestiva alta en el 4% de los casos (Tabla 9).

En el caso de tratamientos cronicos, la indicacion mas frecuentemente
registrada también es dispepsia, seguida de hernia de hiato, pero la diferencia
entre porcentajes de consumo de IBPs en estos dos casos no es
estadisticamente significativa (20,5% y 17,8% respectivamente; P>0,05). En
el 12,3% y 10% de pacientes, el IBP se administr6 como tratamiento de
hemorragia digestiva alta y proteccion gastrica frente a tratamiento con
AINEs y corticoides, respectivamente. El resto de indicaciones para
prescripcion cronica de IBPs es menos relevante y ninguna de ellas alcanza el
5% de los casos. (Tabla 9)

Tabla 9: Relacion entre el tipo de prescripcion y las diferentes indicaciones

Diagnosticos Agudo Cronico
AINES-corticoides 28% 10%
Ulcera Géstrica 0% 3,20%
Esofagitis 0% 0,90%
Esdfago Barret 0% 0,50%
ERGE 12% 12,30%
H.Hiato 8% 17,80%
H. Pylori 0% 1,40%
Dispepsia 48%* 20,50%
Zolliger-Ellison 0% 0%
Hemorragia Digestiva Alta 4% 4,60%

* P< 0.05 frente a los demas tratamientos agudos.
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6. Nivel asistencial

En nuestro estudio, la prescripcion de los diferentes tipos de IBPs no es igual
en atencion primaria y en el segundo nivel asistencial. A excepcion de
pantoprazol, la tasa de consumo de los diferentes IBPs es mayor en atencion

primaria. EI IBP maés prescrito en ambos niveles es omeprazol (Tabla 10).

Tabla 10: Prescripciones de IBPs en funcion del nivel asistencial.

Atencion Segundo Nivel
IBP Primaria Asistencial
Pantoprazol
N° de casos 21 22
% 48,8 51,2
Omeprazol
N° de casos 105 48
% 68,6 31,4*
Lansoprazol
N° de casos 15 4
% 78,9 21,1*
Esomeprazol
N° de casos 17 11
% 60,7 39,3*
Rabeprazol
N° de casos 1 0
% 100 0

*P<0,05 frente a Atencion Primaria
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7. Calidad de la prescripcion

En el andlisis de calidad de prescripciones en nuestro estudio hemos podido
apreciar que en la mitad de las prescripciones crénicas no existia ningun
criterio que justificase su indicacion. De hecho, sélo el 19% de los casos
presentaba sintomatologia que justificase la prescripcion cronica a las dosis

habituales.

Ademas, en un tercio de prescripciones cronicas que presentaban algun
criterio para su indicacion correcta, se deberia haber intentado realizar una

retirada paulatina y si ésta no es hubiese podido llevarse a cabo, deberia

haberse reducido la dosis a la minima eficaz. (Figura 11).

H Noidonea MIdonea ® Administrar minima dosis

Figura 11: Idoneidad de las prescripciones crénicas
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Solo en el 29,2% del grupo de pacientes que cumplian todos o algunos de los
criterios para deprescribir, ya sea reduciendo la dosis a la minima eficaz o
procediendo a retirar el farmaco, se encontro registro de que el profesional
sanitario habia realizado alguno de estos cambios (Tabla 11). Estos datos
corresponden, principalmente, a tratamientos cronicos. Sin embargo, la
mayoria de prescripciones de tratamiento agudo de IBPs recogidas en este

estudio son correctas (Tabla 12).

Tabla 11: Realizacién de deprescripcion en los casos en los que estaba

indicado.
Deprescricion N° de %
casos
No 46 70.8
Si 19 29.2*

P<0,001 frente a deprescripciones no realizadas

Tabla 12: Relacién entre duracion del tratamiento e idoneidad de la

prescripcion

Indicacidn Indicacidn . ., Total
., Deprescricion
Duracion Incorrecta Correcta
Agudo
N° de casos 3 22 0 25
% Tipo de
prescripcion 12* 88 0 100
Cronico
N° de casos 111 43 65 219
% Tipo de
prescripcion 50,7 *F 19,6+ 29,7 T 100

* P<0.05 frente a indicacién correcta. 7 frente a tratamiento agudo
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8. Posibles reacciones adversas asociadas a la prescripcion
de IBPs

8.1Infecciones

En 54 pacientes de la muestra (24,7%), se registraron casos de Neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Cabe mencionar que, aunque el Unico
efecto adverso que no se considera tiempo dependiente es la neumonia, todos
los pacientes con NAC estaban en tratamiento crénico con IBPs y ninguno en
tratamiento agudo. También se detectaron 42 casos (19,2%) de infeccion por
Covid-19 y 11 (5%) de estos casos derivaron en Neumonia. En la historia
clinica de cinco pacientes de nuestra muestra (2,3%), constaba la aparicion de
infecciones gastrointestinales durante el tratamiento crénico con IBPs. Los
gérmenes involucrados en las mismas fueron, en un caso Clostridium difficile
asociado a tratamiento con lansoprazol, Campylobacter en dos pacientes

tratados con pantoprazol y omeprazol, respectivamente y salmonella en otros

dos pacientes tratados con omeprazol (Tabla 13).
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Tabla 13: Infecciones detectadas en pacientes tratados con IBPs.

NAC N° de casos %
No 165 75,3
Si 54 24,7
Positivo Covid-19 N° de casos %
No 177 80,8
Si 42 19,2
Neumonia Covid-19 N° de casos %
No 208 95
Si 11 5
Infeccion
Clostridium N° de casos %
No 218 99.5
Si 1 0.5
Infeccion
Compylobacter N° de casos %
No 217 99.1
Si 2 0.9
Infeccion
Salmonella N° de casos %
No 217 99.1
Si 2 0.9

En el analisis de la relacidn entre las NAC y el tratamiento con los distintos
IBP, encontramos que pantoprazol es el que se asocidé a una mayor tasa de
NAC, respecto al resto de IBPs (Tabla 14).
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Tabla 14: Relacién entre tipo de IBP y casos de neumonia adquirida en la

comunidad.
NAC
IBP NO (%) SI (%)

Pantoprazol

25 (62,5) 15 (37,5)*
Omeprazol

105 (77,2) 31 (22,8)
Lansoprazol

16 (94,2) 1(5,8)*
Esomeprazol
18 (72) 7 (28)

Rabeprazol 1 0

*P<0,05 frente a todos los demas casos de neumonia asociados al tratamiento con IBPs

8.2 Metabolismo 6seo

La revision de fracturas registradas y densitometrias realizadas a pacientes en
traramiento cronico con IBPs, evidencio que en el 75,8% de los casos (166
pacientes), no se habia realizado ninguna densitometria y en los pacientes en
que se habia realizado, el resultado méas habitual era osteoporosis, (Tabla 15).
Aunque las densitometrias realizadas han sido escasas y no es posible extraer
conclusiones consistentes, el nimero de casos de osteoporosis de nuestra
muestra es superior en los pacientes tratados con IBPs, excepto en el caso de
lansoprazol en el que la tasa de osteoporosis en pacientes tratados con este
farmaco es menor (Tabla 16). La tasa de fracturas (cadera, vertebral y de
mufieca), registradas en pacientes tratados con IBPs es del 20% vy, la
prevalencia de cada una de ellas es similar, aunque tiende a ser mayor la

fractura vertebral y menor la fractura de cadera (Tabla 17).

C_______________________________________________________________________________________|
VERONICA GIL CARAVACA 7



Tabla 15: Alteraciones densitometrias

Densitometria N° de casos %
Osteopenia 16 30,2
Osteoporosis 33 62,3
Normal 4 7,5

Tabla 16: Relacién entre tratamiento crénico con IBPs y diagndstico

densitométrico de Osteoporosis por densitometria.

IBP Diagndstico Osteoporosis
Pantoprazol Si no
N° de casos 5 3

% 62,5 37,5*
Omeprazol Si No
N° de casos 20 9

% 69 31*
Lansoprazol Si no
N° de casos 4 6

% 40 60*

Esomeprazol Si no
N° de casos 4 2
% 66,7 33.3*

*P<0,05 frente a diagnostico de osteoporosis

Tabla 17: Fracturas en pacientes tratados con IBPs

Cadera N° de casos %
No 209 95,4
Si 10 4,6
Vertebral N° de casos %
No 200 91,3
Si 19 8,7
Mufeca N° de casos %
No 204 93,2
Si 15 6,8
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Figura 12: Relacion osteoporosis y fracturas

El numero de fracturas de cadera, vertebras y mufieca asociadas a
osteoporosis (19), casi quintuplica al de los casos sin ostoporosis (4) y la
prevalencia de estas fracturas en los casos de pacientes con 0steoporosis

tambén fue mayor que la detectada en ausencia de ésta (Figura 12).

8.3Riesgo cardiovascular:

Analizamos también el registro de eventos coronarios agudos en los pacientes
tratados cronicamente con IBP. EIl 11.9% de los pacientes sufrié algun evento
adverso tras el inicio del tratamiento. (Tabla 18). La tasa de IAM es mayor
en hombres que en mujeres. Esta diferencia se acerca, pero no alcanza la

significacion estadistica, con un valor de P=0.059. (Tabla 19)
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Tabla 18: Evento coronario agudo tras tratamiento con IBPs crénicos

IAM N° de casos %
No 193 88,1
Si 26 11,9

Tabla 19: Relacion entre género y evento coronario agudo.

Sexo IAM
Mujer No Si
N° de casos 119 11
% 91.5 8.5
Hombre
N° de casos 74 15
% 83.1 16.9

8.4 Otras posibles RAMs Recogidas

Entre las patologias registradas en las historias clinicas revisadas de los
pacientes en tratamiento cronico con IBPs destacan nefropatias (insuficiencia
renal y nefritis aguda) y deterioro cognitivo, diagnosticadas respectivamente
en el 24,2% y 19,6% de los casos. Los datos de prevalencia de éstas y otras

posibles RAMs detectadas se recogen en la (Figura 13)
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Figura 13: Otras posibles RAMs detectadas en los pacientes tratados con
IBPs.

9 Alteraciones analiticas.

9.1. Calcio

En la mayoria de pacientes en tratamiento crénico con IBPs se habian
determinado niveles de calcio en sangre. Solo en 27 de estos pacientes
(12,3%) no se realizd control de calcemia. En los controles analiticos
realizados a pacientes tratados con IBPs, los niveles séricos de calcio eran, en
su mayoria normales, pero en un numero considerable de ellos también se
detectd hipocalcemia (Figura 14). En un 40% de los casos de hipocalcémia
no existia otra causa, ademas de la toma de IBPs, que justificase el descenso

de niveles séricos de calcio. (Tabla 20)
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Figura 14: Niveles de calcio en sangre.

Tabla 20: Niveles de Ca2+ y otras posibles causas de hipocalcemia.

Control Ca Otras causas
No Si
Normal
N° de casos 89 55
% 61,80 38,20
Descendido
N° de casos 20 27
% 42,60 57,40
Elevado
N° de casos 0 2
% 0,00 100,00
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9.1.1Relacién tratamiento IBPs/calcemia/osteoporosis:

Un tercio de pacientes diagnosticados de osteoporosis mediante densitometria
tenia niveles séricos bajos de calcio. En el resto, sus niveles estaban dentro
del rango fisiolégico e incluso en un caso la cifra de calcemia era superior a
las consideradas normales en este rango. No se encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre tasas de casos con 0steoporosis y sin
osteoporosis, tanto en pacientes con niveles séricos de calcio normales o
descendidos (P>0,05; Tabla 21).

Tabla 21: Relacion entre niveles de Ca y osteoporosis.

Densitometria Calcio
no analizado normal Descendido Ascendido
Osteoporosis
N° casos 1 21 10 1
% 3 63,6 30,3 3
No Osteoporosis
N° casos 2 14 4 0
% 10 70 20 0

9.1.2 Relacion tratamiento IBPs/calcemia/fracturas:

La hipocalcemia se asocia a una mayor prevalencia de fracturas (18%
normocalcemia frente a 36 % en hipocalcemia; P<0,05), en su conjunto
(cadera, vertebras o mufieca). En el caso de las fracturas vertebrales y de
mufieca el porcentaje de casos casi se triplica respecto al determinado en caso
de normocalcémia. Sin embargo, en el caso de fracturas de cadera, el
porcentaje es menor en los pacientes con niveles séricos de calcio reducidos
(Tabla 22)
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Tabla 22: Relacion entre niveles de calcio y fracturas.

Fractura de Fractura de Fractura de
Calcio cadera Vertebral mufieca
Normal no Si No Si No Si
N° de Casos 135 9 133 11 138 6
% 93,8 6 92,4 7,6 95,8 4,2
Descendido
N° de casos 46 1 38 9 40 7
% 979 21 80,9 19,1 85,1 14,9
Elevado
N° de casos 2 0 2 0 2 0
% 100 0 100 0 100 0

Este resultado paradojico de un mayor porcentaje de fractura de cadera en
pacientes con niveles normales de calcio sérico, comparado con aquellos con
niveles bajos, llama la atencion pero no se debe considerar concluyente
debido al reducido nimero de casos de esta muestra que no permite extraer

conclusiones definitivas.

9.2 Magnesio

En el 19,2% de pacientes en tratamiento cronico con IBPs, en los que se
realizo analisis de niveles séricos de magneésio, se detectd hipomagnesémia.
Sin embargo, en 167 (76,3%) de los pacientes en tratamiento crénico no se
habian determinado niveles séricos de magnesio, aunque casi en la mitad de
estos pacientes, ademas del tratamiento con IBPs, existian otras causas de
hipomagnesemia, destacando la toma de diuréticos (Figura 15). Aungue
predominan los casos en que coexisten otras posibles causas de
hipomagnesémia, éstas no parecen influir tanto en pacientes con niveles

normales como elevados de magnesio (Tabla 23).
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Figura 15: Causas de posible alteracion de los niveles de magnesio.

Tabla 23: Niveles de Mg y otras posibles causas de hipomagnesemia

Otras causas

Control Mg NO SI
No analizado
N° de casos 90 77
% 53,9 46,1
Normal
N° de casos 16 26
% 38,1 61,9*
Descendido
N° de casos 4 6
% 40 60*
Total
N° de casos 110 109
% 50,2 49,8

*P<0,05 frente a ausencia de otras causas
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Es interesante destacar el caso de dos pacientes de la muestra que, debido a
una hipomagnesemia grave, requirieron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos y experimentaron arritmias cardiacas graves. En otro paciente que
presentaba niveles leves de hipomagnesemia y al cual se le inicio tratamiento
con magnesio por via oral, no se lograron normalizar los valores analiticos de
magnesio hasta que se suspendié gradualmente la dosis de IBP,
manteniéndolos en prescripcion a demanda, es decir, solo cuando aparecia
algun sintoma que la justificase. El diagnostico inicial para la prescripcién del

IBP en este paciente fue dispepsia.

9.3 Vitamina B12

En un porcentaje considerable (32,9%) de pacientes, en nuestro estudio, no se
realizaron controles analiticos de vitamina B12, pero en la mayoria de casos
revisados si se determinaron niveles séricos de esta vitamina que resultaron
ser normales. Solo en aproximadamente el 10% de casos con resultados
analiticos documentados se detectd hipovitaminosis B12, aunque dos de estos
pacientes ya presentaban niveles reducidos de vit B12 previamente al inicio
del tratamiento con IBPs. (Tabla 24)

Tabla 24: Niveles de vitamina B12 y otras posibles causas de hipovitaminosis

B12 en tratamientos cronicos con IBPs

Nivel N° de casos %
Normal 136 91,9
Descendido 12 8,1

Otras causas de

hipovitaminosis
No 169 77,2
Si 50 22,8
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Entre las causas relacionadas con la hipovitaminosis B12 predominé la
combinacion de IBPs con administracion de metformina, tanto en los casos
con niveles normales de vitamina B12 como en los tres casos con
hipovitaminosis (Figura 16). Aungue la presencia de otras causas no influye
en niveles de vitamina B12 en los resultados obtenidos, el reducido namero

de casos no permite obtener conclusiones definitivas (Tabla 25).

B Sin otras causas M digestivo M Nutricionales M anemias perniciosa M metformina M deficit de folato

Figura 16: Causas de alteracion de los niveles de Vitamina B12.
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Tabla 25: Relacion entre niveles de vitamina B12 y otras posibles causas de

hipovitaminosis B12

Control B12 Otras causas
Normal No Si
N° de casos 105 31
% 77,2 22,8
Descendido No Si
N° de casos 9 3
% 75 25

9.3.1 Relacion tratamiento IBPs/déficit vit B12/Demencia:

La relacién entre niveles de vitamina B12 y deterioro cognitivo es estrecha,
ya que esta hipovitaminosis es una de las principales causas reversibles de
demencia %, En el 15,9% de los casos totales y el 26,3% de los casos
recogidos en nuestro trabajo en que se han determinado niveles plasméaticos
de vitamina B12, se han detectado alteraciones neuropsiquicas. También
hemos apreciado que en el grupo de pacientes en tratamiento crénico con
IBPs sin diagndstico de deterioro cognitivo/demencia, un reducido porcentaje
presentaba deficit de vitamina B12. En cambio, en los pacientes
diagnosticados de deterioro cognitivo el porcentaje de déficit vitaminico
registrado es mas elevado (Tabla 26). Por tanto, estos datos apoyan la
asociacion anteriormente indicada entre deterioro cognitivo e hipovitaminosis
B12.
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Tabla 26: Niveles de vitamina B12 y deterioro cognitivo

Deterioro
cognitivo/demencia Nivel de vitamina B12
No normal Descendido
N° de casos 104 5
% 95 4,6
Si
N° de casos 32 7
% 82,1 17,9*

*P< 0,05 frente a nivel descendido de vitamina B12 sin deterioro cognitivo.

9.4 Hierro sérico.

En la mayoria de casos de la muestra de nuestro estudio (181), se
determinaron niveles sanguineos de hierro y en casi la mitad de ellos se

detecto ferropenia (Tabla 27).

Tabla 27: Control Hierro en tratamientos cronicos

Hierro N° de casos %
Normal 94 51,9
Descendido 87 48,1

En la mayoria de los casos con niveles de hierro sérico bajos no habia registro
en su historia clinica de otra causa secundaria que justificase el descenso. La
asociacion de toma de IBPs a otras posibles causas, resulté en un incremento
de casos de ferropénia (Tabla 28), aunque la tasa de otras posibles causas de
ferropenia, ademas de la toma de IBPs, es mayor en los casos de pacientes
con niveles descendidos de hierro. La posible causa de ferropenia mas
frecuentemente registrada era peérdidas digestivas (Figura 17). No se encontro
ningun resgistro de alteracion genética como posible causa de ferropenia.
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Tabla 28: Niveles de hierro y otras posibles causas de ferropenia

Otras
Niveles de hierro Causas
Normal No Si

N° de casos 80 14
% 85,1 14,9

Descendido

N° de casos 54 33
% 62,1 37,9

*P<0,05 frente a nivel normal de hierro y otras causas

M no otras causas M perdidas sanguineas W malabsorcion(celiquia, pylori, bariatrica)

Figura 17: Posibles causas de alteracion de los niveles de hierro.
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En la Tabla 29 se relacionan los resultados analiticos de los pacientes tratados
con IBPs. Destacan omeprazol como el IBP menos asociado a
hipomagnesemia, pero el porcentaje de ferropenia en pacientes tratados con
omeprazol es ligeramente mayor en comparacién con el de los otros casos.
Sin embargo, estas diferencias no alcanzan significacion estadistica, por lo
que se requiere ampliar el nimero de casos para llegar a conclusiones mas

solidas.
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Tabla 29: Relacion entre tratamiento cronico con IBPs y resultados analiticos

IBPs Calcio magnesio B12 Hierro
Pantoprazol | Normal | Descendido | elevado | Normal | descendido | normal | descendido | normal | descendido
casos 31 6 1 0 4 27 2 20 16

% 81,6 15,7 2,70 0 100 93,1 6,9 55,55 44,44
Omeprazol

casos 86 32 1 29 3 81 9 54 57

% 72,3 26,9 0,8 90,6 9,4 89 11 48,6 51,4
Lansoprazol

casos 13 1 0 5 1 8 1 8 4

% 92,85 7,15 0 83,3 16,7 88,9 11,1 66,7 33,3
Esomeprazol

casos 13 7 0 8 2 18 0 12 9

% 65 35 0 80 20 100 0 57 43
Rabeprazol

casos 1 0 0 0 0 0 0 0 0

% 100 0 0 0 0 0 0 0 0
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Ademas de la revision de historias clinicas de los pacientes seleccionados,
se ha realizado una busqueda bibliografica sobre calidad de prescripcion y
de las diferentes patologias que hemos recogido en los casos de pacientes
tratados con IBPs en nuestro estudio, con el fin de contar con datos
poblacionales que utilizar como control para comparar con nuestros casos.

En las tablas 30 y 31, se presenta un resumen de esta blsqueda.
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10 Analisis bibliografico

Tabla 30: Busqueda bibliogréafica sobre prescripcién IBPs

Lugar/ Afo | Pais N° Farmaco Tipo de estudio | RAMs | Comentarios Ref.
medio pacientes
] | 2017 | Espana 96 Omeprazol y | transversal, No 16,7% no cumplian criterios de |
Hospitalario o o
otros IBPs descriptivo prescripcion
Comunitario | 2021 | Brasil 410 IBPs Trasversal, No 27,5% de tratamientos | 107
descriptivo prolongados durante mas de 5
afios.
Comunitario | 2016 | Dinamarca | 87081 IBPs Cohorte  basada | No Sélo el 34,2% presentaban | 108
en registro indicacion de IBPs a largo plazo.
Hospitalario | 2018 | Canada 871 IBPs Observacional No 20,3% de indicaciones | 109
Prospectivo incorrectas. La indicacion mas
frecuente pirosis
Ambulatorio | 2022 | Alemania | Poblacional | IBPs Observacional No En el 52% de casos no constaba | 110
11mill indicacién.  Indicacibn  mas
frecuente pirosis.
Hospitalario | 2020 | Brasil 462 IBPs Trasversal No 49,2% prescripciones | 111
descriptivo inadecuadas.
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Hospitalario | 2019 | Singapur | 243 Medicacion Trasversal No MPI geriatria mas prescrita: | 112
inapropiada descriptivo omeprazol.
Comunitario | 2020 | Inglaterra | Poblacional | IBPs y anti-H2 Trasversal No Sélo el 43,5% de los pacientes | 113
14242329 descriptivo tenian una indicacion correcta.
Comunitario | 2018 | Estados Poblacional | IBPs y anti-H2 Trasversal No Solo 11,4% de prescripciones | 114
unidos 6,8 mill descriptivo correctas en mayores de 65 afos.
Comunitario | 2018 | Turquia 1579 Polifarmacia Trasversal No MPI mas frecuentes: IBPs, | 99
descriptivo antidepresivos y antipsicéticos
Comunitario | 2020 | Australia | Poblacional | IBPs Observacional No Tras intervencion de | 115
deprescriciéon descenso del 6.7%
de las tasas de dispensacion de
IBPs dosis estandar.
Hospitalario | 2018 | China poblacional | IBPs Observacional No La intervenion farmacéutica | 116
incrementa significativamente el
uso racional de IBPs.
Supuso un descenos del 9% de
prescripciones de omeprazol
Hospitalario | 2020 | ltalia 1466 Medicacion Cohortes No MPI1 mas frecuente IBPs (56%) | 117
cronica
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Comunitario | 2020 | Australia | 579594 IBPs Observacional No No son dtiles sélo medidas | 118
educativas en deprescricion.
Comunitario | 2016 | Canada Poblacional | IBPs Observacional No Consumo de IBPs superior al | 119

estimado de uso racional.
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Tabla 31: Busqueda bibliogréafica de controles historicos de patologias similares a las recogidas en nuestro estudio
Lugar/ Estudio Patologia Afo Pais Comentarios REF.
medio
Comunitario Observacional | Infecciones respiratorias en | 2021 Malasia La infeccién  respiratoria mas | 120

retrospectivo | poblacién geriatrica frecuente es la NAC
comunitario | Revisién Neumonia 2006 Inglaterra El riesgo de neumonia en poblaciéon | 121
>75 afios es de 3,4%
Hospitalario | Prospectivo Virus respiratorios 2019 Finlandia 29% de los pacientes mayores de 65 | 122
afios tenian diagndstico de neumonia.
Hospitalario | Cohorte Test predictivos neumonia 2016 EEUU 642 eventos de neumonia en una | 123
poblacion de 2250.
Comunitario | Revision Neumonia adquirida en la | 2007 Espafia Incidencia en >60 afios es de 0,2% | 124
comunidad habitantes.
Comunitario | Revision Neumonia adquirida en la| 2021 Espafia Incidencia de 2,5-4% habitantes/afio | 125
comunidad en mayores de 65 afos.
Comunitario | Observacional | Neumonia adquirida en la | 2018 Espafia 22 neumonias invasivas y 153 no | 126
retrospectivo | comunidad invasivas en una poblacién de 2805.
Comunitario | Metaanalisis | Deterioro cognitivo 2018 EEUU La prevalencia varia segin el rango | 127
de edad
Hospitalario | Observacional | Deterioro cognitivo/demencia | 2020 Polonia El 32,5% de pacientes tenia un | 128

1 —
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trasversal diagnostico de demencia.

Comunitario | Observacional | Deterioro cognitivo/demencia | 2022 Arabia saudi Un 16% presenta sintomas de | 129

trasversal demencia.

Comunitario | Observacional | Deterioro renal 2020 Mundial La prevalencia de ERC a nivel | 130
mundial es de 9,1%

Comunitario | Casos clinicos | NIA 2020 Espafia La incidencia reportada de NIA en | 131
biopsias renales realizadas por
fracaso renal agudo oscila entre un
5-27%

Comunitario | Metanalisis ERC 2016 Europeo La prevalecia varia, entre paises, de | 132
6,3% hasta el 25.6%.

Comunitarios | Cohorte ERC en mayores de 70 afios 2016 Alemania De 70-79 afios prevalencia de 23,7% | 133
y en mayores de 80 afos, el 52%.

Comunitario | Revision ERC 2016 Espafia En Espafia la prevalencia de ERC es | 134
mas de 20% en mayores de 60 afios,

Comunitario | Revision ERC 2021 Espafia La prevalencia de ERC en cualquiera | 135
de sus estadios del 15,1% para
poblacion general.

Comunitario | Revision Enfermedad coronaria 2014 Espafa Pocos datos de prevalencia. | 136

Resultados de encuestas indican un
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7.3 % de casos de angor en varones

Comunitario | Revision Osteoporosis 2015 Espafia La prevalencia de casos de | 137
Osteoporosis oscila entre 25 y el 32
% entre las mujeres espafiolas
mayores de 50 afios, y casi un 50 % a
partir de los 75 afios.
Comunitario | Sumario de | B12 2022 Mundial La prevalencia de hipovitaminosis en | 102
evidencia ancianos oscila entre 5-20%
Comunitario | Observacional | B12 2012 Espafia El 16,5% de los pacientes geriatricos | 138
trsversal presentaban déficit de B12. Ninguno
presento déficit de folato.
Comunitario | Revision B12 2015 Japén Si se utiliza la medida de B12 en | 139
suero la hipovitaminosis aparece en
el 5-15% de los pacientes mayores.
Hospitalario | Observacional | Magnesio 2021 Italia La prevalencia de hipomagnesemia | 140
es de 8,43%, la mayoria en mayores
de 65 afios.
Hospitalario | Observacional | Magnesio 2010 Israel Hipomagnesemia en el 36% de los | 141

pacientes mayores de 65.
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Comunitario | Revisién Magnesio 2019 EEUU La incidencia de hipomagneseia en la | 142
poblacion general es del 2%.

Comunitario | Caso clinico | Calcio 2015 Espafia La prevalencia de hipocalcemia en | 143
pacientes hospitalizados es 18%,

Comunitario | Observacional | Hierro 2021 Espaiia En paciente fragiles la prevalencia de | 144
anémia es de 29.6%.

Comunitarui | Revision Hierro 2010 Espafia La tasa de anemia en pacientes de 65 | 145

a 70 afos es 5y 10% y del 15-25%
en pacientes de mas de 80 afios.
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Discusion
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Discusion:
Datos sociodemograéficos:

Realizamos este estudio en una poblacién mayor de 65 afios, dado que la
sociedad se orienta hacia el envejecimiento poblacional debido al aumento
de la esperanza de vida y a la reducida natalidad. Segun el informe de las
Naciones Unidas, se calcula que la proporcion de personas mayores de 60

afios en el 2050 alcanzara el 21% de la poblacion total%.

La poblacion del estudio tenia una media de edad de 79 afios, pero es algo
mayor en pacientes de sexo femenino (81 afios), que en los pacientes de
sexo masculino (79 afios). Esta diferencia es habitual ya que la esperanza
de vida de la mujer es ligeramente superior a la del hombre y se espera que
aumente. De hecho, en Espafia las mujeres nacidas en 2020 presentaran una
esperanza de vida de 85 afios y los hombres de 79 afios*’. Con este
aumento en la esperanza de vida y el consiguiente envejecimiento de la
poblacion se presentan dificultades futuras, tanto para los pacientes como
para el sistema nacional de salud, debido a los determinantes de salud que
afectan a la poblacion geriatrica. Con "determinantes de salud” nos
referimos a factores ambientales, biologicos, culturales, sociales,
econdmicos y laborales que influyen en la evolucion de la salud. La
importancia de todo ésto radica en garantizar que los afios de vida ganados

por los pacientes sean afios de vida con una buena calidad de salud46:148.149,

La mayoria de pacientes incluidos en este estudio pertenecian a un centro
de salud urbano. Este hecho coincide con los datos de otro estudio,
realizado en Orense, en el que se evidencio que los pacientes de mayor
edad suelen acudir mas frecuentemente al médico de familia o a centros de
urgencias extrahospitalarios de su localidad, debido a una mayor confianza

y cercania de este centro™°. Esta situacion también es extrapolable a los
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pacientes del medio rural ya que sus domicilios habitualmente se

encuentran a mayor distancia del medio hospitalario.

Prescripcion de IBPs:

El consumo de protectores gastricos en Espafia esta en constante
crecimiento y los principales responsables de este aumento es el grupo de
IBPs. De hecho, la prescripcion de IBPs en nuestro pais es un 70% superior
a la media europeal”!®, En este estudio hemos detectado que en el 89.8%
de los pacientes habia una prescripcion cronica de IBP, tasa muy superior a
las obtenidas en estudios realizados en otros paises, como Dinamarcal® o
Brasil'®, en los que la proporcion de prescripciones crénicas era del 35.5%
y 27,5% respectivamente. Aungque debemos ser cautos al interpretar estos
resultados, ya que en la comparacion entre estudios deben tenerse en cuenta
las diferencias en los criterios de clasificacion de las prescripciones
cronicas y agudas. En el estudio realizado en Dinamarca se considera
prescripcion crénica la toma de IBPs durante 6 meses y en el de Brasil, el
consumo de IBP igual o superior a 3 afios. En nuestro analisis establecemos
como prescripcion cronica la toma de IBP durante méas de 12 semanas ya
que las indicaciones de prescripcion de IBPs habitualmente son inferiores a
las 12 semanas de tratamiento y nuestro sistema informatico de
prescripcion determina la diferencia entre prescripcion aguda y crénica en
este periodo de tiempo. En otro estudio realizado en nuestro pais, tambien
se establece el periodo del2 semanas para diferenciar prescripcion aguda
de crénica*®. Por tanto, muchos de los casos que en los estudios de
Dinamarca y Brasil no se incluyen en la clasificacion de prescripcion
cronica, con nuestros criterios si se incluirian. Ademas, otra diferencia que
dificulta la comparacion entre estudios es la edad poblacional, pues dichos
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estudios incluyen toda la poblacion superior a 18 afios, en cambio el
nuestro solo lo hace con la poblacion superior a los 65 afios. Nuestros datos
de prescripcidn crénica son mas parecidos a los obtenidos en dos estudios
realizados en pacientes ingresados en los servicios de medicina interna de
los hospitales de Murcia y Zamora y en los que se evidencié una
prescripcion crénica de IBPs en el 93.8% y 92,16%°1%2, respetivamente. Es
importante sefialar que en estos estudios se incluyeron todos los pacientes
ingresados en la planta de medician interna, y, no solo los mayores de 65
afios. Sin embargo cerca del 80% de ambas poblaciones tenian una edad

superior a 60 afios 5%,

La mayoria de las prescripciones registradas en nuestra investigacion se
realizaron en el &mbito de atencion primaria. Este dato no es sorprendente
ya que la atencion primaria es el primer escalon del sistema sanitario y el
primer nivel asistencial donde se establecen los diagndsticos y tratamientos
de las diferentes patologias. En el sistema de informacion de atencion
primaria (SIAP) consta que en el area sanitaria VI, area del hospital
Morales Meseguer, en 2009 se realizaron 1.235.894 consultas al médico de
familia, en las que se incluyen consultas ordinarias, teleconsulta y
asistencia en domicilio!. De hecho, en el informe anual del Sistema
Nacional de Salud 2020-2021 se indican unas 8 consultas por persona y
afio a consultas de atencion primaria, frente a 1,7 consultas por habitante y
afio a especialistas hospitalarios. En dicho informe también se indica que
los profesionales de medicina de familia atiende 234,1 millones de
consultas al aflo, mientras que las consultas especializadas en los hospitales
del Sistema Nacional de Salud (SNS) son de 83,6 millones™*. Ademas, los
datos correspondientes a Espafia en la encuesta europea de salud de 2020
indican que, en el Gltimo mes de ese afio, el 21% de los hombres y el 29%
de las mujeres habian acudido a su medico de familia y la poblacion que
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mas acudio a esta consulta son personas con edades comprendidas entre 75
y 84 afios!™. Todos estos datos concuerdan con los resultados de nuestro
estudio en el que la mayoria de prescripciones de IBPs se iniciaron en

consultas de médico de familia.

En nuestra investigacion el IBP mas prescrito es omeprazol. Este dato
coincide con los resultados de otro estudio realizado en Espafia en atencion
primaria®®! y también con los de estudios realizados en Estado Unidos!* e
Inglaterra®® asi como con los datos de la AEMPS que sefiala a omeprazol
como el IBP mas prescrito en Espafia®*®. Sin embargo, existen diferencias
geogréaficas en cuanto a preferencia en la prescripcion de un determinado
IBP vy, de hecho, en investigaciones realizadas en Quebec y Alemania el
IBP mas utilizado era Pantoprazol'®!1°, En nuestra investigacion no se han
evidenciado diferencias, entre niveles asistenciales, en la eleccion de IBP
ya que tanto en atencion primaria como hospitalaria el mas prescrito es
omeprazol. Nuestros datos, a nivel hospitalario, coinciden con los
obtenidos en otro estudio realizado en el Hospital Morales Meseguer®, en
una poblacion similar a la de nuestro estudio, en el que también observaron

que omeprazol era el IBP mas frecuentemente prescrito®.

Al revisar la idoneidad de las prescripciones cronicas de IBPs apreciamos
que el 51% de los pacientes no presentaban indicacion alguna para este
tratamiento y, por tanto, estas prescripciones pueden considerarse
incorrectas. Ademas, en un 30% de los casos en que la indicacion era
correcta, la duracion de la misma era excesiva y hubiese sido recomendable
su deprescricion. Estos datos son similares a los encontrados en otro
analisis realizado en Espafia en el afio 2017, en pacientes mayores de 18
afios, en el que el 62% de prescripciones de IBPs no cumplian los criterios
de adecuacion y es en los pacientes mayores de 65 afios en los que se

detectd un mayor numero de prescripciones incorrectas, en que hasta un
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70% de estas prescripciones carecian de criterios de indicacion en este
grupo poblacional®®!, Estos datos son similares a los observados en otros
estudios europeos. En un trabajo realizado en Alemania se observo que el
52% de las prescripciones de IBPs no estaban indicadas''®. Datos similares
a los nuestros se han obtenido en otro estudio realizado en Inglaterra en el
que se aprecié que solo en el 43,5% de los pacientes tratados con IBPs
habia indicacién para la prescripcion de estos farmacos!'®. En otro andlisis
realizado en Alemania se evidencia que en el 52% de consumidores de
IBPs no hay una indicacion que figure entre las incluidas en la ficha técnica
y si se consideraban las indicaciones no incluidas la ficha técnica (gastritis,
dispepsia), seguian sin encontrar causas que justificase la prescripcion de
IBPs en el 34,6% de los casos'® . A nivel hospitalario también se han
encontrado resultados semejantes a los nuestros en un estudio realizado en
Brasil en el que se detectd que solo el 50,8% de prescripciones de IBPs se
ajustaban a una indicacion correctal’!. En otro estudio realizado en el
servicio de urgencias de un hospital universitario en la provincia de Quebec
(Canada), el numero de prescripciones consideradas incorrectas es menor
que en el nuestro (20,3%), aunque en este estudio en la categoria de
indicacién correcta se incluyeron indicaciones dudosas, como proteccion
gastrointestinal en pacientes de 65 afios que no presentaban factores de
riesgo y que estaban tratados con inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2, AAS u otro inhibidor de la agregacion plaquetaria, sin la
concomitante administracion de AINEs ni corticoides!®®. Otra explicacion
de la diferencia entre nuestros resultados y los de estos otros estudios es
que en éstos solo se analizd la correcta indicacion diagnostica, pero no la
duracion del tratamiento. Por ejemplo, es correcta la indicacion para la
esofagitis por reflujo, pero segun las fichas técnicas, no debe superar las 8
semanas de duracion. Este es un parametro que en nuestro estudio se ha
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tenido en cuenta, es decir, una vez superada esa duracién, la prescripcion
ya no seria correcta o se consideraria necesario intentar la deprescripcion.
En cambio, en el estudio realizado en Quebec seguian considerando
correcta la prescripcion incluso mas alla de ese periodo'®. Finalmente, es
relevante resaltar que, en investigaciones a nivel hospitalario en nuestro
pais, tanto en el estudio realizado en Murcia como en otro llevado a cabo
en el Hospital de Zamora, especificamente en pacientes ingresados en el
Servicio de Medicina Interna, se han identificado tasas inferiores a las que
observamos en nuestro propio estudio. Concretamente, se encontraron
porcentajes de prescripcién incorrecta del 17,7% y 20,83%
respectivamente, pero en el estudio realizado en Zamora, tambien se
menciona un adicional 6,38% de casos de prescripcion de dudosa
idoniedad, es decir, su porcentaje de incorreta seria un 26% (20% de
prescripcion incorreta junto al 6% de prescripcion de dudosa
idoniedad)>'>2, No obstante, es importante destacar las diferencias en las
caracteristicas de la poblacion. Nuestra poblacion es ambulatoria, mientras
que la de estos estudios es hospitalaria. Esta disparidad en la poblacion
podria explicar las diferencias en los resultados, ya que los pacientes
ingresados, en comparacion con los ambulatorios, suelen presentar un
mayor riesgo hemorragico y complicaciones de Ulceras Gl y al tener una
situacion clinica mas grave en multiples ocasiones se requiere medicacion

mas intensiva que incluye corticoides y AINEs.

La causa mas frecuente de prescripcion de IBPs en nuestra poblacién es
dispepsia, tanto en el caso de prescripcién aguda como crénica. Nuestros
datos coinciden con los de otro estudio realizado en Gran Bretafia en el que
también se evidencia que la causa méas frecuente de prescripcion de IBPs,
aguda y cronica, es dispepsial'®. En el grupo de prescripcion cronica, la
indicacién de dispepsia es seguida de la de hernia de hiato y ERGE en
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orden de frecuencia. En cambio, en el grupo de prescripcidén aguda, en
segundo lugar, tras la dispepsia se situa la gastroproteccion por toma de
AINEs y corticoides. En un trabajo realizado en Alemania en el que se
evaluaron las indicaciones, tanto agudas como crénicas, por las que se
habian prescrito IBPs, diferenciando las registradas en la ficha técnica de
las que estaban fuera de ella, se concluyd que en el primer grupo la
indicacién mas frecuente era el ERGE, mientras que en el segundo grupo la
gastritis/duodenitis y la dispepsia eran las mas comunes!®. En otro estudio
realizado en pacientes de atencion primaria en nuestro pais, la indicacion
mas comun para el tratamiento crénico con IBPs es la gastroproteccién
debido al uso de AINEs, sequida del ERGE. Un aspecto destacable en este
estudio es el amplio rango de edad poblacional que incluye a pacientes
mayores de 18 afios y no se limita Gnicamente a la poblacion geriatrica, lo
que podria explicar por qué la principal indicacion es gastroproteccion
debido al consumo de AINEs, que es mayor en la poblacion joven!®. En
investigaciones realizadas en Estados Unidos (EEUU) y Canada en
poblacion general figuran como principales causas de indicacion de I1BPs la
ERGE vy pirosis!®®114,

En estudios a nivel hospitalario, la principal indicacion para el tratamiento
con IBPs es gastroproteccion durante el ingreso>!!, En el estudio realizado
en la planta de medicina interna del Hospital Morales Meseguer de Murcia,
la principal indicacion para la prescripcion de IBPs era gastroproteccion en
pacientes con antecedentes de HDA, en el 52.9%, y en segundo lugar
dispepsia, en el 41.2% de los casos®.
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Posibles efectos adversos:

En este estudio se han recogido diversas patologias y alteraciones analiticas
de pacientes en tratamiento con IBPs. Evidentemente, al ser un estudio
restrospectivo del que no se disponen de todos los datos requeridos en los
algoritmos de Karch y Lasagna®, no se puede establecer una relacion de
causalidad entre la toma de IBPs y estas patologias. No obstante, la
comparacion realizada con datos obtenidos de otros estudios (control

historico), nos puede indicar la posible relacion existente.

1. Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Algunos estudios han asociado el consumo de IBPs con riesgo de NAC. La
etiopatogenia de este riesgo no se conoce completamente, pero se postula
que puede deberse a la colonizacion bacteriana gastrica, e invasion
orofaringea con microaspiracion pulmonar?®3* El riesgo de NAC parece
méas elevado durante el primer mes de tratamiento. A pesar de estas
sospechas, todavia no existe suficiente evidencia como para que las
diferentes sociedades cientificas emitan comunicados o alertas destinados a
prevenir este riesgo>334, Se estima que la incidencia de neumonia en la
poblacion varia entre 2 y 10 casos por cada 1000 habitantes al afio*?®,
aunque los resultados de diversos estudios arrojan diferentes cifras de
incidencia, segun se evidencia en la tabla 31. El riesgo aumenta de manera
significativa con la edad; de acuerdo a estudios europeos y americanos, la
incidencia de NAC fluctua entre 25 y 40 casos por cada 1000 personas al
afio, y la tasa de mortalidad en pacientes con NAC se sitGa entre el 7% y el
35% en personas mayores de 65 afios'?®. En nuestro estudio hemos
detectado una prevalencia en los casos de NAC del 24.7% tras el inicio de
tratamiento con IBPs. Nuestro resultado es similar a los obtenidos en otros
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estudios, a nivel hospitalario en pacientes no tratados con IBPs, realizados
en EEUU y en Finlandia. En el primero analizaron la presencia de NAC en
una poblacion mayor de 65 afios sin demencia y registraron 642 casos de
un total de 2250, calculando su prevalencia en un 28%'%, En el estudio
realizado en Finlandia se incluian pacientes mayores de 65 afios ingresados
con sintomas respiratorios y la prevalencia de neumonia deectada fue del
29%%'22, En otro estudio observacional, a nivel hospitalario, realizado en
Ecuador la prevalencia de neumonia fue del 23%**’. Los resultados de estos
estudios dan cifras similares de prevalencia de neumonia a nivel
hospitalario, a pesar de las diferentes caracteristicas sociodemogréaficas o
de ambito territorial y local. No obstante, las neumonias en el medio
hospitalario son mas frecuentemente producidas por germenes resistentes a
antibioticos y en pacientes con reducidas defensas inmunologicas. En otro
estudio a nivel nacional, realizado en Albacete para conocer la cobertura
vacunal antineumonica en los pacientes mayores de 65 afos y el riesgo de
neumonia, se obtuvo una prevalencia claramente inferior a la nuestra. De
hecho, de 2805 participantes en este estudio, se registraron 22 casos de
neumonia invasiva (requiriendo ingreso hospitalario) y 153 casos de
neumonia no invasiva, calculando una prevalencia global del 6,2%!%. En
este estudio la poblacion es de caracteristicas similares, tanto en datos
demograficos como en el ambito sanitario del estudio (atencion primaria), a
la nuestra. Por tanto, si comparamos los datos de este estudio con los del
nuestro se evidencian un aumento del riesgo de NAC en pacientes tratados
con IBPs y si los correlacionamos con los resultados de los estudios
hospitalarios, anteriormente mencionados, podriamos concluir que los IBPs
equiparan el riesgo de NAC al de neumonia en pacientes hospitalizados.

Sin embargo, para poder establecer riesgo de neumonia asociado a la toma
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de IBPs se deben realizar nuevos estudios controlados que incluyan un

mayor nimero de casos.

2. Osteoporosis y riesgo de fractura.

Los resultados de diversos estudios evidencian un aumento del riesgo de
fracturas osteoporéticas en pacientes tratados con IBPs, probablemente
debido al desequilibrio entre osteoblastos y osteoclastos que provoca un
bajo recambio 6se0?*'*%, Los mecanismos involucrados son diversos. Por
un lado, el deéficit de absorcion de sales de calcio provocado por los IBPs
genera un balance negativo de calcio y un hiperparatiroidismo secundario
que provoca la pérdida de masa 6sea 204, Ademas, la hipomagnesemia
también afecta a este equilibrio al interferir la via metabolica de activacion
de vitamina D, generando resistencia a la PTH en los oOrganos
diana®11.204849 Por otro lado, la hipergastrinemia incrementa la liberacion
de histamina que, a su vez, activa las celulas osteoclasticas maduras

provocando la resorcion dsea®20:48:49,

Solo en el 25% de los pacientes, de los casos que hemos revisado, se
habian realizado estudios densitométricos, por lo que, no podemos concluir
que exista un riesgo de osteoporosis en pacientes tratados con IBPs ya que,

para ello, se requeriria un mayor nimero de casos.

La osteoporosis afecta entre el 25 y el 32 % de mujeres espafiolas mayores
de 50 afios, y esta cifra asciende a casi un 50 % a partir de los 75 afios, pero
en varones la prevalencia es menor, estimandose en 6-8 % en los mayores
de 50 afios. Las fracturas por fragilidad son la consecuencia clinica de esta
osteoporosis®™®’. En nuestra investigacion, al analizar las densitometrias
realizadas, encontramos que un 62% de ellas presentaban un diagnostico de

osteoporosis y un 30% osteopénia. Sin embargo, como anteriormente se
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menciona, no se pueden establecer conclusiones fiables debido a que solo

el 25% de la muestra habia sido sometida a un estudio densitométrico.

Los datos de fracturas en nuestros resultados muestran una prevalencia, de
los diferentes tipos de éstas (cadera, mufieca y vertebrales), que oscila entre
4,6-8,7%, y estas fracturas parecen ser mas frecuentes en pacientes con
diagndstico de osteoporosis. Sin embargo, debido a la falta de datos
densitométricos disponibles en nuestros pacientes, no podemos confirmar
dicha asociacion. Por tanto, nuestro trabajo presenta un sesgo significativo
debido a la incapacidad de conocer el diagnostico de osteoporosis en los
pacientes estudiados. Esto nos plantea la pregunta de si en la poblacién
ambulatoria se estan realizando todas las densitometrias 0seas indicadas.
La realizacion de densitometrias deberia realizarse en pacientes con
fracturas por fragilidad y en pacientes con mas de 2 factores de riesgo de
fracturas. Estos factores de riesgo incluyen: edad mayor de 65 afos, bajo
peso con un indice de masa corporal <20, antecedentes personales de
fractura por fragilidad, antecedentes maternos de fractura de fémur, uso
cronico de glucocorticoides (>5 mg/dia de prednisona 0 equivalente
durante >3 meses), y mas de 2 caidas en el Gltimo afio, con un resultado
FRAX >5%. El estudio FRAX es una herramienta en linea que permite
calcular el riesgo de fractura en funcion de factores de riesgo de
osteoporosis, como la edad, el sexo, el uso de corticoides, fracturas previas,
fracturas de cadera en progenitores, tabaquismo, consumo de alcohol,
artritis reumatoide y diagnostico de osteoporosis secundaria. Ademas,
también se debe realizar estudios densitométricos en los pacientes tratados
con farmacos inhibidores de aromatasa, antiandrégenos, glucocorticoides o
que presentes enfermedades asociadas a osteoporosis secundaria, como

enfermedad celiaca, hiperprolactinemia, amenorrea o0 insuficiencia
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suprarrenal ya que estos factores deben tenerse en cuenta al evaluar el

riesgo de fractural®1°,

3. Deterioro cognitivo y déficit de vitamina B12

Existen estudios tanto a favor como en contra3*#® del riesgo de demencia o
deterioro cognitivo relacionado con el déficit de vitamina B12 que puede
ocasionar el tratamiento cronico con IBPs. Esta vitamina parece contribuir
al desempefio de una correcta funcion neuronal y su deficit puede ocasionar
alteraciones psiconeuroldgicas (deterioro cognitivo y bajo estado de
animo), posiblemente por una deficiente metilacion de proteinas y lipidos
neuronales®#65%192 En nuestro estudio se aprecia un deterioro cognitivo en
39 de los 244 pacientes estudiados, que equivale al 19,6% de los casos.
Esta tasa es similar a las reportadas en un meta analisis en el que se
evidencia que el deterioro neurologico se incrementa, en funcion de la
edad, desde un 10% entorno a los 70 afios hasta el 25% en los 80 afios!®.
Ademaés, estudios observacionales arrojan prevalencias similares a la
nuestra, independientemente de la toma o no de IBPs'?12% Es interesante
destacar que la tasa de casos de deterioro cognitivo, en nuestro estudio, €s
unas cuatro veces superior en pacientes con hipovitaminosis B12 respecto a
los que tienen niveles normales de esta vitamina, lo que apoya la relacion
entre déficit de vitamina B12 y deterioro neurologico. Pero si comparamos
los resultados de nuestro estudio con los del metanalisis, no podemos
considerar que exista un aumento de riesgo de deterioro cognitivo en
pacientes tratados con IBPs, ya que la media de edad de nuestra poblacién
es de unos 80 afios y la incidencia que obtenemos es similar a los casos de

la poblacion del metaanélisis, de esta misma edad'®®. Se requieren, por

C_______________________________________________________________________________________|
VERONICA GIL CARAVACA 113



tanto, mas datos para poder determinar el nivel de riesgo de deterioro

psiconeurolégico asociado al tratamiento con IBPs.

Como hemos comentado, algunos estudios relacionan el riesgo de deterioro
cognitivo con deficit de vitamina B121021%  Esta vitamina es un
micronutriente cuya absorcién puede verse afectada por la toma de
IBPs®1114, Es relativamente comun encontrar hipovitaminosis B12 en
pacientes geriatricos debido al riesgo de malnutricidn, especialmente de
micronutrientes, como vitamina B12%, Este riesgo aumenta con la edad,
debido a la atrofia gastrica, toma de ciertos medicamentos, como los IBPs,
y a una ingesta dietética baja'®l. Por tanto, se deben realizar controles de
vitamina B12, sobre todo en pacientes con sintomas sugestivos de
demencia que tomen medicamentos que puedan agravar 0 causar
hipovitaminosis®>1%. Sin embargo, en nuestro estudio hemos comprobado
que en un 33% de pacientes, en tratamiento crénico con IBPs, no se
determinaron niveles de vitamina B12. En el 8,1% de los pacientes a los
que se habian realizado controles analiticos, se detectd hipovitaminosis de
B12. En otros estudios sobre prevalencia de hipovitaminosis B12 se han
observado diferentes resultados. Por ejemplo, en la poblacidn geriatrica de
Hong Kong la prevalencia de hipovitaminosis B12 fue del 5% al 15%*%, vy,
en un estudio realizado en Espafia se detectd hipovitaminosis B12 en el
16,5% de pacientes mayores de 65 afios'*®. Sin embargo, estos estudios no
diferencian poblacion geriatrica consumidora y no consumidora de IBPs ya
que el consumo de IBPs no es una variable analizada. Por tanto, nuestros
datos, no apoyan un aumento de hipovitaminosis B12 en la poblacion
geriatrica consumidora de IBPs. Para abordar esta cuestion de manera mas
precisa, serian necesarios estudios tipo casos y controles que permitiera
controlar el sesgo de confusion relacionado con el uso o no de IBPs. Si
correlacionamos los niveles de vitamina B12 con el deterioro cognitivo, se
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evidencia que el 17,9% de los pacientes con hipovitaminosis B12 presenta
deterioro cognitivo, mientras que solo en el 4,6% de los casos de déficit de
vitamina B12 no se asocia con deterioro cognitivo. Por tanto, estos datos
apoyan, como anteriormente comentamos, a una relacién entre
hipovitaminosis B12 y déficit psiconeurologico, pero no podemos afirmar
que la toma de IBPs empeore la tasa de hipovitaminosis y produzca un

deterioro cognitivo.

4. Riesgo cardiovascular.

El consumo de IBPs se ha asociado al riesgo de mortalidad cardiovascular®
debido a un aumento de radicales libres, deterioro endotelial,
hipomagnesemia e incremento de CgAZ2°%%¢1 Ademés, el uso crénico de
IBPs puede provocar una elevacion de dimetilarginina que reduce niveles
de -NO y favorece la agregacion plaquetaria y el desarrollo de

arterioesclerosis®2°:%

La prevalencia de eventos coronarios agudos en los pacientes de nuestro
estudio es del 11.9%, de los que el 16% son varones y el 8.5% mujeres. En
Espafia la encuesta del instituto nacional de estadistica en 2012 indica una
prevalencia del 2,13% en varones de 65-74 afios y 1.01% en mujeres. Estas
cifras ascienden al 3.93% y 1,58% respectivamente en las edades de 75 a
84 afios'*®. Los datos registrados en la poblacién de Estados Unidos
muestran una prevalencia del 12% en hombres y del 3% en mujeres en
edades comprendidas entre 60 y 79 afios®*®.Las diferencias en las tasas de
riesgo cardiovascular entre la poblacion europea y la americana se deben a
que este riesgo esta influido por factores nutricionales, tasas de obesidad,
actividad fisica, tabaquismo, diabetes, hipertension y dislipidemia, ademas
de factores sociales como la pobreza y el acceso al sistema de atencion
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médical®?1%, |os datos de prevalencia de nuestro estudio son superiores a
los obtenidos por el instituto nacional de estadistica y sugieren una

asociacion entre consumo de IBPs y riesgo cardiovascular.

5. Enfermedad renal

El tratamiento cronico con IBPs se ha relacionado con riesgo de Nefritis
Intersticial aguda que puede evolucionar a ERC. EI mecanismo propuesto,
responsable de esta nefritis, es una respuesta inmunitaria idiosincrasica con
infiltrados intersticiales difusos de eosinofilos y linfocitos®. Ademas, el
riesgo de ERC se incrementa por el estrés oxidativo, consecuencia de la
hipomagnesemia mantenida que produce disfuncion de la Na-K-ATPasa e
incremento de concentraciones de Na+ y Ca2+ en los miocitos vasculares
que aumenta la accion vasoconstrictora de angioensina Il y catecolaminas y
disminuye la liberacion de oxido nitrico. Todo ello genera una lesion

tubular y deterioro de la funcién renal?20-50-53,

En nuestro estudio encontramos un 1,4% de casos de nefritis intersticial
aguda diagnosticada mediante biopsia, estos datos son dificiles de recoger y
sOlo se han apreciado en pacientes con insuficiencia renal aguda e ingreso
hospitalario. La incidencia de nefritis intersticial en las biopsias realizadas
en pacientes hospitalizados con fracaso renal agudo oscila entre el 5 y el
27% de los casos y parece que este porcentaje se esta incrementado en los
pacientes mayores debido al consumo de determinados farmacos®!. El
porcentaje obtenido en este trabajo es bastante inferior, pero en nuestro
estudio la poblacion es comunitaria y no hospitalaria, por lo que, a no ser
que los pacientes requieran ingreso hospitalario es dificil poder objetivar el
diagnostico de nefritis intersticial aguda.
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En nuestra investigacion la prevalencia de ERC es del 22,8%. La
enfermedad renal crénica esta en relacion directa con la edad. De hecho, en
un estudio realizado en Berlin se detectd una prevalencia del 23% en
pacientes con edades comprendidas entre 70 y 79 afios, y del 52% en
mayores de 80, Tambien influye la ubicacién geogréfica ya que se
aprecian notables diferencias entre paises con datos que varian desde un
3.39% en Noruega hasta el 17,3% en Alemania®®2. Los resultados del
Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular (ENRICA) en nuestro pais
nos muestran una prevalencia de ERC en cualquiera de sus estadios del
15,1% para poblacién general **°. Si consideramos los datos por edad, en
Espafia, la prevalencia de ERC es mas del 20% en mayores de 60 afios,
llegando a ascender hasta 40% en octogenarios'®*. Por tanto, nuestra
prevalencia es muy similar a la de los datos recogidos en estudios
espafioles y por ello, no podemos concluir que exista un incremento de

ERC asociado al uso de IBPs.

6. Alteraciones de la absorcion de nutrientes.

El uso cronico de IBPs se asocia a diversas alteraciones malabsortivas que
deben ser controladas por el médico prescriptor, pero en nuestro analisis

hemos observado que no se realizan los controles analiticos aconsejables.

a. Magnesio

Los IBPs provocan hipomagnesemia, por mecanismos no del todo
aclarados®!14, Se postula que el pH puede afectar al receptor transitorio de
melastatina 6 y 7 involucrado en la absorciéon del Mg*. Esta
hipomagnesemia debe tenerse en cuenta porque puede alterar no solo la
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sintesis de proteinas, sino otros maltiples procesos metabolicos ya que
magnesio actia como cofactor en mas de 300 reacciones
enzimaticas®44142164  Por tanto, conviene realizar controles periddicos de
niveles de Mg en sangre en pacientes tratados con IBPs. Sin embargo, en el
76,3% de nuestros pacientes nunca se habia realizado una determinacion
analitica de este ion a pesar de que casi el 50% de ellos presentaban otra
posible causa de hipomagnesemia, destacando el uso de diuréticos. El
magnesio se ha denominado “electrolito olvidado™ porque, a pesar de ser
uno de los cationes mas abundantes a nivel intracelular y participar en
multiples  procesos  moleculares,  bioquimicos,  fisiolégicos vy
farmacoldgicos, no se controla adecuadamente en la préactica clinica. Esto
se debe a la gran variabilidad de sintomas que puede generar y que varian
desde asintoméatico o sintomas inespecificos como debilidad muscular,
temblores y parestesias en casos leves, hasta graves arritmias cardiacas
como “torsade de pointes” y fibrilacion ventricular en casos graves. La
incidencia de hipomagnesemia en la poblacion general es del 2%, pero a
nivel hospitalario es del 8,43% y del 36% en mayores de 65 afios!*?. En
nuestro estudio registramos un 19.2% de casos de hipomagnesemia.
Nuestros resultados no son comparables con los previamente mencionados,
dado que los datos de hipomagnesemia se obtuvieron en pacientes mayores
de 65 aflos ingresados en un hospital, es decir, en pacientes con patologias
y situaciones agudas graves que requirieron hospitalizaciéon. En un estudio
realizado en Italia en pacientes geriatricos hospitalizados y en tratamiento
con IBPs se encontrd un 19.9% de casos de hipomagnesemia, que es una
cifra similar a la obtenida en nuestros resultados®®. En dicho estudio
compararon los pacientes con toma de IBPs y sin toma de IBPs, y, aunque
el porcentaje era ligeramente superior en los pacientes con toma de IBP no
se encontraron diferencias estadisitcamente significativas'®®. Como
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anteriormente comentamaos, estos resultados en pacientes ingresados en una
unidad geriatrica no son equiparables a los nuestros que provienen de una

poblacion ambulatoria con patologias estables.

Por otro lado, debido al reducido numero de casos en los que se
determinaron niveles séricos de magnesio, no podemos concluir que la
diferencia entre tasas registradas en poblacion general (2%) y las obtenidas
en nuestro estudio (19,2%) sea debida al tratamiento con IBPs. Por tanto, se
evidencia la necesidad de un mayor control de magnesemia en esta

poblacidn susceptible.

b. Calcio y Hierro.

Calcio es otro ion cuyos niveles séricos pueden verse afectados por cambio
del pH gastrico, con los consiguientes riesgos para el paciente de tetania,
convulsiones ténico-clonicas y prolongacién del intervalo QT que puede
derivar en taquicardia polimorfal®®®’  [a prevalencia de hipocalcemia es
del 18% en pacientes hospitalizados, pero no hay datos concretos de esta
prevalencia en el medio extrahospitalario’*® ya que, en pacientes
ambulatorios, solo se han reportado los casos graves de hipocalcemia que
han requerido hospitalizacion!#*1%7. El 24% de los casos incluidos en
nuestro estudio presentaban hipocalcemia, porcentaje ligeramente superior
al anteriormente mencionado en pacientes hospitalizados. Aunque no se
pueden comparar estos datos por ser poblaciones con diferentes
caracteristicas, tampoco se puede excluir la posibilidad de que en esta
diferencia influya el consumo de IBPs.

Los IBPs pueden reducir la absorcion de hierro por el cambio inducido en
el pH géstrico ya que el acido clorhidrico favorece el paso de forma férrica,

inabsorbible, a la ferrosa y facilita su absorcion!#*®8, La prevalencia de
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VERONICA GIL CARAVACA 119



ferropenia en la poblacion se incrementa con la edad, desde un 5 al 10% en
pacientes de edades comprendidas entre 65 y 70 afos hasta el 15-25% en
los pacientes octogenarios. En el considerado "anciano fragil," es decir,
aquel que por sus condiciones médicas, mentales o sociales, se encuentra
en una situacion de equilibrio inestable, este porcentaje asciende hasta el 48
y 60%145’169.

En nuestro estudio, los datos de los pacientes a quienes se les realizd
control de hierro sérico indican que un 48% de ellos presentan ferropenia.
Las cifras que hemos obtenido son similares a las estimadas en la poblacion
de ancianos fragiles'*>!%°, Nos encontramos con la limitacién de que en la
historia clinica no hemos apreciado en ningun caso el diagndstico de
anciano fragil. Por lo tanto, si consideramos que nuestra muestra no incluye
ancianos fragiles, podriamos concluir que las tasas de ferropenia en nuestro
estudio son mayores que en la poblacidn anciana habitual. Sin embargo, es
muy probable que incurramos en un sesgo ya que el diagnéstico de
paciente fragil es dificil y poco estandarizado en la atenciéon primaria

habitual'™®,

Uso racional de IBPs y deprescricion:

El consumo de IBPs actual es muy superior al estimado con un uso
racional'’®. Durante el afio 2019 el consumo de farmacos utilizados en
Espafia para el control de acidez de estomago ascendié a un total de 70
millones de envases, siendo el quinto subgrupo terapéutico mas prescrito y,
de éstos, los IBPs con 66,1 millones de envases, son el subgrupo de mayor
consumo®®*. Ademas, en la poblacién geriatrica se debe tener especial
precaucion por las interacciones medicamentosas y complicaciones que

podemos encontrar por el uso de farmacos, ya que en estos pacientes es
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muy habitual la polifarmacia. En varios estudios se ha comprobado que
entre los MPI mas frecuentes, junto a antidepresivos y antipsicoticos, estan
los IBPs®**!17 que en muchas ocasiones se coadministran con farmacos con
los que existe riesgo de interacciones'’. Por tanto, es a veces necesario
proceder a la deprescripcion de estos farmacos. EI método para desarrollar
este proceso no se ha establecido en nuestro pais, aunque en otros paises se
han realizado actividades comunitarias, dirigidas a facultativos, para
concienciarles en la importancia de deprescripcion de IBPs. Por ejemplo,
en Australia se han realizado préacticas educacionales encaminadas a la
deprescricién y campafias de formacion a médicos de atencion primaria,
farmaceéuticos, otro personal sanitario y a la poblacion en general sobre el
uso racional de farmacos. Ademas, entre 2009 y 2015 se realizo, en ese
pais, una campafa educacional dirigida a medicos de atencion primaria
sobre prescripcion de IBPs. Tras estas campafias se revisaron las
prescripciones realizadas y se aprecié un descenso estadisticamente
significativo del 8,6% en la prescripcion de estos farmacos!®. Sin embargo,
en otro estudio también realizado en Australia, que evaluo estas campafias
a nivel nacional solo se detectd una disminucion no significativa en las
prescripciones a dosis estandar, sin observar cambios significativos en
tratamientos con dosis altas y bajas. Tampoco, en este estudio, se
observaron cambios en la interrupcion del tratamiento, lo que llevo a la
conclusion e interpretacion de que quizas las medidas educativas por si
solas no permitan alcanzar el objetivo de una adecuada deprescripcion. Los
autores concluyen en la necesidad de abordar barreras adicionales ademas
de las intervenciones educativas multifacéticas'®. En Australia, a menudo
se imponen restricciones a los farmacos subvencionados, lo que ayuda a las
iniciativas educacionales y aumenta la disponibilidad de IBPs en el
mercado!!®, Estas restricciones se establecen en funcion de la pertenencia
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de farmacos a 3 subgrupos: Los medicamentos incluidos en el grupo
"beneficios sin restricciones"” estan disponibles para uso general sin limites
en la indicacion subsidiada de prescripcion. Los considerados con
"beneficios restringidos™ estan destinados al tratamiento de determinadas
indicaciones 0 grupos de pacientes, pero si se prescriben fuera de la
indicacion especificada no son subsidiados. Los medicamentos con
"beneficios requeridos por la autoridad" requieren autorizacion del
departamento de Servicios Humanos!’2, Este podria ser un método eficaz
de reducir el consumo en nuestro pais, como se hizo en Australia, mediante
un control de prescripciones de IBP al incluir este grupo en el de
medicamentos con 'beneficios restringidos'. En otro estudio que se llevé a
cabo a nivel hospitalario en China para evaluar el impacto de la
intervencion de farmacéuticos clinicos en la prescripcion de IBP a
pacientes hospitalizados junto a la implementacion de directrices para la
prescripcion de IBPs. Estos profesionales corrigieron malentendidos en las
recetas medicas, revisaron las historias clinicas y supervisaron las
prescripciones de IBP de acuerdo con las directrices del hospital. Como
resultado de esta intervencion dual, se observé una disminucion en el

consumo Y gastos en la prescripcion de IBPs a nivel hospitalario®!®.

Aungue existe concienciacion en el ambito sanitario de la importancia de la
prescripcién razonada y la necesidad de desprescribir los farmacos cuando
no aporten beneficios al paciente, en nuestro pais no hay una guia a nivel
nacional ni recomendaciones especificas de desprescripcion de farmacos en
general ni de IBPs, en particular. No obstante, se han realizado algunos
intentos para establecer pautas de actuacion en este sentido. Por ejemplo,
en la Ciudad Autonoma de Ceuta, la Gerencia de Atencién Sanitaria de su
Direccién Territorial analizO el consumo de medicamentos Yy
posteriormente elabord una guia de recomendaciones para la prescripcion y
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desprescripcion. También la Junta de Castilla y Leon ha establecido unas

normas de deprescripcion de 1BPs®:173,

Analizando los resultados de nuestro estudio hemos evidenciado la
importancia de la desprescripcion de IBPs, dado que en muchos casos la
toma de estos farmacos es excesiva en términos de duracién, con los
riesgos que esto conlleva. Después de realizar una revision bibliogréfica de
recomendaciones e indicaciones de métodos de desprescripcion’®286982 y
con el objetivo de facilitar la tarea de desprescribir, hemos resumido la
informacién basica necesaria en un esquema. De esta manera, buscamos
crear una herramienta rapida y de facil uso que pueda ser empleada en la
asistencia clinica cotidiana y en la formacion de los médicos prescriptores.
Para su elaboracion, hemos utilizado como base los algoritmos ya
existentes en Australia y Canada, y los hemos complementado con cierta
informacién de las guias y fichas técnicas que, consideramos, mejorarian la
comprension y el manejo del esquema, ademas de incorporar pautas de
desprescripcion (Esquema 1). Debido a la evidencia existente del riesgo de
“Efecto Rebote”, es decir del aumento de la secrecion acida a niveles
superiores a los anteriores al inicio de tratamiento con IBPs, tras suspender
su administracién, el proceso de desprescripcion debe realizarse reduciendo
la dosis de forma gradual y progresiva®” %82, Por ejemplo, si el paciente
toma una dosis estdndar de omeprazol (20mg/dia), reduciremos a 10mgy
posteriormente, tras 2-4 semanas de tratamiento a esta minima dosis,
espaciaremos la administracion a 48 horas hasta finalmente intentar la
retirada completa. Si durante el proceso de descenso de dosis reaparecen
los sintomas, nos mantendremos en la dosis/escalon anterior y ésta sera
considerada la minima dosis eficaz. Otra opcion de desprescripcion valida

es espaciar la toma de IBPs a dias alternos y, posteriormente, mantener la
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prescripcién a demanda, explicando al paciente que debe tomarlo sélo

cuando presente alguna sintomatologia.
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Esquema 1: Propuesta protocolo de deprescripcion de IBPs*

« [ ¢Indicaciéon? ] E—

/

/

!

L deprescribir ]

\

Retirar tras finalizar

) Tratamiento dosis estandar Tratamiento dosis estandar Mantener dosis
tratamiento . ) ) )
4 semanas Yy deprescribir 8 semanas Yy reducir dosis. estandar

¢ Como deprescribo?

Dosis estandar | —

| Reduccién dosis | —

L » | Administraciéon cada 48 horas

Retirar IBP

Tras cada descenso de dosis se debe revaluar al paciente,
aproximadamente cada 2-4 semanas para valorar reaparicion de A demanda

sintomas.
*Consultar dosis IBPs en Tabla 3

Si reaparicion de clinica volveremos a dosis previa.
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Seguimiento del paciente tratado con IBPs.

Los IBPs son comunmente denominados “Protectores de estdbmago”, lo que
ha creado la falsa creencia en la poblacion de su inocuidad y de su
necesidad de consumirlos, obviando a veces el necesario control para
detectar posibles RAMs que pueden pasar desapercibidas. De hecho, en
este trabajo hemos evidenciado déficits en el control de posibles efectos

adversos, como niveles de magnesio sérico o vitamina B12.

Aungue se requieren investigaciones de poblaciones mas amplias para
obtener datos mas consistentes de incidencia de efectos adversos de estos
farmacos, tras la realizacion de este estudio y revision de la informacion
que hemos dispuesto planteamos una serie de recomendaciones para

intentar reducir posibles efectos adversos en pacientes tratados con IBPs.

- Realizar control analitico de vitamina B12 en los pacientes en
tratamiento crénico de IBP, especialmente en ancianos con riesgo de
deterioro cogpnitivo.

- Control analitico de Mg, prestando mayor atencion a los pacientes en
tratamiento cronico con diuréticos, farmacos comunmente empleados
en el tratamiento de hipertension arterial e insuficiencia cardiaca.

- Control de niveles de hierro sanguineo, particularmente en pacientes
en los que, ademas del tratamiento con IBPs, existan otras posibles

causas alternativas de ferropenia.

No existe suficiente evidencia cientifica para recomendar controles
densitométricos en los pacientes en tratamiento cronico de IBPs y, por
tanto, no se puede proponer el gasto sanitario que supondria la solicitud
de densidometrias, por lo que, sugerimos utilizar la herramienta FRAX,
(acrénimo inglés Fracture Risk Assessment). Esta herramienta online
permite calcular el riesgo de fractura a partir de factores de riesgo de
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osteoporosis como: edad, sexo, tratamiento con corticoides, fracturas
previas, fracturas de cadera en progenitores, tabaguismo, consumo de
alcohol, artritis reumatoide y diagnostico de osteoporosis secundaria. Al
introducir los datos se obtiene un resultado de riesgo de fractura de
cadera en 10 afios y riesgo de fractura osteoporotica mayor (fractura
clinica de columna, antebrazo, cadera u hombro)!. Nuestra
recomendacion es realizar el célculo de riesgo de fractura con FRAX en
pacientes en tratamiento cronico de IBPs, independientemente de edad y
sexo, para asi poder rescatar aquellos con riesgo elevado y realizar
estudios densitométricos. Se considera riesgo elevado cuando la
puntuacion de fractura de cadera es mayor o igual a 3% y la de fractura
osteoporotica mayor o igual al 10%, pero las recomendaciones de la
sociedad espafiola de reumatologia es realizar la densitometria a partir
del 5% de riesgo de fractura mayor. Aunque esta medida es
independiente de la toma de IBP, realizarla nos permitira captar antes a
pacientes de riesgo y evitar que la toma cronica con IBP sea un posible

agravante en caso de presentar osteoporosis*®®,

Con las medidas sugeridas creemos que se podria evitar complicaciones en
pacientes ancianos en tratamiento cronico de IBP anticipdndonos a
situaciones de mayor gravedad como deterioro cognitivo, incremento de
riesgo cardiovascular o fracturas en estos pacientes. Ademas, estas medidas

son de bajo coste sanitario y escasa carga laboral para el médico de familia.
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Gasto en IBPs

El gasto sanitario en recetas médicas en nuestro pais es muy elevado. En
2019 superd los 11.243 millones de euros!™. Desde 2014 el gasto sanitario
farmaceutico presenta un incremento anual de entre el 2.6 y el 2.9%, siendo
Murcia con un 8% en 2018 y 2019 una de las comunidades con mayor

incremento de este gasto!”.

Hemos comprobado en este trabajo que a un elevado porcentaje de
pacientes mayores de 65 afios se ha prescrito un IBP sin que exista criterio
que lo justifigue. Esto no solo genera un posible perjuicio al paciente, sino
que incrementa innecesariamente el gasto sanitario. En el caso de los IBPs
hay una elevada Dosis por Habitante y Dia (DHD), estimada en 120,3 %o,
lo que indica que, en promedio, se estima que 120,3 personas de cada 1.000
toman una dosis diaria de un IBP. Este consumo es significativamente
mayor, comparado con el de otros farmacos, como por ejemplo con el de
benzodiacepinas cuya DHD es de 55 o el de los antiinflamatorios con una
DHD de 28,217,

En un estudio realizado en Espafia del consumo farmacologico en los afios
2020-2021, se evidencio que la facturacion de IBPs era de 413 millones de
euros, lo que suponia un 3,3% del gasto total de medicamentos!™. El
Omeprazol es el principio activo de mayor consumo, con 48,5 millones de
envases gue lo sitta en el 4,9 % del total de medicamentos facturados con
un gasto de 134 millones de euros. El 89,3% de los envases facturados de
omeprazol son en presentaciones genéricas™®*!"™. Los pacientes jubilados
tienen un limite en la aportacion del pago en farmacia en base a su renta.
Este limite se establece segun la tarjeta sanitaria individual y varia desde
aportacion nula en jubilados con rentas mas bajas, hasta una aportacién del
60% con un limite méximo de 61,75 euros al mes en las rentas de mas de
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100.000 euros!’®'’’. La mayoria de la poblacién jubilada en 2017 se
encontraba en el rango de aportacion del 10% con un limite maximo de
8,23 euros al mes!””. En el caso de un paciente jubilado que consuma
omeprazol genérico a una dosis de 20 mg/dia con envases de 56 capsulas,
cuyo precio es de 4,15 euros por envase y un copago del 10%, el paciente
pagaria 0,4 euros y el SNS aportaria 3,7 euros cada 56 dias y un total de
24,1 euros anuales. Si extrapolamos estos datos a nuestro estudio, en el que
la mayoria de pacientes pueden tener un nivel de copago similar,
podriamos hacer un célculo aproximado del posible consumo inadecuado.
De hecho, en 111 pacientes tratados con IBPs en nuestra revision, no
existia indicacion para ello. Esto supuso un gasto anual innecesario de
2.675 euros por parte del sistema sanitario. Esto es solo un ejemplo que nos
ilustra el gasto sanitario anual que se realiza de una medicacion cuya

administracion no estaria indicada.

Por tanto, con la prescripcion racional de IBPs no solo evitariamos
medicacidn innecesaria y posibles complicaciones en nuestros pacientes,

sino también una reduccién en el gasto sanitario.
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Futuros Proyectos

Los resultados de nuestro analisis pueden estimular nuevas investigaciones
y proyectos. Con estos resultados podemos plantearnos aspectos de mejora
en la prescripcion de IBP en nuestra region y tambien valorar su validez
externa, comprobando si los resultados obtenidos en nuestro estudio son
extrapolables a otras areas sanitarias de la region, mediante la realizacion
de nuevos estudios de consumo de estos farmacos en otras zonas de nuestra
comunidad. Seria enriquecedor realizar un estudio en el cual estuviesen
involucradas las diferentes areas sanitarias, porque el nuestro sélo incluye
poblacion del area sanitaria VI (Hospital Morales Meseguer) que
corresponde a la Vega media del segura. En la region de Murcia existe un
total de 9 areas sanitarias (Murcia Oeste, Cartagena, Lorca, Noroeste,
Altiplano, Vega media del segura, Murcia Este, Mar menor y Vega alta del
segura) y si se realiza un analisis de prescripcion en el que se involucrasen
todas estas areas podriamos comprobar si los puntos de mejora en la

prescripcion racional de IBPs son similares o existen diferencias entre ellas.

Este trabajo también abre paso a la elaboracion de proyectos de mejora del
sistema sanitario murciano. El desarrollo de proyectos de formacién, como
los realizados en Australia, y la generalizacion de un algoritmo de
deprescricion de IBP puede ayudar a los profesionales a la mejora de la
calidad de prescripcion y calidad de vida de nuestros pacientes, generando
ademas una mejora de la administracién de fondos sanitarios. Seria tambien
conveniente estimular la realizacion de estudios para avanzar en el
conocimiento y esclarecer la relacion entre posibles reacciones adversas y
consumo de IBPs, asi como de casos y controles o cohortes para poder

aportar informacion de mayor calidad sobre efectos adversos de los IBPs.
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LIMITACIONES




Limitaciones:

Las limitaciones de nuestro estudio son las propias de los estudios
descriptivos, ya que, no se permite establecer relaciones causales entre

variables.

Hemos encontrado una limitacion en la recogida de datos debido a los
sistemas informaticos del SMS. Esto se debe a que no hay datos registrados
posteriores a 2010 y, ademas, presentan gran dificultad para acceder a los
evolutivos o descripciones realizadas por los médicos de familia. En
ocasiones Unicamente tenemos acceso al diagndstico, por lo cual, no

podemos conocer la evolucion de la patologia.

Ademas, fue dificil obtener datos de la poblacion que recibia prescripciones
de IBP debido a la falta de una aplicacion accesible en el sistema de salud.
Los profesionales sanitarios solo pueden acceder a los registros de
pacientes que tienen prescripcion especifica de un medicamento en un
centro de salud determinado, pero no tienen acceso a los datos de
prescripcion farmacoldgica general en un area sanitaria. Esta limitacion,
junto con la mencionada anteriormente, complico la obtencién de datos y

redujo el tamafio de la muestra.
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CONCLUSIONES




Conclusiones

1. El IBP mas prescrito es omeprazol. En la mayoria de los casos la
prescripcion de omeprazol es crénica, es decir, de duraciéon mayor de
3 meses. Atencion primaria es el ambito sanitario mas habitual en el

que se inicid esta prescripcion

2. En la mitad de prescripciones cronicas no se recogia en la historia
clinica ninguna indicacion establecida para ello. En un tercio de los
pacientes, en que si habia indicacion para la toma de IBP, hubiese
sido recomendable realizar una deprescripcion de estos farmacos,

que no se realizo

3. La principal indicacion de tratamiento cronico con IBP es dispepsia,
seguida de los diagndsticos de hernia de hiato y pirosis. En el caso de
prescripciones agudas, la principal causa es dispepsia, seguida de la

gastroproteccidn en tratamientos con AINES o corticoides.

4. Encontramos un mayor porcentaje de prescripcion cronica en
comparacion con otros estudios. Esto puede ser debido a que en el
nuestro, el tratamiento crénico se establece en 12 semanas mientras
que en otros estudios el criterio de tratamiento cronico es de mayor
duracion. Nuestros datos de prescripcion crénica son similares a los
obtenidos en otros trabajos, a nivel nacional, en el ambito
hospitalario. En coincidencia con otros estudios, el IBP mas prescrito
es omeprazol y la idoniedad de prescripcion de IBPs en nuestros
datos es similar a la de otros estudios nacionales y europeos.
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5. En el seguimiento del tratamiento con IBPs hemos observado que no
se realizan todos los controles analiticos que serian aconsejables. En
la mayoria de pacientes no se han realizados controles analiticos de
niveles de magnesio ni en un tercio de los pacientes de vitamina
B12. En cambio, se han determinado habitualmente valores de hierro

y calcio ionico.

6. No podemos apreciar un aumento de ERC en los pacientes tratados
con IBPs rspecto a controles histdricos y serian necesarios estudios

adicionales para obtener conclusiones definitivas.

7. De los controles analiticos revisados no podemos concluir que exista
un descenso de niveles de vitamina B12, aungue si podemos apreciar
una tendencia a la hipocalcemia y ferropenia en pacientes tratados
con IBPs. En el caso del magnesio, debido al reducido numero de
determinaciones de magnesemia no podemos establecer
conclusiones, aunque cabe resefiar la existencia de hipomagnesémia
en el 20% de los casos en que se determinaron niveles séricos y las

graves complicaciones (ingreso en UCI), en tres de estos casos.

8. En nuestro andlisis se detecta una mayor prevalencia de NAC
respecto a controles historicos. Los resultados de este estudio
también apuntan a un ligero aumento del riesgo de accidente

cardiovascular agudo.
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ANexos:

Anexo 1: Actualizacion criterios Beers e IBPs %

TABLE 2 (Continued)

Organ system, therapeutic Quality of
category, drug(s)" Rationale Recommendation evidence”
Megestrol Minimal effect on weight; increases the risk of Avoid Moderate
thrombotic events and possibly death in older
adults,
Growth hormone Impact on body composition is small and Avoid, except for patients rigoroushy High
associated with edema, arthralgis, carpal diagnosed by evidence-hased criteria
tunnel syndrome, gynecomastia, and impaired with growth hormone deficiency due to
fasting glucose, an established etiology,
Gastrointestinal
Proton-pump inhibitors Risk of C. difficile infection, pneumonia, GI Avoid scheduled use for »8 weeks unless C. difficile, bone loss,
Dexlansoprazole malignancies, bone loss, and fractures, for high-risk patients (e.g, oral and fractures;
Esomeprazole corticosternids or chronic NSAID use), High
Lansoprazole erosive esophagitis, Barretts esophagitis, Pnaomosis and 61
Omeprazole pathologic hypersecretory condition, or [ Eaas
) malignancies:
Pantoprazole demonstrated need for meintenance Moderate
Rabeprazole treatment (e.g., because of failure of

drug discontinuation trizl or
H2-receptor antagonists),

Metoclopramide Can cause extrepyramidal effects, including Avoid, unless for gastroparesis with a Moderate
tardive dyskinesia; the risk mey be grester in duration of use not to exceed 12 weeks
frail older edults end with prolonged exposure, EXCEDL in rare cases,
G1 entispasmodics with strong Highly anticholinergic, uncertain effectiveness, Avoid Moderate
anticholinergic activity
Atropine (excludes ophthalmic)
Clidinium-chlordiazepaxide
Dicyclomine
Hyoscysmine
Scopalamine
Mineral eil, given orally Potential for aspiration end adverse effects; sefer Avoid Moderate
alternatives svailable,
Genitourinary
Desmopressin High risk of hyponatremiz; safer alternative Avwoid for treatment of nocturia or Moderate
treatments for nocturiz (including non- nocturnal polyuria,
phermecologic).
Pain medications
Non-COX-2-selective NSAIDs, oral: Increased risk of GI bleeding or peptic nlcer Avoid chronic use unless other Moderate
Aspirin >325 mg/day disease in high-risk groups, including those alternatives are not effective end the
Diclofenac =75 vears old or taking oral or parenteral patient can take g gastroprotective agent
Diflunisal corticosteroids, anticoagulants, or antiplatelet (proton-pump inhibitor or misoprostol).
Etodalac agents; use of proton-pump inhibitor or Avoid short-term scheduled use in
Flurbiprofan misoprostol reduces but does not eliminate

combination with orzl or parenterzl
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