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1 « Utilizacion de medicamentos

Antiinflamatorios no esteroideos y gastroproteccion

El correcto uso preventivo de los antiulcerosos en los pacientes tratados con AINES
viene determinado por los factores de riesgo que concurren en cada caso y de la poso-
logia del AINE empleado.
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Antiinflamatorios no
esteroideos y
gastroproteccion

Los AINES suelen inducir dispepsia en muchos casos y, en
menor proporcién, complicaciones gastrointestinales graves
(tlceras, hemorragias o perforaciones). Estas reacciones
adversas, que son dosis-dependientes, varian de unos AINES a
otros, siendo el ibuprofeno uno de los agentes menos gastrole-
sivos. La introduccién de los coxibs no ha eliminado los efec-
tos adversos gastrointestinales y ademas suponen un riesgo en
cuanto a seguridad cardiovascular.

Existen diversos factores de riesgo que permiten predecir si el
tratamiento con AINES puede inducir gastrolesividad. Basica-
mente se distinguen los factores de riesgo ligados al paciente
(edad, comorbilidades o antecedentes de complicaciones gas-
trointestinales) y los que dependen del tipo de AINE adminis-
trado, asi como de la dosis y duracion del tratamiento.

Entre los distintos gastroprotectores, los inhibidores de la
bomba de protones, y especialmente el omeprazol, han mostra-
do reducir el riesgo tanto de las Ulceras gastricas como de las
duodenales, aunque presentan una posologia de administra-
cibn mas comoda y no induce los efectos adversos de otros
agentes, como el misoprostol.

El consumo de gastroprotectores se ha incrementado conside-
rablemente en los Ultimos afios y, si bien es cierto que existen
numerosos pacientes en tratamiento con AINES que son un
grupo farmacoldgico de elevada gastrolesividad, no siempre se
realiza una prescripcién racional.

INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen uno
de los grupos farmacolégicos mas utilizados en nuestro medio vy,
de forma paralela, el consumo de antiulcerosos se ha incrementa-
do sustancialmente en Andalucia de 12,75 DHD en 1992 a 27,27
DHD en 1998 (1). Se estima que en Espafia unos 4 millones de
personas reciben tratamiento con AINES, aunque su uso suele
estar limitado por la frecuencia y gravedad de sus reacciones adver-
sas que pueden afectar a mas de un 25% de los pacientes trata-
dos, siendo los efectos gastrointestinales los mas destacados. En
los dltimos afos se ha incrementado la utilizacion simultanea y ruti-
naria de gastroprotectores —habitualmente inhibidores de la bomba
de protones (IBP)— junto con AINES, si bien su empleo no siem-
pre podria estar justificado tal como muestran diversos trabajos (2-
4). Asi, en un reciente estudio espafiol se constaté un 41,6% de
co-prescripcion de AINES y gastroprotectores, cuando en un 25%
de los mismos no parecian existir factores de riesgo; por otra parte,
un analisis de 713 prescripciones de antiulcerosos de 195 médi-
cos andaluces, revel6 de que en la mitad de los casos su empleo
estaba injustificado (4). Adicionalmente, en otro estudio realizado
en un area bésica de salud de Catalufia, se encontr6 que su uso
combinado sélo estaria justificado en un 7,3% de los pacientes tra-
tados con AINES (5).



AINES Y GASTROLESIVIDAD

Los AINES dafian la mucosa gas-
troduodenal por dos mecanismos dife-
rentes. Actlan de forma local alterando
la integridad celular de la mucosa gastri-
ca, que es dependiente del pH y varia
con el preparado usado. De forma sisté-
mica, reducen la sintesis de prostaglan-
dinas inhibiendo la ciclooxigenasa (COX).
Actualmente se sabe que existen dos iso-
enzimas: la COX 1, que protege la muco-
sa gastrica, entre otras acciones; y COX
2, implicada en los procesos de dolor,
inflamacion y fiebre (3,6-8).

Los AINES pueden provocar tres
tipos de lesiones en la mucosa digestiva
(petequias, erosiones, Ulceras), tanto en
el estbmago como en el duodeno. Las
petequias aparecen minutos después de
la ingestion del AINE y usualmente cica-
trizan espontaneamente a las 24 h, y no
estan relacionadas con el desarrollo pos-
terior de erosiones, Ulceras u otras com-
plicaciones gastrointestinales. Las ero-

siones se extienden al interior de la
mucosa, son pequefias (2-3 mm de dia-
metro) y cicatrizan durante el uso conti-
nuado del AINE. Las Ulceras son lesio-
nes mayores (> 5 mm) extendiéndose en
profundidad en la mucosa y constituyen
la lesion primaria de importancia, ya que
pueden asociarse a hemorragias y per-
foraciones (8).

Se estima que los AINES pueden
inducir dispepsia en un 10-20% de los
casos, pequefas Ulceras habitualmente
asintomaticas (15-25%) y, con menor fre-
cuencia (3,5%-4,7%) pueden causar com-
plicaciones graves (Ulcera gastroduode-
nal, hemorragia gastrointestinal o perfora-
cién) que pueden desembocar en hospi-
talizacion, cirugia o incluso la muerte; de
hecho, en Gran Bretafia se estiman unas
2.000 muertes al afio debido a los efec-
tos adversos por AINES en pacientes tra-
tados para artritis (2,3,6,8,9). Estudios de
casos y controles han puesto de mani-
fiesto que el uso de los AINES incrementa
el riesgo de padecer dichas complicacio-

nes 3-10 veces mas; incluso la adminis-
tracién de &cido acetilsalicilico a bajas
dosis aumenta de 2-4 veces el riesgo de
padecer Ulcera hemorragica o perforacion
(9). Cabe mencionar que existe una esca-
sa correlacion entre la progresion de los
sintomas dispépticos y la existencia de
complicaciones ulcerosas; asi, tras la rea-
lizacién de endoscopia, sélo el 30-40%
de los pacientes sintomaticos presenta-
ban lesiones, porcentaje semejante al
encontrado entre los que no presentaban
sintomas (8).

Aunque todos los AINES pueden
causar lesiones de la mucosa gastrica,
siendo las reacciones adversas gastroin-
testinales de caracter dosis-dependiente,
existen diferencias entre los distintos
agentes en cuanto al riesgo de inducir
hemorragia y/o perforacion gastrointesti-
nal (6). En este sentido, el ibuprofeno
parece ser el menos gastrolesivo; diclo-
fenaco y naproxeno presentarian un ries-
go intermedio, siendo los AINES mas
gastrolesivos piroxicam y ketorolaco. No

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA CON AINES

Farmaco (%) Casos Controles Odds ratio

[n.° (%)] [n.° (%)] (IC del 95%)

Aceclofenaco

< 100 mg/dia 9 (0,3) 17 (0,2) 1,4 (0,5; 4,1)

> 100 mg/dia 6 (0,2) 13 (0,2) 2,3 (0,5; 10,7)

Acido acetilsalicilico

< 500 mg/dia 394 (14,2) 314 (4,5) 7,1 (5,8; 8,7)

501-1.499 mg/dia 139 (5,0) 56 (0,8) 13,4 (9,2; 19,6) -

> 1.500 mg/dia 42 (1,5) 16 (0,2) 14,6 (7,2; 29,6)

Dexketoprofeno

< 50 mg/dia 4 (0,1) 5 (0,1) 2,3 (0,5; 11,6)

> 50 mg/dia 11 (0,4) 3 (0,0) 18,5 (2,4; 139,2)

Diclofenaco

< 75 mg/dia 35 (1,3) 54 (0,8) 1,8 (1,0; 3,1)

75-149 mg/dia 40 (1,4) 32 (0,5) 4,2 (2,3; 7,6)

> 150 mg/dia 21 (0,8) 10 (0,1) 18,2 (6,8; 48,7)

Ibuprofeno

< 1.200 mg/dia 36 (1,3) 46 (0,7) 2,1 (1,2; 3,8)

1.200-1.799 mg/dia 14 (0,5) 6 (0,1) 8,5 (2,7; 27,1)

> 1.800 mg/dia 9 (0,3) 3 (0,0) 33,0 (4,2; 256,4)

Indometacina

< 50 mg/dia 11 (0,4) 8 (0,1) 4,6 (1,2; 16,8)

> 50 mg/dia 17 (0,6) 8 (0,1) 13,7 (4,8; 38,8)

Ketoprofeno

< 200 mg/dia 9 (0,3) 8 (0,1) 4,8 (1,6; 14,5)

> 200 mg/dia 7 (0,3) 1 (0,0) 119,4 (10,8; 1.320,7)

Ketorolaco

< 10 mg/dia 16 (0,6) 3 (0,0) 24,9 (4,6; 134,7)

> 10 mg/dia 16 (0,6) 2 (0,0) 23,0 (4,5; 117,5)

Naproxeno

< 750 mg/dia 25 (0,9) 16 (0,2) 7,6 (3,5; 16,2)

> 750 mg/dia 26 (0,9) 10 (0,1) 13,4 (5,4; 33,3)

Nimesulida

< 200 mg/dia 34 (1,2) 36 (0,5) 3,0 (1,6; 5,5)

> 200 mg/dia 14 (0,5) 7 (0,1) 7,0 (2,2; 22,7)

Paracetamol

< 650 mg/dia 197 (7,1) 375 (5,4) 0,9 (0,7; 1,2)

650-1.949 mg/dia 122 (4,4) 158 (2,3) 1,8 (1,3; 2,4)

> 1.950 mg/dia 41 (1,5) 55 (0,8) 1,5 (0,9; 2,6)

Piroxicam

< 20 mg/dia 79 (2,9 33 (0,5) 12,2 (7,4; 20,2)

> 20 mg/dia 38 (1,4) 6 (0,1) 31,7 (11,8; 85,4)

(*): administrado la semana anterior al ingreso, por dosis. No se pudo calcular el riesgo relacionado con la dosis de meloxicam o rofecoxib debido al
pequefio nimero de pacientes expuestos.

Tabla 1. Tomada de 10.
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obstante, la magnitud del riesgo de mani-
festaciones de gastrolesividad grave varia
segun los distintos estudios (ver tabla 1),
lo que quizas sea debido a la diversidad
de disefios utilizados en los estudios: tipo
de poblacién estudiada, medida de resul-
tados, dosis empleadas y duraciéon del
tratamiento, entre otros (2,7,8,10).

COXIBS

El desarrollo los inhibidores especi-
ficos de la COX-2 o coxibs (celecoxib,
rofecoxib, etc.) tenia por objeto reducir la
incidencia y gravedad de los efectos
adversos gastrointestinales asociados a
los AINES, sin embargo la dispepsia
sigue siendo la reaccién adversa mas fre-
cuente; y en cuanto al riesgo de compli-
caciones ulcerosas en pacientes de alto
riesgo, aunque lo reducen no lo eliminan
por completo (7). De hecho, y segun los
resultados de diversos estudios observa-
cionales se ha registrado un incremento
de ingresos hospitalarios por hemorragias
digestivas, debido a la falsa sensacién de
seguridad gastrointestinal inducida por la
promocién (11). Varios estudios han mos-
trado una reduccion del riesgo relativo de
76% (reduccioén del riesgo absoluto: 27%)
en las Ulceras gastroduodenales con el
uso de coxibs frente a AINES clasicos,
observandose un mayor efecto de los
coxibs en la prevencion de Ulceras duo-
denales que sobre las Ulceras gastricas
(12). Por el momento, no se ha estable-
cido el beneficio relativo de los coxibs
frente a la administracién simultdnea de
AINES clasicos + gastroprotectores, y no
existe evidencia que justifique la pres-
cripcion simultdnea de gastroprotectores
con los coxibs. Aunque rofecoxib y cele-
coxib han mostrado reducir la incidencia
de las erosiones gastricas en pacientes
con artritis, parece incierta la importancia
de este hallazgo en la practica clinica dia-
ria como predictor del desarrollo de Ulce-
ra péptica u otras complicaciones gas-
trointestinales graves (3,13).

En cuanto a potencia analgésica y
antiinflamatoria los coxibs (incluso a altas
dosis) parecen ser tan eficaces como los
AINES tradicionales (3,14). Por ultimo,
conviene recordar el riesgo potencial de
toxicidad cardiovascular (infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, trom-
bosis, etc.), especialmente en la pres-
cripcion a pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes, lo cual
motivé la retirada de rofecoxib y la modi-
ficacion del apartado de seguridad de la
ficha técnica de otros coxibs (3,11,15).

FACTORES DE RIESGO

El desarrollo de complicaciones gas-
trointestinales asociadas al tratamiento
con los AINES varia en funcion de la pre-
sencia de diversos factores de riesgo. No
obstante, no se dispone de ningin méto-

do que permita cuantificar el riesgo gas-
trointestinal global en cada individuo (16).
El National Institute on Clinical Excellen-
ce (NICE) de Reino Unido en sus reco-
mendaciones, establece como pacientes
de alto riesgo aquellos que presentan
(3,13):

« Edad superior a 65 afios.

« Antecedentes de Ulcera péptica o com-
plicaciones gastrointestinales graves.

* Uso concomitante de corticoesteroides
orales o anticoagulantes.

¢ Presencia de comorbilidades graves

(enfermedad cardiovascular, insuficien-

cia renal o hepatica, diabetes e hiper-

tension).

Necesidad de tratamiento prolongado

con AINES a dosis méaximas.

Aunque la presencia de varios fac-
tores incrementa el riesgo, hay que tener
en cuenta que algunos son de mayor
magnitud que otros, por lo que parece
adecuado revisarlos.

Edad avanzada. Aunque parece
claro que el riesgo aumenta con la edad,
se ha establecido arbitrariamente como
factor de riesgo tener mas de 60, 65 6 70
aflos de edad, segun los diversos estu-
dios. Se estima que -en el plazo de 1 afio-
sufrira hemorragia gastrointestinal 1 de
cada 570 pacientes tratados con AINES
(con edades comprendidas entre los 65-
74 afios); y 1 de cada 110, si éstos tie-
nen 75 afios o mas (7,16,17).

Antecedentes de Ulcera péptica,
hemorragia gastrointestinal o perfora-
cion. Segun la mayoria de los autores
constituye el factor absoluto méas signifi-
cativo a la hora de predecir la aparicion
de futuros efectos adversos gastrointesti-
nales asociados al tratamiento con
AINES, tal y como muestran los resulta-
dos de un meta-analisis de 18 estudios
(7,8,13,16,17).

Antecedentes de dispepsia.  Aun-
gue existe un consenso, en el sentido de
que las manifestaciones de dispepsia se
correlacionan escasamente con la pre-
sencia de Ulceras u otras complicaciones
gastrointestinales, algunos estudios sugie-
ren que la dispepsia o el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) o
antihistaminicos Ho podrian constituir un
factor de alto riesgo. Esto podria deberse
a que la utilizacion de estos medicamen-
tos podria enmascarar sintomas de peli-
gro o que son utilizados en poblaciones
de alto riesgo. De cualquier modo el ini-
cio de dispepsia en un paciente asinto-
matico en tratamiento con un AINE
requiere atencién (7).

Helicobacter pylori. En qué medida
la presencia de infeccion por H. pylori
aumenta el riesgo de padecer Ulceras
asociadas al tratamiento con AINES resul-
ta un tema controvertido, aunque podria
existir un efecto aditivo (y posiblemente
sinérgico) entre ambos factores (8,13,18).
En principio parece razonable erradicar el
H. pylori en pacientes que presenten un

riesgo elevado o manifestaciones ulcero-
sas por la administracion de AINES (ade-
mas de interrumpir su administracion); si
bien no existe un consenso a este res-
pecto al ser las evidencias disponibles
insuficientes, al incluir escaso nimero de
pacientes y ser de corta duracion, y no
se ha demostrado que la erradicacion
promueva la cicatrizacion de la Ulcera.
Por otra parte, cuando sea necesario
continuar el tratamiento con AINE junto
a un inhibidor de la bomba de protones,
la instauracion de una terapia de erradi-
cacion no parece ofrecer beneficios adi-
cionales (7,8,17,18).

Enfermedades graves o discapa-
cidades. La informacion proveniente de
ensayos clinicos controlados muestra
que las Unicas comorbilidades que pare-
cen influir sobre el riesgo de sufrir com-
plicaciones ulcerosas son la artritis reu-
matoide (AR) y la enfermedad cardio-
vascular (ECV). Con respecto a esta
Gltima, mientras algunos estudios sugie-
ren que incrementa el riesgo, otros lo
contradicen (7). En cualquier caso, en
esta poblacion resulta preferible prescri-
bir AINES tradicionales en vez de
coxibs, debido a sus efectos adversos
cardiovasculares (3,11,15). En cuanto a
la AR, parecen existir indicios de que la
discapacidad, o la disminuciéon de la
capacidad funcional, constituyen impor-
tantes factores de riesgo de sufrir pro-
blemas gastrointestinales por AINES (7).
Otras fuentes citan como posibles fac-
tores de riesgo la insuficiencia renal y
hepética y la diabetes (3).

Estilo de vida. Existen datos limi-
tados que sugieren que el tabaquismo o
el consumo de alcohol incrementarian el
riesgo; aunque, basandose en la eviden-
cia existente, dicho aumento de riesgo
parece modesto (7).

Tipo de AINE. Tal y como se ha
comentado, existen AINES mas gastro-
lesivos que otros. Aunque existen dife-
rencias entre los diferentes estudios, la
informacién en este sentido es mas limi-
tada para los AINES menos utilizados
7).

AINES combinados. La adminis-
tracion simultanea de dos o mas AINES
eleva considerablemente el riesgo de
padecer complicaciones gastrointestina-
les, estimandose que este aumento al
doble (con respecto a la monoterapia)
cuando se utiliza &cido acetilsalicilico
(AAS), incluso cuando se administran
bajas dosis (100 mg) (3,7,17).

Utilizacién de AINES a dosis ele-
vadas. Su administracion a altas dosis
triplica el riesgo de aparicién de compli-
caciones ulcerosas, por lo que es acon-
sejable utilizar la minima dosis eficaz
para controlar los sintomas. En este sen-
tido, parece que el empleo de ibuprofe-
no a dosis <1.200 mg/dia se asociaria a
un riesgo similar al placebo (7,16,17).

Duracion del tratamiento. El riesgo
es mas elevado durante periodos de
exposicion prolongados, especialmente
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si se emplean dosis altas. Segun algunos
estudios parece que el riesgo de toxici-
dad gastrointestinal inducida por AINES
es mayor durante los 3 primeros meses
del tratamiento. Por el contrario, otro estu-
dio indica que dicho riesgo permanece
constante a lo largo del tiempo, por lo que
ninguna forma de tratamiento (bien inter-
mitente, a corto plazo o de forma croéni-
ca) garantizaria la ausencia de posibles
problemas (7).

Administracién concomitante de
otros medicamentos. En pacientes en
tratamiento con anticoagulantes aumenta
el riesgo de hemorragia por Ulcera pépti-
ca. En cuanto a los corticoesteroides, la
evidencia es contradictoria y actualmente
se desconoce si su uso constituye un fac-
tor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de complicaciones ulcerosas o si
aumenta el riesgo inducido por los AINES
(3,7,17).

SELECCION DE LA MEJOR
ESTRATEGIA

En principio se contemplan dos
estrategias principales para minimizar el
riesgo de complicaciones gastrointestina-
les asociadas a la administracion de
AINE: por un lado, el uso preferente de
coxibs; y, por otro, la utilizacion de trata-
miento gastroprotectores (IBP o miso-
prostol, un anélogo de las prostaglandi-
nas) (7).

Para la seleccion de la estrategia
méas apropiada para cada paciente
habra que tener en cuenta diversos
aspectos, incluyendo seguridad, efica-
cia, cumplimiento, presencia de comor-
bilidades, uso de medicacion concomi-
tante y coste del tratamiento. EI NICE
del Reino Unido recomienda dirigir las
anteriores estrategias para reducir el
riesgo de complicaciones hacia aquellos
pacientes que presentan un mayor ries-
go de padecerlas. Estas recomendacio-
nes se basan fundamentalmente en con-
sideraciones de tipo econémico: asi, en
los pacientes que presentan un alto ries-
go de sufrir complicaciones (de acuerdo
con el NNT) seria necesario tratar 10-
20 pacientes para prevenir la aparicion
de un complicacién; mientras que, dicho
NNT aumenta hasta 100-200 pacientes
cuando se contempla su utilizacién en
pacientes con bajo riesgo. No obstante,
s6lo se dispone de informacion sobre
coste-efectividad para los pacientes de
alto riesgo (3,7).

Hasta la fecha sélo se dispone de
evidencia limitadas provenientes de
estudios en los que se haya comparado
de forma directa coxibs frente a IBP. Los
estudios disponibles muestran que
ambas estrategias de tratamiento serian
igualmente efectivas en cuanto a preve-
nir la aparicién de hemorragias digesti-
vas (7). Se dispone de tres amplios
estudios en los que se investigd el
impacto del tratamiento con coxibs o far-
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macos gastroprotectores sobre el desa-
rrollo de complicaciones gastrointestina-
les, se trata de los estudios CLASS,
MUCOSA y VIGOR.

En el estudio CLASS se compara-
ron los efectos del tratamiento con cele-
coxib frente a ibuprofeno o diclofenaco
sobre el desarrollo de complicaciones
ulcerosas. Los datos correspondientes a
los doce meses del estudio, a partir de
la pagina web de la FDA de los EE.UU.,
pusieron de manifiesto la existencia de
importantes contradicciones con respec-
to a las evidencias que figuraban en el
estudio publicado con un periodo de
seguimiento de seis meses. Asi, en los
datos de la FDA no mostraban la exis-
tencia de una diferencia significativa
entre celecoxib y los otros AINE en
cuanto a la incidencia de complicaciones
ulcerosas (11,13,15).

Por el contrario, tanto en el estu-
dio MUCOSA (AINES+misoprostol fren-
te a AINES solos) como en el VIGOR
(rofecoxib frente a naproxeno) se puso
de manifiesto que tanto el tratamiento
gastroprotector como el rofecoxib redu-
cian la aparicion de complicaciones
ulcerosas (7), si bien hay que tener en
cuenta que el naproxeno se asocia a
una importante toxicidad gastrointestinal
y que en el ensayo VIGOR se empled
a dosis altas (500 mg/12 h) (11).

El coste constituye un factor secun-
dario importante; asi, en un estudio con
una muestra pequefia, se constaté que la
prescripcién de AINES + gastroprotecto-
res fue inapropiada en 2/3 de los casos
(inexistencia de factores de riesgo, dosis
inadecuadas de gastroprotector, etc.), lo
cual implica un aumento irracional del
coste a corto plazo y, en el grupo en el
que se prescribieron AINES solos la deci-
sién fue apropiada en menos del 50% de
los casos, lo cual eleva el posible coste
a largo plazo por la posible aparicion de
toxicidad gastrointestinal grave que impli-
gue admisién hospitalaria, intervenciones,
etc. (16).

PAPEL DE LOS IBP

Hasta hace unos afios, la gastro-
proteccidon en pacientes de riesgo trata-
dos con AINES se realizaba con medi-
camentos de diversos grupos. Asi, los
antagonistas Ho (ranitidina, famotidina)
han mostrado reducir en un 64% la inci-
dencia de Ulcera duodenal frente a pla-
cebo, si bien no reducen de forma signi-
ficativa el riesgo de Ulcera gastrica. El
misoprostol a dosis altas (600-800
mcg/dia, administrados en 2-4 tomas) es
el agente que ha mostrado mayor efica-
cia tanto en la prevencion de las Ulceras
gastricas (74%), como duodenales (53%);
aunque la elevada incidencia de mani-
festaciones de diarrea y dolor abdominal
limitan su uso (2,6,17). Actualmente esta
establecido que el omeprazol —y por
extension los IBP- ejercen un efecto gas-

troprotector de eficacia superior o similar
a otros medicamentos pero con mejor
perfil de seguridad y presentando una
pauta de dosificacion méas cémoda
(2,8,12).

Los IBP atraviesan la membrana de
la célula parietal, uniéndose a la ATPa-
sa H+/K+ o bomba de protones, inhi-
biendo irreversiblemente la secrecién
acida (19), aumentando el pH géastrico en
mayor grado que los antagonistas Hy. La
mayoria de los estudios (a corto y a largo
plazo) han sido realizados con omepra-
zol frente a placebo, misoprostol a dosis
elevadas y anti-Ho (9,12,17,19-21). El
omeprazol (a dosis de 20 mg/dia) redu-
ce la incidencia de Ulceras pépticas en
pacientes con antecedentes previos y en
aquellos que requieren tratamiento a
largo plazo con AINES. En el tratamien-
to de las Ulceras inducidas por AINES
también parece ser el mas eficaz, espe-
cialmente en pacientes con ulceras
extensas, ya que al producir una aclor-
hidria casi total induce una cicatrizacion
mas rapida (2,8,19).

Tras la comercializacion de otros
IBP (lansoprazol, pantoprazol, etc.) se
dispuso de estudios comparativos fren-
te a placebo y los farmacos antes men-
cionados, y frente al omeprazol sin que
mostraran un mejor perfil de eficacia y
seguridad. Son practicamente inexis-
tentes los estudios comparativos con
omeprazol frente a otros IBP en la pre-
vencion de gastrolesividad por AINES.
Por ello, la mayoria de los autores con-
sideran que todos los IBP son de igual
eficacia en esta indicacion, y aunque se
ha sugerido que rabeprazol y lansopra-
zol podrian producir una inhibiciéon
acida mas rapida y profunda durante
las primeras 24 horas, con relacién a
pantoprazol u omeprazol, no ha podido
demostrarse que este hecho suponga
ninguna ventaja clinica significativa
(29).

Los IBP pueden interaccionar con
otros medicamentos al modificar su
absorcion o su metabolizacion (ver tabla
2). Al alterar el pH géstrico, pueden
aumentar la absorcion de acidos débiles
(digoxina, nifedipino) y disminuir la de las
bases débiles (ketoconazol, hierro). Habi-
tualmente estas interaccines no suelen
tener significacion clinica, aunque es
necesario conocerlas y prever la apari-
cion de toxicidad (digoxina) o pérdida de
eficacia (ketoconazol) (19).

Todos los IBP experimentan una
extensa metabolizacién hepéatica via
citocromo P450, principalmente a través
de los isoenzimas CYP3A4 y CYP2C109.
Este Ultimo isoenzima presenta polimor-
fismo genético, de modo que el grado
metabolizador (extenso o escaso) del
paciente influye en el metabolismo del
IBP. Aunque parece que la afectacion del
isoenzima CYP2C19 seria mayor con el
omeprazol que con el rabeprazol, este
tema es aun objeto de debate. Por el
contrario, la metabolizacién de los IBP



INTERACCIONES DE LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Medicamento (M) Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol
Acenocumarol ™ (¢?)

Alprazolam 1M (1 metabolismo)

Ampicilina y M (1 absorcion) M (1 absorcién) IM (1 absorcion) M (1 absorcion)

Ampicilina/Sulbactam

Anti&cidos
Atazanavir LM (1 absorcion)
Atorvastatina
Carbamazepina M (¢ metabolismo)
Cianocobalamina M (1 absorcion) (**)
Ciclosporina IM 6 tM (1 6 I metabolismo)
Cilostazol 1M (1 metabolismo)
Claritromicina El IBP incrementa
la concentracion de M
en la mucosa gastrica; y
el M inhibe el
metabolismo del IBP
Clorazepato M (¢? / tmetabolismo) (*)
Diazepam 1M (¢ metabolismo) (**)
Dicumarol
Digoxina 1M (1absorcion)
Disulfiram 1M (4 metabolismo)
Fenitoina y 1M (1t metabolismo o
Fosfenitoina Iaclaramiento)
Fluvastatina ™M (¢?) (%)
Hierro 1M (vabsorcion)
Hipérico 1IBP (1 metabolismo)
Itraconazol LM (1absorcién)
Ketoconazol LM (vabsorcion)
Metorexato 1M (4 excrecion renal) (*)
Midazolam 1M (4 metabolismo)
Nifedipino 1M (rabsorcion)
Sucralfato
Tacrolimis 1M (+ metabolismo)
Teofilina NINGUNA
Triazolam 1M (¢ metabolismo o
Laclaramiento)
Voriconazol 11BP (1 metabolismo)
Warfarina 1M (1 metabolismo)

{IBP (1 absorcion)

M (1 absorcién) M (1 absorcion)

NO DETERMINADA NINGUNA

Se han detectado 6 casos NO DETERMINADA

de glositis, estomatitis
y lengua negra (**)

NINGUNA NINGUNA
1M (4 metabolismo)
1M (1 absorcion) tM (1 absorcion)

NINGUNA NINGUNA

M (1 absorcion) IM (rabsorcion)

M (1 absorcién) IM (1 absorcion)
1M (1absorcion) IM (rabsorcion)
NO DETERMINADA NO DETERMINADA
NO DETERMINADA tM (1 absorcion)
1IBP (1 absorcion) (**)

M (1 metabolismo) (**) NINGUNA

M (?) NINGUNA

M (1 absorcion) LM (1 absorcién)

1M (1 biodisponibilidad) (*)

NO DETERMINADA

NO DETERMINADA

NINGUNA
1M (1 absorcion)

1M (rabsorcion)

NINGUNA

1M (1absorcion) LM (1absorcitn)

LM (1 absorcion)

1M (1 absorcion) LM (1absorcion)

NO DETERMINADA

NO DETERMINADA

NINGUNA

™M (¢?)

La mayoria de las interacciones son de caracter moderado, excepto: (*): interaccién grave / (**): interaccion menor.

Tabla 2. Tomada de y modificada de (23-25).

mediante el isoenzima CYP3A4 no pare-
ce inducir interacciones; asi, el omepra-
zol no ha mostrado interaccionar con
medicamentos que se metabolizan por
esta via, como: ciclosporina, estradiol y
anticonceptivos orales, lidocaina o quini-
dina (22). Aunque el omeprazol es con-

siderado el IBP con mayor potencial de
causar interacciones, hay que tener en
cuenta la amplia experiencia cientifica y
clinica que se tiene con este IBP tras
més de 15 afios de uso. Usualmente
estas interacciones son de caracter
moderado y de escasa significacion cli-

nica, y podrian corregirse, en la mayoria
de los casos, ajustando las dosis. Dada
la estrecha similitud con el resto de los
IBP, algunos autores advierten sobre las
tedricas interacciones que podrian surgir
basandose en las descritas para el ome-
prazol (19,22-25).
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CONCLUSIONES

— Todos los AINES pueden causar lesio-
nes de la mucosa géstrica, si bien se
da una escasa correlacién entre los sin-
tomas de dispepsia y la existencia de
complicaciones ulcerosas.

— El riesgo de padecer complicaciones
gastrointestinales (Ulcera, hemorragia
o perforacion) aumenta de 3-10 veces
con respecto a los pacientes que no
estan en tratamiento con AINES; inclu-
so con la administracion de acido ace-
tilsalicilico a bajas dosis.

— Los coxibs presentan eficacia analgési-
ca y antiinflamatoira semejante a la de
los AINES tradicionales y reducen, pero
no eliminan, la lesividad gastrointesti-
nal; no habiéndose determinado por el
momento el beneficio relativo frente a
la administracion simultanea de AINES
clasicos + gastroprotectores. Adicional-
mente los coxibs poseen mayor toxici-
dad cardiovascular.

— El factor de riesgo mas importante lo
constituyen los antecedentes de Ulcera
0 sus complicaciones (hemorragia, per-
foracién); siendo también importantes
la administracion de AINES a altas
dosis o de AINES muy gastrolesivos,
asi como el consumo concomitante de
varios AINES o junto a otros farmacos
de riesgo (anticoagulantes, corticoeste-
roides). La edad avanzada es un fac-
tor que parece contribuir a incrementar
otros riesgos previos.

— Entre los farmacos antiulcerosos, el

omeprazol y los IBP han mostrado un
perfil de eficacia superior (antagonis-
tas Hp) o similar (misoprostol) a otros
agentes, pero no origina efectos inde-
seables y su pauta de administracién
favorece el cumplimiento.

— No parecen existir diferencias en cuan-
to a eficacia y seguridad entre los dife-
rentes IBP, por ello, y dado que las inte-
racciones son infrecuentes y de escasa
significacion clinica, la sustitucién de
omeprazol por otros IBP sélo estaria
justificada en casos muy concretos.
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