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Enfermedad
de Reflujo
Gastroesofa-
gico (ERGE) y
esofagitis ero-
sivas por otras
causas

Dispepsia no
investigada

Ulcera duode-
nal y gastrica
benigna no
asociada y
asociada a
Helicobacter
pylori.

Sindrome de
Zollinger-
Ellison

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se han
convertido en los farmacos mas eficaces para el
tratamiento de diversos procesos gastrointestinales.
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Lansoprazol

Grado de
1.Recomendacion
2. Evidencia

1.Clase I1a
2.Categoria B'

1.Clase I1a
2.Categoria B'

Asociada

1.Clase I1a
2.Categoria A y B
(en pediatrico)’

No asociada
1. Clase Ila
2. Categoria B’

1.Clase IIa y IIb en
pediatrico
2.Categoria B'

Introduccion

Omeprazol

ERGE no erosiva y ERGE erosiva
leve 0 moderada:
Oral: omeprazol 20 mg/dia por 4
semanas.
EV: 40 mg/dia hasta que la via oral
sea posible.

ERGE erosiva grave:

Oral 40 mg al dia (en 2 tomas) du-
rante 4 a 8 semanas y continuar con
terapia de mantenimiento 20 mg/dia

hasta completar 1 afio’.

Omeprazol 20 mg/dia V.O por 14
dias. Si los sintomas no remiten el
tratamiento es de 4 meses.

Asociado a H. pylori: ATB erra-
dicadores + omeprazol 20 mg /12
h V.O por 4-8 semanas.

No asociado a H. pylori:
Omeprazol oral 20 a 40 mg/dia
durante 4 -8 semanas dependiendo
de la gravedad.

Oral: iniciar omeprazol 60
mg/dia® Dosis superiores a 120
mg / dia se administran 3 veces
al dia.®

Puntos de interés es-
pecial:

¢ Indicaciones de Ome-
prazol y otros IBP.

N=—
+ La importancia de

notificar las RAM y
¢qué se debe notifi-
car?

¢ Evaluacion RAM aio
2011 v/s 2012

+ Andlisis de un caso
clinico

Indicaciones de los IBP

Dosis habituales Recomendaciones

Se ha descrito una mayor supresion de acido con una pauta de 20 mg cada
12 hrs que una dosis unica de 40 mg dia (30 min antes de desayuno y la
cena respectivamente).'

En pacientes con asma, tos cronica o sintomas laringeos no se recomienda
el uso de IBP. Esto se hara en funcion de los sintomas esofagicos.”

Es necesario evaluar factores dietéticos, ejercicio fisico, tabaco, alcohol,
medicamentos, posicion de decubito lateral izquierdo y elevacion del ca-
becero de la cama. También se asocia el desarrollo de ERGE con sobrepe-

s0 y obesidad.”

Es aconsejable identificar inicialmente si existen factores psicosociales
desencadenantes de los sintomas, habitos desaconsejables o empleo de
farmacos que puedan contribuir a esos sintomas.”

Si los sintomas remiten antes del periodo establecido se aconseja suspende
la terapia.”

El test de confirmacion de infeccion por H. Pylori debe hacerse al menos
trascurridas 4 semanas tras el final del primer tratamiento erradicador ya
que el omeprazol altera el test de la ureasa (falsos +)."

Omeprazol 20 mg c/12h presenta tasas de erradicacion entre 72- 84%, en
cambio 40 mg en una toma presenta tasas de 60-80%.

Si a los 7 dias la secrecion basal > 10 meq/h aumentar dosis en 20
mg dia, en dos tomas hasta obtener este parametro.



Grado de
1.Recomendacion
2. Evidencia

Profilaxis
de la ulcera

duodenal y/
0 gastrica
inducida
por el tra-
tamiento
con AINE.

Tratamiento 1.Clase IIb
de Hemorra- ; ol
N 2. Categoria B

gia Digestiva
Alta (HDA).
Tratamiento
de laringitis 1.Clase I1b
JSULeise e 2.CategoriaB'
ERGE.
Prevencién
de ulcera 1.Clase Ila y
por estrés I1b en pediatri-
en paciente cos
cuidado 2.Categoria B'

intensivo.

Dosis habituales

Se recomienda bolo EV
de 80 mg seguido de infu-
sion endovenoso,
continua con 8§ mg/hora
durante 3 dfas.?

No se recomienda IBP'°

Omeprazol 20-40 mg/dia
E.V, oral o sonda nasogastri-
ca.

Evaluar periédicamente la
necesidad de continuar con
IBP.
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Recomendaciones

- Esta justificada la utilizacion de IBP en hemorragia digestiva
no varicosa hasta la realizacion de endoscopia.
-Posteriormente, su indicacion se acepta en los pacientes de
alto riesgo endoscopico después de lograr la hemostasia en-
doscopica.®

Un metanalisis de 7 estudios, concluye que el tratamiento con
doble dosis durante 4 meses no es mejor que la administracion
de placebo."!

Otro metanalisis publicado de 8 estudios controlados demues-
tra que no existe un beneficio significativo de los IBP en el
control de los sintomas de laringitis cronica por reflujo.'

El uso de IBP en pacientes UCI ha demostrado disminuir la

incidencia de hemorragia gastrointestinal pero no la mortalidad
asociada.'®
Condiciones en las cuales la profilaxis se acepta el uso IBP:
-Ventilacion mecanica (> 48 h),
-Coagulopatias (plaquetas<50000, INR>1.5 o TTPA>2
veces el valor normal),
Condiciones en las cuales la profilaxis es opcional:

-Lesion cerebral traumatica o quemaduras extensas, sepsis,

insuficiencia renal y politraumatizados, estadia en
UCI > 1 semana, paciente con dosis altas de corticoi-

des (> 250 mg hidrocortisona al dia o equivalentes).

Dosis habituales de algunos IBP

Dosis baja (*) 10mg
20mg

40mg

Dosis habitual
Dosis alta

15mg 20mg 10mg 10mg
30mg 40mg 20mg 20mg
40mg

(*) Las dosis bajas comercializadas de los IBP (Omeprazol 10mg, Lansoprazol 15mg, Pantoprazol 20 mg, Rabeprazol 10mg) solo estan indicadas en el
tratamiento sintomatico y/o de mantenimiento del ERG.



Ajustes de Dosis de Omeprazol

Insuficiencia Renal: No son requeridos ajustes de dosis.

Insuficiencia Hepatica

Ajustes de dosis son sugeridos en pacientes con disfuncién hepética, dada una disminucién en el aclaramiento plasmatico y un aumento
en su vida media plasmética 3-6 veces su vida media normal.

El tratamiento con 20 mg de omeprazol diarios es superior a 150 mg ranitidina respecto a la curacion y
prevencion de las ulceras gastroduodenales y erosiones, asi como el control de los sintomas dispépticos [9].

Los IBP son mas efectivos que los ARH2 para aliviar la pirosis en los pacientes con ERGE tratados empiri-
camente [17]

Los IBPs son significativamente superiores a los anti H2 en la prevencion de la recaida hemorragia persis-
tente o recidivante, inclusive en aquellos pacientes que no recibieron tratamiento endoscopico, pero no
disminuye la mortalidad asociada o la necesidad de cirugia, como consecuencia de la patologia [18,19].
El tratamiento con IBP en la hemorragia por tlcera péptica reduce las tasas de nuevas hemorragias y de
intervenciones quirurgicas en comparacion con el placebo o la ranitidina, pero no existen pruebas de un

efecto global sobre la mortalidad por todas las causas [20].

Los esquemas basados en omeprazol o en ranitidina bismuto citrato, son comparables en efectividad y se-
guridad para el tratamiento de la infeccion por H. pylori. La resistencia de la bacteria a la claritromicina es
la principal causa del fracaso en su erradicacion. [21-22]

En pacientes criticos, IBP parecen ser mas efectivos que ARH2 en la prevenci'n y manifestacio-

nes de importancia clinica de la HDA.La solidez de esta conclusion estd limitada por la metodo-

logia de los ensayos, diferencias en la calidad de los ensayos, escases de datos y sesgos de publi-

caciones. No existen diferencias entre los farmacos en riesgo de neumonia, muerte o duracion de
estancia en UCL.[23]

La respuesta del organismo frente a los IBPs se manifiesta mediante un incremento de gastrina, que en humanos no es
tan intensa pero en ratas se ha visto hiperplasia y displasia de células ECL (enterocromafin-like), las que pueden evo-
lucionar a tumor carcinoide. Este riesgo solo se ha asociado a pacientes con antecedentes de gastritis atrofica severa
(anemia perniciosa) o sindrome de Zollinger Ellison.*

El mecanismo estaria relacionado con la hipergastrinemia inducida por los IBP que produciria hiperplasia e hipertrofia
de las células enterocromafin-like. La suspension brusca de los IBP, produciria una hipersecrecion acida de rebote.
Generalmente esto sucede después de 8 semanas de tratamiento y demora otras 8 semanas después de la suspension.*
2

Un metanalisis publicado el 2007 revelé un aumento del riesgo de infeccion por Clostridium difficile de 2 a 3 veces
en pacientes con IBP? mientras que otro estudio encontré que el consumo de IBP aumenta el riesgo de recurrencia de
infeccion por C. difficile hasta en un 42%.%

Un metaanalisis que incluye ensayos clinicos y estudios caso-control y cohorte, establece una relacion clara entre el
uso de IBP tanto en el desarrollo de neumonia adquirida en la comunidad como en la neumonia hospitalaria. Los auto-
res apoyan la hipotesis de que los IBP inhibirian la respuesta celular del sistema inmune que incluye la actividad de los
neutroéfilos, células NK y células T citotoxicas y que los usuarios cronicos de IBP tendrian suficiente tiempo para com-

pensar o superar dichos efectos.?’

Existe un comunicado en la FDA que tiene como base 7 estudios publicados hasta el 2010 que muestran un incremen-
to del riesgo de fractura ante un periodo de exposicion de 1 a 12 afios, con mayor riesgo después de los 5 afios y con
mayor frecuencia en ancianos. Se explica por distintos mecanismos fisiopatologicos: disminucion de la absorcion de
calcio y disminucion de la vitamina B12 que conlleva a la disminucion de la actividad osteobléstica y la induccion de

homocisteinemia, reduciendo la dureza 6sea.”®

En 2011, la FDA ha emiti6 una comunicacioén de seguridad asociando el consumo de IBP y bajos niveles de magne-
sio. Se recomienda monitorizar los niveles de magnesio en pacientes en los que se espera una duracion prolongada de
tratamiento con IBP , pacientes en tratamiento con digoxina, diuréticos u otros farmacos que puedan producir hipo-
magnesemia.*

En adultos mayores de 65 afios, especialmente institucionalizados, existe el riesgo de deficiencia de vitamina b12 in-
ducida por uso cronico de IBPs, en esta poblacion se ha recomendado la investigacion de este déficit y la terapia susti-
tutiva adecuada.*
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La importancia de notificar

Farmacovigilancia v, ;e 1, Nog

-Prevenir morbilidad farmacoterapéutica en los pacien-
tes.
-Evitar costos econdmicos asociados a los
efectos adversos .
- Disponer de medicamentos con una favorable relacion

beneficio/riesgo . bQué Notificar?

‘zn
Ruacovich N

. Para farmacos nuevos:

notificadas

-Notificar todas las sospechas de re-

acciones adversas, también las leves
Infranotificacin y conocidas.

Para farmacos ya conocidos:

- Notificar sospechas de reacciones

35% RAM Segun Grupos Terapeuticos adversas graves o infrecuentes.
(2011) »

30% - - Notificar cuando se sospeche de un

25% - incremento en la frecuencia de una

20% reaccion adversa ya conocida.

15% -

Porcentaje (%)

10%

5% -

30% - RAM Segun Grupos Terapéuticos
25% - (2012)

20% -

15%

10% -

I I

o I B -
®

Porcentaje (%)
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RAM Segun Tejido/Organo/Sistema Afectado
(2011) u Piel

M Higado

M Sistema Gastrointestinal
M Sistema Cardiovascular
m Sistema Nervioso Central
W Sistema Respiratorio

M Sistema Inmune

i Sistema Auditivo

RAM Segun Tejido/Organo/Sistema Afectado
(2012)

H Piel

M Sistema Respiratorio

W Sistema Cardiovascular

M Sistema Musculo-esquéletico
M Sistema Digestivo

u Sistema Inmune

i Sistema Nervioso Central

¥ Rifién

Caso Clinico

MSA, sexo femenino, 54 afos, hospitalizada en el servicio de medicina del HBV, ingresa el 08/10/2012 por un cua-
dro de diarrea, vomitos y dolor epigastrico permanente de 8 dias de evolucién sin fiebre. Con antecedentes de Infarto Agudo
al Miocardio sin Supradesnivel-ST desde el 6/08/2012, enfermedad renal crénica etapa IV sin hemodialisis, hipertension ar-
terial, dislipidemia, hipokalemia moderada, sindrome diarreico crénico. Como diagndstico de egreso el 19/10/12 se confirma
Sindrome Coronario Agudo (SCA).

Examenes de ingreso destaca CK total 970 Ul/L, CKMB 65% , TFG 19,50 mL/min, Creatinina sérica 2,56 mg/dL y
Potasio sérico 2,90 meq/Lt.

Indicaciones recibidas al ingreso servicio Medicina: Hidralazina (50 mg c/8 v.0), Isosorbide (10mg c/6hrs x 3 v al dia
v.0), AAS (100 mg/dia v.0.), Metildopa (250 mg c/12 v.0.), Furosemida (20mg/dia e.v), Clopidogrel (75mg/dia v.0), Heparina
(5000UI c/12hrs s.c), Atorvastatina (40mg/dia v.0) y Omeprazol (40mg ¢/12 hrs v.0).

Analisis

El uso concomitante entre Clopidogrel y Omeprazol, reduce la actividad antiagregante de Clopidogrel por interaccion
farmacocinética al disminuir las concentraciones del metabolito activo de éste, dado el efecto inhibidor de Omeprazol sobre
la enzima CYP2C19, sin embargo la evidencia actual de esta interaccion no demuestra datos concluyentes sobre la relevan-
cia clinica. En comparacién al uso con otros IBP, no todos inhiben en la misma extension la isoenzima CYP2C19; estudios
in vivo indican que la mayor inhibicién de esta isoenzima se observa con Omeprazol o Esomeprazol. !

Se recomienda realizar una evaluacién de cada paciente que requiera utilizar ambos farmacos, considerando la rela-
cion beneficio/ riesgo del paciente.

En conclusién, en esta paciente con SCA, el uso de Omeprazol reduce significativamente la incidencia de complicacio-
nes gastrointestinales; aunque no existe una aparente interaccién entre clopidogrel y Omeprazol que afecte la apariciéon de
nuevos episodios cardiovasculares, los resultados obtenidos en los diversos estudios no permiten descartar el uso combina-
do de ambos farmacos. 2°*°
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