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RESUMEN

Introduccién: los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
bloquean la enzima H*/K* ATPasa en las células parietales gastri-
cas, logrando la inhibicién de la secrecion de acido clorhidrico de
forma basal como tras estimulacién. Las indicaciones apropiadas
para su uso son: enfermedad por reflujo gastroesofagico, hemo-
rragia digestiva aguda, Ulceras activas, gastritis o esofagitis erosi-
va, dispepsia, gastropatia por AINE, profilaxis de tlcera de estrés
en pacientes de riesgo.

El objetivo del estudio fue la revisién de las indicaciones de los
IBP en nuestro medio y la evaluacion de su utilizacion en el Hos-
pital Universitario de Guadalajara.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de corte transver-
sal analitico con seleccion aleatoria de los pacientes atendidos en
el Servicio de Medicina Interna durante todo el afio 2003. Se revi-
saron un total de 208 historias de 832 pacientes (un 25%) a los
que se administraron IBP. La edad media fue de 67 afios (rango
16-92), el 46,2% fueron mujeres y las enfermedades subyacentes
mas frecuentes fueron: HTA, EPOC y DM.

Resultados: un 34,6% de los pacientes tomaban IBP antes
del ingreso. De estos, el 68,1% no tenia indicacion. Durante el in-
greso se prescribio de forma inadecuada el IBP al 73,07% y al
alta, se mantenia el IBP sin indicacién correcta.

Conclusiones: los resultados estan en concordancia con los
anteriormente publicados, manteniéndose una alta frecuencia de
uso incorrecto de los IBP y siendo recomendable una utilizacion
mas racional para evitar los efectos secundarios, las interacciones
con otros farmacos y aportar una atenciéon médica mas eficiente.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones. Indicacio-
nes. Guia. Sobreutilizacion.

ABSTRACT

Introduction: proton pump inhibitors (PPIs) block the
H+/K+ ATPase enzyme in gastric wall cells, leading to an inhibi-
tion of both baseline and stimulated acid secretion. Appropriate
indications include: Gastroesophageal reflux, acute upper gas-
trointestinal bleeding, erosive gastritis or esophagitis, dyspepsia,
NSAID-related gastropathy, and stress ulcer prophylaxis in high
risk patients. The aims of this study were to review the current in-
dications of PPIs, and to evaluate their use in Guadalajara’s Uni-
versity Hospital.

Material and methods: a transversal, analytic, randomized
study was carried out during 2003 in our internal medicine de-
partment. A total of 208 medical records for 832 patients receiv-
ing PPIs were reviewed (25%). Mean age was 67 years (range:
16-92), 46.2% were females, and most frequent conditions were
HBP, COPD, and DM.

Results: 34.6% of patients took PPIs before admission, their
use being inappropriate in 68.1% of them. Among hospitalized
patients 73.03% used PPIs inappropriately, and most of them
had no such indication at discharge.

Conclusions: results are in accordance with the literature,
with a high frequency of incorrect PPI use; a more accurate use of
PPIs is to be recommended to avoid side effects and drug interac-
tions, and to provide a more efficient medical care.

Key words: Proton pump inhibitors. Indications. Guidelines.
Overuse.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son far-
macos que poseen un grupo benzomidazolico con eleva-
da afinidad y actividad inhibidora que bloquea la enzima
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H*/K* ATPasa en las células parietales. Al ser de cardcter
bdsico, se mantienen en concentracion mas alta y mante-
nida en medio 4cido. De este modo mantienen la inhibi-
cién en condiciones basales y en respuesta a estimulos,
incluso en situaciones en que los antagonistas de recepto-
res H, y muscarinicos no lo consiguen (1,2). Esto hace
que sean farmacos ampliamente utilizados tanto en el
dmbito hospitalario como extrahospitalario.

Los IBP tienen efectos secundarios como sintomas gas-
trointestinales (< 3%) (nduseas, diarrea y malestar abdomi-
nal), dolor osteomuscular y menos frecuentemente (< 0,7%)
erupcion cutdnea, liquenoide, neuropatia periférica, gineco-
mastia y anemia hemolitica. Ademds presentan interaccio-
nes, por compartir la via metabdlica del citocromo P450,
con otros farmacos como warfarina, diazepam y fenitoina,
por lo que adecuando su uso se evitardn posibles complica-
ciones con dichos tratamientos (1,2).

Aunque existen unas indicaciones bien definidas para
su uso (1-4), no siempre se tienen en cuenta a la hora de
prescribirlos (Tabla I). Diversos estudios publicados evi-
dencian su sobreutilizacion (3-7), como en la profilaxis
de la ulcera de estrés en pacientes de bajo riesgo (3-7) o
concomitantemente al uso de corticoides (8,9).

El objetivo de nuestro estudio es analizar la indicacién
de los IBP en la utilizacién ambulatoria previa al ingreso,
durante el ingreso en el servicio de medicina interna y al
alta hospitalaria.

Tabla I. Indicaciones de uso de IBP

—Enfermedad por reflujo gastroesofagico

—Hemorragia digestiva alta

—Tratamiento de enfermedad ulcerosa activa

—Tratamiento erradicador del H. pylori

—Esofagitis o gastritis erosiva

—Sindrome de Zollinger Ellison

—Dispepsia no ulcerosa

—Gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos
—Profilaxis de la Ulcera de estrés en pacientes de alto riesgo

Adaptado de Nardino y cols. (3), Noguerado Asensio y cols. (7) y Ponce Romero y
cols. (4).

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de corte transversal, analitico,
con seleccion de la muestra mediante aleatorizacién glo-
bal, utilizando el programa de aleatorizacién de Excel
(Excel 2003) para seleccionar al azar uno de cada 4 suje-
tos que fueron tratados con IBP en nuestro servicio du-
rante el periodo de estudio. Se incluyeron 208 pacientes
de un total de 832 que fueron tratados con IBP, al menos
en una ocasion, independientemente de la dosis. El lista-
do global de pacientes fue proporcionado por el sistema
informatico del servicio de farmacia hospitalaria.

El célculo de tamafio muestral se realizé adjudicando
un error alfa de 0,05, un error beta de 0,10, con el objeti-
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vo de detectar diferencias de hasta un 15% afiadiendo la
correccion de Fleiss. Se asumieron unas pérdidas del
15%. Las historias que no pudieron ser recuperadas o en
las que existia pérdida sustancial de informacién clinica
se desestimaron y se incorporaron a la muestra, mediante
aleatorizacion, nuevos sujetos. El periodo de estudio fue
desde el 1-01-03 hasta el 31-12-03 y el ambito del mis-
mo, el Servicio de Medicina Interna del Hospital Univer-
sitario de Guadalajara, que cuenta con 400 camas. Se re-
vis6 la historia clinica de cada paciente, desde su llegada
al hospital hasta que fue dado de alta, recogiendo los datos
segun el protocolo elaborado para el estudio, que incluye
variables demograficas (sexo, edad) y clinicas (patologia
y tratamientos previos, motivo de consulta, tratamiento
con IBP, etc.) (Tabla II).

Tabla Il. Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 208
Edad media 67 (rango: 16-92)
Sexo
Hombre 112 (53,8%)
Mujer 96 (46,2%)
Patologia concomitante
HTA 47,1%
EPOC 10%
DM 7%
IRC 7%
Otras (Cl, Ictus, cirugia, FA,...) 62,2%
Tratamiento previo
AINE 23,6% (49)
Corticoides 4,3% (9)
Otros 57,2% (119)

14,9% (31)

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DM:
diabetes mellitus; IRC: insuficiencia renal crénica; Cl: cardiopatia isquémica; FA:
fibrilacion auricular.

No tratamiento

La indicacién de los IBP fue determinada tras la revi-
sion de la historia clinica y clasificada como correcta e
incorrecta. Las indicaciones consideradas de utilizacidn
correcta de los IBP son las especificadas en el articulo de
Nardino y cols. (3) y Ponce Romero y cols. (4) que se re-
cogen en la tabla I. Como indicaciones incorrectas (Tabla
II), se consideraron aquellas no presentes en la tabla pre-
via. Se han agrupado en dos bloques principales; antia-
gregacion/anticoagulacién y otras, de acuerdo con lo es-
tablecido por otros autores (3).

Tabla Ill. Utilizacion de IBP sin indicacion

—Profilaxis de Ulcera de estrés en pacientes de bajo riesgo
—Terapia corticoidea

—Antiagregacién/anticoagulacion

—Hemorragia digestiva baja

—Sin razones

—Otras

Adaptado de Nardino y cols. (3), Noguerado Asensio y cols. (7) y Ponce Romero y
cols. (4).
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Las variables continuas se representan mediante la me-
dia, la desviacion estandar (DE) y el rango. Las variables
cualitativas se expresan en forma de frecuencias absolu-
tas y relativas. Para comparar las variables categdricas se
utilizé la prueba de la *. Para la comparacion de medias
de muestras independientes se utilizé la t de Student o el
andlisis de la variancia. Se han considerado significativos
valores de p < 0,05. Los andlisis se han realizado con el
paquete de programas estadisticos SPSS 11.0.1.

RESULTADOS

En el afio 2003 hubo 1.660 pacientes ingresados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Guadalaja-
ra, de los cuales 832 estaban en tratamiento con IBP, lo
que supone un 50,12% de los pacientes. Los 208 pacien-
tes seleccionados tenian una edad media de 67 afios +
19,31 (rango:16-92), siendo 96 mujeres (46,2%) y 112
hombres (53,8%). Entre los antecedentes médicos pre-
vios al ingreso destacaron: hipertension (47,1%), enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (10%), diabetes
mellitus (7%), insuficiencia renal crénica (7%) y otras
en un 62,2% (Tabla II).

La utilizacion de IBP no se asocié con la edad en los
enfermos antes del ingreso, durante el mismo o al alta
(p = 0,76 al ingreso, p = 0,256 planta y p = 0,781 al
alta). Tampoco se hall6 relacién con el sexo de los pa-
cientes (p = 0,206).

Un 23,6% (49/208) de los pacientes antes del ingreso re-
cibian tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), un 4,3% (9/208) corticoides y un 57,2% (119/208)
eran polimedicados. Un 14,9% (31/208) no tomaban medi-
cacion antes del ingreso.

Tratamiento previo al ingreso
El 34,6% (72/208) de los pacientes estaba en tratamien-

to con IBP. El 68,1% (49/72) no tenia una indicacién ade-
cuada de tratamiento (Fig. 1). Las indicaciones correctas
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Fig. 1. Evolucion del tratamiento con IBP en los pacientes.

mads frecuentes fueron la gastropatia por AINE en un
11,1% (8/72), ulcus en el 9,7% (7/72) y gastritis/enferme-
dad por reflujo gastroesofdagico (ERGE) en el 8,3% (6/72).
Las causas incorrectas mas frecuentes fueron el uso de an-
tiagregacion/anticoagulacién en el 26,4% (19/72) y otras
razones en el 41,7% (30/72). El 41,7% (30) de los pacien-
tes tomaba AINE; el uso correcto de IBP alcanzé el 43,3%
(13/72), cuya indicacion fue gastropatia por AINE [11,1%
(8) como tratamiento y 6,94% (5) como profilaxis].

El 6,9% (5/72) tomaba corticoides sin indicacion de
proteccidn gastrica en ninguno de los casos.

El 50% (36/72) estaba polimedicado, sin indicacion de
uso de IBP en el 72,2% de los casos (Tabla IV).

Tratamiento en planta

En la planta, los pacientes del estudio recibieron IBP,
de los cuales el uso incorrecto alcanzdé el 73,07%
(152/208) (Fig. 1). La indicacion correcta mas frecuente
fue la profilaxis de la gastropatia por AINE en un 12,6%
(26/208), también por ulcus en el 7,7% (16/208) y
ERGE/gastritis en el 4,8% (10/208). La razén mas fre-

Tabla IV. Uso de los inhibidores de la bomba de protones

Antes del ingreso En planta Al alta
Utilizacion 72 (34,6%) 208 (100%) 128 (61,5%)
Correcta 23(31,9%) 56 (26,93%) 49 (38,3%)
Razones PG AINE 8 (11,1%) PG AINE 26 (12,6%) PG AINE 24 (18,7%)
Ulcus 7 (9,7%) Ulcus 16 (7,7%) Ulcus 16 (12,5%)
Gast/ERGE 6 (8,3%) Gast/ERGE 10 (4,8%) Gast/ERGE 7 (5,5% %)
Incorrecta 49 (68,1%) 152 (73,07%) 79 (61,7%)
Razones A/A 19 (26,4%) AA 4T (22,7%) A/A 36 (28,1%)

Otras 30 (41,7%)

Otras 105 (50,7%) Otras 42 (32,8%)

PG AINE: profilaxis gastropatia por AINE; Gast: gastritis; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; A/A: antiagregacion/anticoagulacion.
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cuente de uso incorrecto fue por antiagregacion y antico-
agulacién en un 22,7% (47/208) y otras razones no esta-
blecidas en un 50,7% (105/208) (Tabla IV).

Tratamiento al alta

Al alta, descendi6 su utilizacion hasta el 61,5%
(128/208) de los pacientes, de los cuales, el 61,7%
(79/128) no tenia indicacién de uso (Fig. 1). Las indicacio-
nes correctas m4s frecuentes también fueron la gastropatia
por AINE en el 18,75% (24/128), el ulcus en el 12,5%
(16/128) y la gastritis/ERGE en el 5,5% (7/128). Dentro de
las causas no justificadas, la antiagregacion y anticoagula-
cion fue motivo de uso en el 28,1% (36) de los pacientes y
el conjunto de otras razones fue del 32,8% (42) (Tabla IV).

Variacion de tratamiento

Se analizé la evolucion del tratamiento con IBP desde
que el paciente llegé al hospital hasta que era dado de alta;
se mantuvo el tratamiento con IBP al 73,61% de los pacien-
tes, con una indicacién inadecuada en el 62,27%. Se intro-
dujeron IBP al 58,6% de ellos, con un uso inadecuado en el
6134%. Unicamente se retiré el tratamiento con IBP al
26,38% de los pacientes que no lo precisaban (Tabla V).

Tabla V. Variacion en el tratamiento con IBP

Ingreso Planta Alta Adecuacion alta
IBP sf: IBP si: IBP no:
72 (34,6%) 208 (100%)  19/72 (26,38%)

IBP si: Inc: 33 (62,27%)

53/72(73,61%)  Cor: 20 (37,73%)

IBP no: IBP si: Inc: 46 (61,34%)
136 (65,4%) 75/136 (58,6%)  Cor: 29 (38,66%)
IBP no:
61/136 (41,4%)

Inc: incorrecto; Cor: correcto.

El 54,83% (17/31) de los 31 (14,9%) pacientes que
llegaron al hospital sin ningln tratamiento se fueron de
alta con IBP. Su indicacion fue correcta en el 41,17%
(7/17) por las siguientes razones: ulcus en el 17,64%
(3/17), gastritis/ERGE en el 11,76% (2/17) y gastropatia
por AINE enel 11,76% (2/17). En el 52,63% (10/17) que
no tenian indicacién, los motivos fueron la antiagrega-
cién/anticoagulacién en el 11,76% (2/17) y otras razones
enel 47,06% (8/17).

La diferencia de los pacientes con IBP al alta frente al
ingreso permite calcular que el riesgo de ser dado de alta
con IBP tras un ingreso hospitalario tiene una odds ratio
de 2,36 (IC95%: 1,24-4.5) (p = 0,008). La indicacién co-
rrecta de uso de IBP tras el alta hospitalaria es en un 6,4%
(p =047) mas adecuada que la obtenida previa al ingreso.
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Repercusién econémica

Los pacientes recibieron un total de 1.589 dosis de
IBP, con una estancia media de 10,77 + 7,61 dias, 514 in-
travenosas y 1.075 por via oral, lo que supone un gasto de
7.573 euros, de los que el 73,07% de los casos no estaba
el uso indicado, lo que supone un gasto en exceso corres-
pondiente a los 208 pacientes de 5.511,67 euros.

DISCUSION

En este estudio se objetiva un uso incorrecto de los in-
hibidores de la bomba de protones, tanto en el dmbito in-
tra- como extrahospitalario.

Nuestros resultados estdn en concordancia con los
publicados en otras series (3-7). En la publicada por
Nardino y cols. (3) y Noguerado Asensio y cols. (7), ob-
servamos, respectivamente, que el 54 y 72,2% de los
pacientes recibieron farmacos supresores de la acidez
gastrica (FSAG) durante el ingreso, de los que el 65 y
72,2% no tenian indicacion. El 44 y 26,8% recibian tra-
tamiento previo al ingreso, y al alta lo continuaron el 35
y 65.9% de los pacientes, con un uso incorrecto en el 67
y 54,1% de los casos. En nuestro estudio, el 34,6% de
los pacientes tenia tratamiento con IBP siendo el 68,1%
incorrecto. Durante el ingreso el 73,07% tenia uso ina-
decuado y al alta se fueron con tratamiento IBP el
61,5% de los pacientes, con un porcentaje del 61,7% de
uso incorrecto. Esto demuestra que la estancia hospita-
laria no contribuye al uso correcto de los IBP o que la
justificacién de su utilizacién no viene bien reflejada en
la historia clinica.

En nuestro estudio la profilaxis de la gastropatia por
AINE fue la indicacién correcta mds frecuente en un
12,6% (10-15). Cualquier AINE aumenta el riesgo de
sangrado, pero su efecto no es acumulativo y disminuye
rdpidamente con la suspension del farmaco (12). Los IBP
se han establecido como tratamiento preventivo a largo
plazo y se ha demostrado que también son ttiles en la
profilaxis durante tratamientos cortos de AINE y aspiri-
na, sobre todo en ancianos (16).

La causa mas frecuente de utilizacién incorrecta no
tiene una explicacién clara aparente. En nuestro estudio,
la més frecuente fue por la utilizacién de farmacos anti-
coagulantes y/o antiagregantes que conllevaba el uso de
IBP como profilaxis del sangrado gastrointestinal. La in-
dicacion de IBP en este contexto no esta clara; actual-
mente, Johnsen y cols. han publicado un estudio en el que
los resultados indican que el uso de anticoagulantes ora-
les se asocia a un incremento en el sangrado gastrointesti-
nal, que aumenta més cuando se usa asociado a otros far-
macos, aunque atin se debe precisar con mds detalle
cudles son dichos farmacos y su modo de actuacién (17).
A su vez, el uso de antiagregacion, incluso a dosis bajas,
parece también relacionado con incremento en el riesgo
de dafio gastrointestinal (16,18,19).
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El uso de corticoides (8,9) estd comiinmente asociado al
uso de IBP como profilaxis de sangrado gastrointestinal,
sin encontrarse evidencia cientifica que sugiera la necesi-
dad de esta asociacién. En los trabajos publicados por
Conn y cols. (8) y Piper y cols. (9) no se encuentra asocia-
cion, aunque recientemente el grupo de Nielsen y cols. ha
publicado la existencia de la relaciéon entre corticoides,
como Unico tratamiento, y el aumento de sangrado digesti-
vo, con un riesgo relativo de 2.9. El riesgo relativo dismi-
nuye a 1,9 en funcidn del uso previo, de la edad, del sexo y
de la patologia subyacente (20), pero no recomiendan pre-
cauciones especiales salvo que existan antecedentes de
sangrado. Existe evidencia de que la administracién con-
comitante de corticoides con AINE si produce un incre-
mento del riesgo de hemorragia, por lo que en este caso la
asociacion con IBP estd justificada, alcanzando un riesgo
relativo de 9,8 en el estudio de Nielsen y cols. (8,9,20).

Durante el ingreso hospitalario se encuentra un uso
inadecuado del 73%, dentro de las causas objetivables
destacan, al igual que al ingreso y al alta, el uso de antia-
gregacion y anticoagulacién. En cuanto a razones no ob-
jetivadas, la profilaxis de la tlcera de estrés en pacientes
de bajo riesgo es causa de instauracién de IBP frecuente
en los pacientes hospitalarios (3,7), aunque este motivo
no suele venir reflejado en las historias clinicas. Estd de-
mostrado que los pacientes criticos, con ventilacién me-
cénica o alteracion grave de la coagulacién, tienen un
riesgo incrementado de hemorragia gastrointestinal (21-
25), beneficidndose de la profilaxis de la dlcera de estrés.
Este beneficio no se ha demostrado en otros casos, como
en los pacientes postraumaticos en UCI (26) o de bajo
riesgo (24). Otros estudios, sin embargo, hacen replante-
arse este hecho. Los resultados que obtienen sugieren que
no existe un beneficio en la profilaxis de dlcera de estrés
y sangrado gastrointestinal (27,28). Incluso el uso de far-
macos que aumentan el pH intragéstrico podria incre-
mentar el riesgo de neumonia nosocomial (28). Asi, la
profilaxis de rutina para el sangrado por estrés, incluso en
pacientes de alto riesgo, parece no estar justificada y, de
momento, ni la FDA ni la Agencia Europea para la Eva-
luaciéon de Medicamentos han aprobado esta indicacidén
profildctica, aunque es un tema en debate (27,28). En el
periodo postoperatorio se ha objetivado una pequena re-
duccién significativa en el sangrado con la profilaxis far-
macoldgica (29).

El ingreso de pacientes con pluripatologia médica in-
fluye en que numerosos facultativos instauren de manera
rutinaria tratamiento con IBP para profilaxis de bajo ries-
go de dafo en la mucosa gédstrica. No se ha demostrado
evidencia de que la asociacion de farmacos no gastrolesi-
vos o pluripatologia provoque un incremento en el riesgo
de sangrado digestivo (3,7). No obstante Garrido y cols.
realizan un estudio en el que se objetiva un incremento en
el ingreso en las unidades de sangrantes de los pacientes
con patologia de base, aunque sigue siendo menor que las
relacionadas con ulcus gastroduodenal e hipertension
portal (30).
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La alta prevalencia de la dispepsia y del reflujo gastro-
esofdgico que se presenta en los pacientes ingresados
también contribuye a la administracién de IBP (31-33)
que, aun siendo una indicacion de uso adecuada, en mul-
tiples ocasiones no queda claramente recogido en la his-
toria. Estos pacientes mantienen el tratamiento al alta sin
presentar claras indicaciones. En el estudio realizado por
Rey y cols. los sintomas por reflujo gastroesofagico de-
muestran tener un gran impacto sobre la utilizacién de re-
cursos sanitarios y el absentismo laboral en Espaiia. Ello
contrasta con la extendida opinién de que se trata de un
trastorno de escasa importancia (32).

Actualmente el ingreso hospitalario no supone una
mejoria en la adecuacion del uso de los IBP frente a la
utilizacion previa al ingreso (p = 0,47), ademads, la proba-
bilidad de que el IBP sea incluido en el tratamiento tras la
estancia hospitalaria se multiplica por 2,36.

Los trabajos publicados sobre la implantacion de guias
de uso clinico en los servicios hospitalarios se han aso-
ciado a una mejor adecuacion en la administracion de es-
tos farmacos, reduciendo el gasto farmacéutico que con-
lleva a la sobreutilizacién de los IBP y en la disminucién
de las interacciones y los efectos secundarios descritos
con estos farmacos (24,34).

En nuestro estudio queda reflejado, por tanto, el eleva-
do porcentaje de pacientes que reciben tratamiento con
IBP sin una indicacién adecuada, sin que el ingreso sirva
para su mejor administracién o al menos sin que quede
justificada al alta la toma del mismo (dispepsia, antiagre-
gacién en anciano con ulcera previa, etc.). Por ello, la op-
cion mas recomendable es la utilizacién de guias clinicas
para el manejo correcto de los IBP, teniendo en cuenta las
posibles modificaciones en las indicaciones que pueden
resultar de las dltimas publicaciones comentadas.
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