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Resumen

Los IBP han demostrado ser farmacos relativamente seguros después de muchos afnos de
una amplia utilizacion. Las reacciones adversas con las que mas frecuentemente se han
asociado son leves y con escasa repercusion clinica. Inducen hipergastrinemia pero esta
no se ha relacionado con una capacidad para inducir lesiones malignas Parece que pue-
den facilitar determinadas infecciones bacterianas a nivel digestivo y del aparato respi-
ratorio, aunque este hecho no limita su prescripcion dada la facilidad de su tratamien-
to.

Desde el punto de vista farmacocinético se han descrito la posibilidad de interacciones
con otros farmacos a nivel del citocromo P450, pero ello no parece tener mayor trascen-
dencia clinica y terapéutica en general. Sin embargo, recientemente se esta incidiendo
por las agencias reguladoras en la hipotética interaccion de los IBP (sobre todo omepra-
zol) con el clopidogrel generando una reduccion en su efecto antiagregante. Aunque se
debe seguir esta recomendacion, necesitaria ser evaluado de forma especifica para poder
determinar su realidad clinica y las posibles alternativas existentes en los pacientes con
riesgo de sangrado gastrointestinal.

En ultimo lugar se revisa su administracion en situaciones especiales, objeto de discu-
sion, como en la mujer embarazada o durante la lactancia materna.
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Safety and interactions of proton pump inhibitors: lessons learned in millions of
patients

Abstract

After many years of widespread use, proton pump inhibitors (PPI) have been demonstrated
to be relatively safe. The most frequently associated adverse reactions are mild with
scarce clinical effects. These agents produce hypergastrinemia but this adverse effect
has not been related to the development of malignancies. PPl seem to facilitate certain
bacterial infections in the gastrointestinal and respiratory tracts. However, these
infections are easily treated and therefore do not limit the prescription of PPI.

From the pharmacokinetic point of view, the possibility of interactions with other drugs
metabolized by the cytochrome P450 system has been described but these interactions
generally seem to have little clinical or therapeutic importance. However, regulatory
agencies are currently stressing the hypothetical interaction between PPl (especially
omeprazole) and clopidogrel, which reduces the latter’s antiplatelet effect. Although
this recommendation should be followed, this interaction should be specifically evaluated
to determine its clinical effect and the possible alternatives in patients at risk of
gastrointestinal bleeding.

Lastly, the present article reviews PPl administration in special, currently debated
situations, such as in pregnant or breastfeeding women.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Todos los inhibidores de la bomba de protones (IBP) comer-
cializados en Espaiia comparten una base quimica comun y
no existen grandes diferencias en sus potenciales efectos
adversos que, cuando se refieren, son en general de poca
entidad. En este articulo revisamos la toxicidad atribuida a
los IBP haciendo especial énfasis en aspectos relacionados
con su administracion continuada, con situaciones especia-
les de los pacientes (ancianos, gestacion y lactancia mater-
na, uso pediatrico, etc.) o en interacciones con otros medi-
camentos. Un detalle que merece la pena resaltar es que el
nimero de efectos adversos atribuidos a los IBP podria re-
ducirse mucho con una prescripcion adecuada de éstos,
puesto que hay evidencias de que hasta casi un 60% se usa
en indicaciones médicas donde su eficacia y utilidad es
cuestionable’.

Efectos colaterales

Los efectos colaterales descritos mas habitualmente? son
cefalea, estrefiimiento, diarrea, nauseas y dolor abdomi-
nal. Estas manifestaciones son casi siempre de aparicion
aguda, de intensidad leve, autolimitadas, no relacionadas
con dosis o edad y, en general, con escaso significado en la
practica clinica pues su incidencia raramente supera el 3%;
su control no condiciona, en general, reducciones en la do-
sis. Es poco usual la aparicion de efectos adversos graves,
pero se han descrito episodios de nefritis intersticial y he-
patitis toxica. También se han recogido trastornos oculares
referidos con la administracion por via intravenosa de ome-
prazol, pero al haber sido descritos en poblacion anciana y
polimedicada no se ha podido demostrar una relacion cau-

sal. La sospecha de mayor mortalidad de causa cardiovascu-
lar en pacientes tratados con IBP tenia errores de interpre-
tacion. Un analisis mas riguroso desestimo atribuirla a un
efecto farmacologico intrinseco, puesto que se considerd
como consecuencia de un uso inadecuado del IBP para tra-
tar el dolor toracico supuestamente relacionado con el re-
flujo gastroesofagico, cuando en realidad se debia a enfer-
medad cardiaca que quedo sin tratamiento.

Hipergastrinemia y gastritis

La hipergastrinemia en el curso del tratamiento con IBP es
la respuesta fisiologica esperable como consecuencia de la
inhibicion acida gastrica, como sucede igualmente con
otros agentes antisecretores, como los antagonistas H,, o
con la vagotomia. Por tanto, en el caso de los farmacos,
debe considerarse un efecto de clase que, por otra parte,
es reversible en poco tiempo al suprimir el tratamiento.
En cambio, no se puede revertir, por razones obvias, en los
pacientes vagotomizados. Aunque se han descrito casos de
hiperplasia o redistribucion de células enterocromafines
hasta en un 10-30% de los consumidores crdnicos de IBP,
sobre todo los infectados con Helicobacter pyloriy con los
valores de gastrina mas elevados, después de casi dos dé-
cadas no hay constancia de un solo tumor carcinoide en
humanos, en estomago o en colon, eliminando la reserva
inicial que existi6 para el uso continuado de los IBP duran-
te periodos prolongados®*.

La infeccion por H. pylori genera una gastritis cronica de
localizacion predominantemente antral. El uso prolongado
de IBP influye en el tipo y la severidad de esta gastritis,
pero no incrementa el riesgo de una potencial maligniza-
cion. Ademas, se relacion6 con un aumento en la extension
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de ésta que afecta al cuerpo y el fondo gastrico, que poten-
ciaria aun mas el efecto antisecretor de los IBP, y una limi-
tada progresion hacia gastritis atrofica y, excepcionalmen-
te, hacia metaplasia intestinal®. Esta evolucion no se ha
confirmado y tampoco se acompana de un mayor riesgo de
cancer gastrico®, aunque se recomienda erradicar H. pylori
en los pacientes que seran sometidos a un tratamiento an-
tisecretor de larga duracion.

Riesgo de infecciones

El acido gastrico desempeiia un papel fisiologico de barrera
para evitar la colonizacion bacteriana y su disminucion se
ha asociado a la colonizacion del tracto digestivo alto y a
una alteracion en la flora bacteriana. Los pacientes con en-
fermedad por reflujo gastroesofagico tratados con dosis de
IBP que logran valores mantenidos de pH intragastrico > 4
tienen un aumento de la carga bacteriana®. Aunque es difi-
cil evaluar la importancia clinica real de este hecho, en los
Ultimos afnos han aparecido estudios” que vinculan los far-
macos antisecretores con un incremento de infecciones
producto de la colonizacion bacteriana de territorios diges-
tivos; destacan dos: la neumonia por aspiracion® y la dia-
rrea por Clostridium difficile. El riesgo se cuadruplica en
el primer caso y se duplica en el segundo, y aparece tanto
con IBP como con antagonistas H,, lo que sugiere, por tanto,
que es un efecto relacionado con la accion antisecretora y
no especifico de ninguno de los compuestos. Un incremento
en la incidencia de infecciones por Salmonella o Campylo-
bacter también se ha sugerido'™. Con una cierta salvedad en
la profilaxis del sangrado por Ulcera por estrés, cuestionada
incluso en pacientes de riesgo alto no sélo por el riesgo de
neumonia, sino por la ineficacia del tratamiento antisecre-
tor, estas infecciones tienen una baja incidencia, su control
farmacologico es relativamente sencillo™y se vincula a la
administracion de pautas prolongadas de tratamiento en
pacientes de edad avanzada y lactantes.

Interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas

Debido a su pKa, los IBP se inactivan con rapidez en el me-
dio acido del estdbmago por lo que, para la administracion
por via oral, es necesaria su formulacion con cubierta enté-
rica, ya sea en forma de capsulas que contienen granulos
con esta cubierta (omeprazol, lansoprazol y esomeprazol) o
tabletas recubiertas de la citada cubierta entérica (panto-
prazol y rabeprazol). El uso concomitante de antiacidos, al
elevar el pH luminal de forma brusca, podria conllevar una
liberacion prematura del IBP y disminuir su efectividad te-
rapéutica, pero la evidencia de este efecto es controverti-
da™ ™. De igual modo, la administracion simultanea de un
antagonista H,, esta sometida a discusion. Los IBP son rapi-
damente absorbidos en la parte proximal del intestino del-
gado y ésta absorcion se enlentece con la administracion
concomitante de alimentos.

El incremento del pH intragastrico producido por la ac-
cion de los IBP modifica la absorcion de otros farmacos o
nutrientes. En algunos casos la reduce; como ejemplos mas

significativos tenemos el ketoconazol, la tiroxina o los anti-
rretrovirales, como atazanavir y ritonavir. También se ha
postulado la posibilidad de déficits en la absorcion de cal-
cio, hierro (en los alimentos o administradas terapéutica-
mente en sus distintas sales) y vitamina B, ,. Hay estudios'®"”
que describen un incremento en las fracturas de cadera en
pacientes que toman IBP de forma cronica, sobre todo mu-
jeres, pero muchos han sido cuestionados'® porque excluyen
el impacto de situaciones clinicas concomitantes (insufi-
ciencia renal, aclorhidria, etc.) que afectan al metabolismo
de este mineral o los métodos utilizados para evaluar la
absorcion del calcio, de tal forma que este tema adn no
esta cerrado y no parece logico restringir el uso de IBP por
esta razdn. La influencia sobre la absorciéon de hierro es
discutible y el analisis de pacientes con el sindrome de Zo-
llinger-Ellison tratados con antisecretores potentes durante
periodos largos, entre 6 y 10 anos, no pudo observar una
disminucion en los depositos férricos o sintomas de defi-
ciencia en este metal”. En el caso de la vitamina B,,, la
causa de su déficit es dual; por un lado, la inhibicion acida
dificulta la accion de la pepsina rompiendo la union entre
las proteinas y esta vitamina, y por otro lado, el sobrecre-
cimiento bacteriano secundario a una inhibicion mantenida
del acido clorhidrico incrementa su consumo intestinal. Sin
embargo, su importancia es cuestionable, ya que los depo-
sitos de vitamina B,, existentes en el higado, el bazo, etc.
hace que se necesiten tratamientos muy prolongados para
que ambas acciones tengan relevancia clinica, salvo en po-
blaciones de riesgo, como ancianos o sujetos con dietas es-
peciales e, incluso en estos casos, es facilmente prevenible
porque no se interfiere la absorcion de la vitamina B,, con-
tenida en los preparados vitaminicos de uso frecuente? o la
administracion parenteral de ésta.

El tratamiento con IBP incrementa la absorcion de otros
farmacos; la digoxina, la nifedipina, la aspirina y la furosemi-
da son los ejemplos mas significativos. De igual modo, la inte-
raccion con claritromicina aumenta el area bajo la curva del
IBP originando una potencial sinergia beneficiosa para la tera-
pia erradicadora. Desde este punto de vista, cabe destacar
que el papel de los IBP en las pautas erradicadoras de H. pylo-
ri esta basado en una interaccion farmacocinética. Los IBP no
tienen practicamente accion bactericida, pero reducen la de-
gradacion dependiente de acido de los antibidticos y permi-
ten que actlen durante mas tiempo sobre el germen.

Todos los IBP se unen mucho a las proteinas plasmaticas,
sobre todo albumina, y experimentan un importante meta-
bolismo hepatico, lo que da origen a diversos metabolitos
inactivos excretados por la orina o por la bilis. Con la ex-
cepcion parcial del rabeprazol, que tiene un importante
componente no enzimatico, la metabolizacion corre a cargo
del sistema citocromo P-450, principalmente los isoenzimas
CYP2C19 y CYP3A4 (fig. 1)¥"2. La via del CYP2C19 es mas
utilizada que la del CYP3A4 y tiene una velocidad cinética
diferente. Son muchos los farmacos metabolizados por es-
tas dos isoenzimas y existe la posibilidad teérica de interac-
ciones mdltiples y potencialmente relevantes**?. En la
practica, la mayoria de tales interacciones se circunscribe
al CYP2C19, porque, dada su escasa afinidad por esta via, se
necesitan concentraciones de IBP tan altas para interferir
con la via CYP3A4 que se consideran menos relevante en
situaciones clinicas. Incluso con la via CYP2C19, mayoritaria
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Figura 1 Papel de las isoenzimas CYP2C19
y CYP3A4 del citocromo P-450 en la meta-
bolizacion hepatica de los diferentes inhibi-
dores de la bomba de protones. La impor-
tancia de la contribucion relativa de cada
isoenzima viene representada de forma

aproximada por el tamafo de las flechas.

en la metabolizacion de IBP, solo habia informacion sobre la
fenitoina, carbamacepina, warfarina y diazepam, y la re-
percusion clinica de estas potenciales interacciones se con-
sideraba muy limitada, con frecuencias inferiores al 0,1-0,2
por millén de prescripciones y sin que existieran diferencias
significativas entre los diferentes IBP (tabla 1)%.
Recientemente, sin embargo, se han publicado diferen-
tes articulos?’2 que analizan y alertan sobre una posible
interaccioén entre los IBP y el clopidogrel. Dado el volumen
de poblacion que recibe doble antiagregacion (acido acetil-
salicilico [AAS] + clopidogrel) y la gravedad de la condicion
clinica inicial que determina utilizarla, esta alarma esta
siendo objeto de mucho discusion y ha dado origen a diver-
sas alertas por parte de las agencias reguladoras nacionales
e internacionales, que sugieren limitar su administracion
conjunta, incluso con pautas de administracion temporal
separadas para minimizar esta posible interaccion. El clopi-
dogrel es un profarmaco y para actuar necesita ser conver-
tido en su forma activa por el CYP2C19, la misma isoenzima
involucrada en el metabolismo de los IBP. Esto abre la posi-
bilidad de una competicion entre ambos sustratos que de-

Tabla 1

termine una menor actividad del CYP2C19 sobre el clopido-
grel y, por tanto, de una reduccion en su biodisponibilidad y
en su eficacia. Hay evidencias de que los sujetos con un
polimorfismo genético en el CYP2C19 muestran una marca-
da reduccion en los efectos antiagregantes del clopidogrel,
mientras que los pacientes con enfermedad coronaria con
disfuncion genética del CYP2C19 y tratados con clopidogrel
muestran un menor efecto del farmaco* a nivel plaquetario
y un mayor indice de problemas cardiacos que los pacientes
que no tienen dicha mutacion genética’+*. Consistente con
la hipdtesis inicial, estudios observacionales parecen sefia-
lar una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes combinando IBP y clopidogrel + aspirina que
aquellos que no toman IBP%. Sin embargo, en estos mismos
trabajos los pacientes con mayor riesgo cardiovascular eran
los que mas IBP recibian, por lo que no podemos diferenciar
si es el IBP o la mayor gravedad inicial del paciente la causa
del incremento en la incidencia de efectos cardiovascula-
res. Aunque estudios con omeprazol han demostrado que
tras 7 dias de uso parece disminuir la eficacia antiagregante
del clopidogrel?, el analisis con otros IBP, como lansopra-

Efectos adversos registrados por la Food and Drug Administration en pacientes tratados con inhibidores de la

bomba de protones (IBP), desde la fecha de comercializacion hasta septiembre de 2001

IBP (fecha de lanzamiento en Envases vendidos IBP como Frecuencia cada  IBP como Frecuencia
EE. UU.) en el mundo sospechoso millon de envases sospechoso cada millon
(millones) principal o principal o Gnica  de envases
secundario (n) comedicacion (n)
Omeprazol (octubre de 1989) 950, 1 81 0,09 20 0,02
Lansoprazol (junio de 1999) 195,4 21 0,011 5 0,03
Pantoprazol (febrero de 2000) 76,9 9 0,11 6 0,08

Modificado de Labenz et al?.
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zol, pantoprazol o esomeprazol, no confirmé estos efec-
tos?®3¥7. Por ultimo, un reciente estudio publicado con mas
de 13.000 pacientes sefala que si bien algunos parametros
de respuesta plaquetaria estan modificados, el tratamiento
concomitante con un IBP y clopidogrel (u otra tienopiridina
como prasugrel) no se asocia a un aumento en el riesgo de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente ce-
rebrovascular®®. La propia Agencia Espafnola del Medicamen-
to reconoce* que hasta la fecha no se dispone de ensayos
clinicos controlados, disefiados para evaluar si existe un in-
cremento en la morbi-mortalidad cardiovascular relaciona-
do con esta interaccion, y que la evidencia disponible res-
pecto a su repercusion clinica no es homogénea entre
estudios observacionales y analisis a posteriori de ensayos
clinicos controlados. Esta inconsistencia entre distintos es-
tudios puede ser debida a la diferente metodologia utiliza-
da, asi como a la posibilidad de que el perfil cardiovascular
de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos no repre-
sente completamente el riesgo de los pacientes tratados en
la practica clinica habitual. Aunque la evaluacion realizada
por las agencias reguladoras ha concluido que los datos dis-
ponibles no apoyan una reduccion clinicamente relevante
de la eficacia de clopidogrel como consecuencia de la posi-
ble interaccion con los IBP estudiados, en pacientes en tra-
tamiento con clopidogrel se desaconseja el uso concomitan-
te de omeprazol o esomeprazol, excepto que se considere
estrictamente necesario. Estas recomendaciones no se apli-
can actualmente al resto de IBP ya que, aunque no puede
descartarse completamente esta interaccion, la evidencia
disponible no apoya esta precaucion. En cualquier caso, se
recomienda valorar individualmente la necesidad del trata-
miento con IBP en pacientes tratados con clopidogrel y los
beneficios esperados del mismo en relacion a sus posibles
riesgos. Sin embargo, dado el riesgo demostrado de sangra-
do gastrointestinal que acompana el uso de AINE en pobla-
ciones con factores predisponentes, la valoracion de lo que
es “estrictamente necesario” o “los beneficios esperados
del mismo” podrian considerarse como términos demasiado
vagos y abiertos a multiples interpretaciones.

Situaciones especiales

Todos los IBP se eliminan rapidamente (vida media aproxi-
mada de 1 h), lo que hace dificil que se alcancen valores
plasmaticos toxicos, incluso en circunstancias en las que el
aclaramiento esta reducido. De hecho, aunque en los ancia-
nos o en pacientes con insuficiencia renal o hepatica su ve-
locidad de eliminacion esta solo ligeramente alargada®,
utilizado a dosis convencionales no se considera necesario
modificar la dosificacion del IBP, salvo en condiciones gra-
ves. Existe un pequefo porcentaje de sujetos (1% en la po-
blacion de color, 3-6% en caucasicos y entre el 15-23% en
chino-coreano-japonesa) en que el metabolismo hepatico
de los IBP esta prolongado como consecuencia de una alte-
racion hereditaria en la isoenzima CYP2C19, que puede lle-
gar a triplicar la vida media plasmatica y a multiplicarse por
10 la curva concentracion plasmatica/tiempo®. Con peque-
nas diferencias (omeprazol > lansoprazol > esomeprazol >
pantoprazol > rabeprazol), esta singularidad metabdlica
ocurre con todos los IBP y no es especifica de este grupo,

sino que afecta también a otros agentes terapéuticos como
diazepam o fenitoina. Aunque disminuida, con las dosis ha-
bituales la capacidad metabdlica remanente es suficiente
para impedir una acumulacion excesiva de IBP que, por su
escasa toxicidad intrinseca, no se acompana de fenomenos
adversos y no es necesario reducir las dosis?.

Embarazo y lactancia

Los sintomas caracteristicos del reflujo gastroesofagico son
muy frecuentes durante el embarazo, en especial la pirosis.
La refieren cerca del 90% de las mujeres*' y, aunque puede
presentarse en cualquier fase de la gestacion, su incidencia
suele aumentar conforme avanza ésta, coincidiendo con la
existencia de un menor riesgo teratogénico. Es una norma
terapéutica general evitar la administracion de farmacos
durante la gestacion, preservando su potencial efecto sobre
el feto, pero obviamente no se puede dejar de tratar los
problemas clinicos que pueden aparecer, cuando tienen re-
levancia, aunque solo sea por el impacto de los sintomas,
como es el caso del reflujo gastroesofagico*>*. Desafortu-
nadamente, faltan estudios prospectivos rigurosos sobre la
seguridad del tratamiento con IBP en gestantes; los datos
disponibles proceden de estudios observacionales y de ex-
perimentacion animal que no predicen necesariamente con
exactitud la respuesta en humanos. Los IBP son los farmacos
mas efectivos para tratar los sintomas del reflujo gastroeso-
fagico y en la practica se utilizan bastante en embarazadas.
Con mas de mil millones de prescripciones, no se ha consta-
tado formalmente que induzcan teratogenia en humanos,
pero la prudencia obliga a seguir manteniendo un minimo
de cautela. Sobre todo con el omeprazol, dado el antece-
dente de que en estudios animales se encontroé cierta capa-
cidad teratogénica y de mortalidad fetal*, si bien aparecian
con dosis decenas de veces superiores a las empleadas en
humanos y el gran volumen de pacientes tratadas hasta el
momento no parece sustentarla. Aun asi, la Food and Drug
Administration (FDA) cataloga al omeprazol como categoria
Cy, por tanto, sugiere que deberia evitarse durante la ges-
tacion. Por el contrario, el resto de los IBP no tienen esta
contraindicacion pues estan catalogados como categoria B,
que implica un nivel de riesgo menor*'. De hecho, existen
grupos de trabajo que aln desaconsejan cualquier IBP para
el control de los sintomas de embarazadas, sustituyendo su
uso por antagonistas H, o antiacidos®. No deja de ser una
propuesta singular, sobre todo en los casos mas graves, dado
la menor efectividad de estos farmacos y el hecho de que la
propia FDA los catalogue con el mismo nivel de riesgo (B) que
todos los IBP, menos el omeprazol (tabla 2). Un metaanalisis
con cerca de 600 nacimientos de nifos cuyas madres tomaron
IBP (incluido omeprazol) durante el primer trimestre no puso
de manifiesto la existencia de riesgo teratogénico*. Sin em-
bargo, no existen datos sobre la posibilidad de un efecto de
los IBP en los primeros dias de embarazo que resulte en un
aborto inadvertido para la madre. Un aspecto singular es el
control de la aspiracion acida durante el parto o la cesarea;
aqui, dado lo singular del momento y lo puntual de la dosis,
no existen reservas a la hora de administrar IBP*'.

Los IBP no son recomendables durante la lactancia. Toda-
via se desconoce si se eliminan y cuanto con la leche huma-
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Tabla 2 Seguridad en el uso de diversos antisecretores (antagonistas H, e IBP) en el embarazo y la lactancia segin la

clasificacion de la FDA

Antisecretores en el embarazo y la lactancia

Farmaco Embarazo (indice de seguridad, FDA)* Lactancia

Antagonistas H, Cimetidina B Si
Ranitidina B Si
Famotidina B Si
Nizatidina B No

IBP Omeprazol C No
Pantoprazol B No
Lansoprazol B No
Rabeprazol B No
Esomeprazol B No

FDA: Food and Drug Administration; IBP: inhibidores de la bomba de protones.

*indice de seguridad de los farmacos en embarazo (FDA): A: sin riesgo fetal; ensayos en humanos. B: estudios animales sin riesgo;
estudios humanos inadecuados. C: estudios animales con algun riesgo; estudios humanos inadecuados. D: alguna evidencia de
anomalias fetales en estudios humanos. X: contraindicado en embarazo; evidencia suficiente de anomalia fetal en estudios humanos.

na. Aunque no inducen alteraciones de relevancia, se ha
sugerido que pueden asociarse a un menor aumento de peso
en el neonato, por lo que se recomienda buscar otras alter-
nativas*4.

Conclusiones

La experiencia clinica adquirida tras muchos afos de uso
clinico de los IBP, y con tratamientos mantenidos de forma
muy prolongada, no deja duda sobre la alta efectividad te-
rapéutica de estos agentes, fruto de su potencia inhibitoria
del acido gastrico. Todos los IBP comercializados comparten
una base quimica comun y no existen grandes diferencias en
sus potenciales efectos adversos, ya sea en aspectos rela-
cionados con su administracion continuada o en circunstan-
cias relacionadas con situaciones especiales de los pacien-
tes, como son los ancianos, la insuficiencia hepatica, la
gestacion, la lactancia materna y su uso pediatrico. Tampo-
co parecen diferenciarse en la posibilidad de favorecer in-
fecciones oportunistas que, cuando aparecen, son de poca
entidad. A pesar de su uso masivo en los ultimos 20 afios, los
IBP no han generado interacciones medicamentosas de im-
portancia hasta ahora. Las agencias reguladoras no aconse-
jan hoy la utilizacion conjunta con clopidogrel, pero vista la
heterogeneidad de la evidencia actual y dado la importan-
cia de los IBP para prevenir el sangrado gastrointestinal que
acompana a la ingesta de AINE, AAS e, incluso, clopidogrel;
el restringir su uso o sustituirlo por agentes de mucha me-
nor eficacia como los antagonistas H,, es una decision que
se debera reevaluar sopesando muy bien los riesgos gastro-
intestinales y cardiovasculares de un paciente.
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