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Resumen

Objetivo: El incremento en el consumo de antiulcerosos se acompana de una elevada tasa de
utilizacion incorrecta. Los objetivos del estudio fueron analizar la adecuacion de la prescripcion
cronica de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en un centro de salud, asi como la eficacia
de una intervencion de mejora.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal y observacional de prevalencia que incluyo
a pacientes de un centro de salud en tratamiento con IBP durante, al menos, 3 meses consecu-
tivos (de noviembre de 2016 a enero de 2017). Se analizo6 la indicacion, posologia y duracion de
tratamiento del IBP, interacciones farmacoldgicas y posibles riesgos que pudieran relacionarse
con el uso continuado de IBP. Se realiz6 una intervencion para optimizar la prescripcion racional
y eficiente de estos farmacos.

Resultados: Se incluy6 a 703 pacientes, lo que supone el 5,4% sobre el total de los pacientes
mayores de edad adscritos al centro. De ellos, 436 (62,0%) no presentaban criterios de adecua-
cion; el 52,5% eran mujeres, el 70,0% mayores de 65 afos y llevaban una media de 2,7 + 1,9
anos en tratamiento. El 48,1% presentaban interacciones y el 29,0%, algiin factor de riesgo. Tras
la intervencion se corrigio la prescripcion inadecuada a 112 pacientes (25,7%), que se redujo al
46,1% (p < 0,001).
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Introduccion

Conclusiones: Existe una elevada prevalencia de prescripcion e inadecuacion de IBP a largo
plazo, por lo que resulta necesario mejorar la formacion de los profesionales para potenciar
su uso racional y reducir los riesgos. La puesta en marcha de un programa de intervencion ha
permitido revisar y optimizar los tratamientos.
© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Analysis of the use of proton pump inhibitors in primary health care

Abstract

Objective: The increase in the consumption of anti-ulcer drugs is accompanied by a high rate
of incorrect use. The objectives of this study were to analyse the adequacy of repeat prescrip-
tions of proton pump inhibitors (PPIs) in a Medical Centre, and to evaluate the efficacy of an
improvement intervention.

Material and method: A cross-sectional, descriptive and observational study of prevalence was
conducted on patients in a medical centre under treatment with PPIs for at least 3 consecutive
months (November 2016-January 2017). An analysis was performed that included the indica-
tion, dosage and time of treatment with PPIs, drug interactions, and possible risks that could
be related with their use. An intervention was carried out to optimise rational and efficient
prescribing of these medicines.

Results: A total of 703 patients were included in the study, which is 5.4% of the total adult
patients that are assigned to the centre. Adequacy criteria were not met by 436 (62.0%). Of
these, 52.5% were women, 70.0% were over 65 years old, and had been on treatment for a mean
of 2.7 £ 1.9 years. Interactions were observed in 48.1%, and 29.0% had some risk factors. After
the intervention, the inadequate prescribing was corrected in 112 (25.7%) patients, which was
a reduction of 46.1% (P<.001).

Conclusions: There is a high prevalence of prescription and inadequacy of PPIs in the long term.
This suggests that it is necessary to improve training of professionals to strengthen rational use
and to reduce risks. The launch of an intervention programme has led to the revision and
optimisation of treatments.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

dirigidos a optimizar la utilizacién racional de estos medi-
camentos.

El consumo de farmacos antiulcerosos en nuestro pais se ha
incrementado exponencialmente en los Ultimos afos, en los
que ha pasado de 33,3 en el afio 2000 a 136,8 DHD en 2012".
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) han sido, fun-
damentalmente, los responsables de este crecimiento, con
una prescripcion un 70% por encima de la media europea’.

Entre las causas que podrian explicar el elevado uso de
IBP cabe destacar el favorable perfil «a priori» de eficacia y
seguridad, la falsa creencia de inocuidad, el envejecimiento
de la poblacién, la automedicacion, el elevado consumo
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el tratamiento
empirico de afecciones gastricas menores o la falta de revi-
sion periddica de los tratamientos.

Este incremento en la prescripcion se acompana de una
elevada tasa de utilizacion incorrecta de estos farmacos,
segun los criterios de indicacion establecidos por las agen-
cias reguladoras y las guias de practica clinica. A lo anterior
hay que anadir un elevado gasto farmacéutico, que ha
justificado la elaboracion de numerosos estudios®® y la
monitorizacion de indicadores de calidad de prescripcion

Es importante tener en cuenta que los IBP pueden
plantear problemas de seguridad, sobre todo en tra-
tamientos prolongados y, aunque son poco frecuentes,
pueden ser potencialmente graves. Entre ellos destacan la
neumonia adquirida en la comunidad’, el riesgo de frac-
turas oseas?, la infeccion por Clostridium difficile’, la
hipomagnesemia'® o el dafo renal'". Es importante tenerlos
en cuenta, especialmente, en pacientes de edad avan-
zada con factores de riesgo intrinsecos para desarrollar
los efectos adversos mencionados. Ademas, son nume-
rosas las interacciones con farmacos cuya absorcion es
dependiente del pH gastrico o que sufren metabolismo
hepatico.

La frecuente utilizacion de los IBP sin criterios de ade-
cuacion durante largos periodos de tiempo, la elevada
prescripcion en pacientes de edad avanzada, pluripatolo6-
gicos y polimedicados, la creciente evidencia sobre posibles
efectos adversos a largo plazo y el elevado gasto que
suponen al Sistema Nacional de Salud (SNS) justifican la
necesidad de realizar estudios de prescripcion-adecuacion
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que permitan desarrollar estrategias para optimizar los tra-
tamientos y mejorar la seguridad de los pacientes.

El objetivo principal del estudio fue analizar la adecua-
cion en la prescripcion de IBP a largo plazo en un centro de
Atencion Primaria. Los objetivos secundarios fueron conocer
la eficacia de una intervencion de mejoray el posible riesgo
para el paciente con relacion a efectos adversos, interac-
ciones o contraindicaciones.

Material y métodos

Estudio observacional transversal de prescripcion-
indicacion, que incluyéd a pacientes mayores de 18
anos adscritos a un centro de salud urbano, a los que se
les dispenso, con receta del SNS, algin IBP durante 3 meses
consecutivos (de noviembre de 2015 a enero de 2016).
Los datos fueron obtenidos del sistema de informacion de
consumo farmacéutico de la comunidad autonoma.

Para evaluar la idoneidad de la prescripcion y las posibles
interacciones, se reviso la historia clinica informatizada en
cada paciente. Se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, farmaco IBP, posologia, indicacion, duracion del trata-
miento y medicacion concomitante. También se analizaron,
en los pacientes en tratamiento con AINE, posibles facto-
res de riesgo de sangrado que justificaran la utilizacion del
IBP'2: edad mayor de 65 afios, antecedentes de Ulcera pép-
tica, complicaciones gastrointestinales serias, tratamiento
concomitante con corticoides, anticoagulantes, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, acido acetilsa-
licilico a dosis antiagregantes, utilizacion de dosis elevadas
de AINE durante periodos prolongados de tiempo o comor-
bilidad grave (enfermedad cardiovascular, renal, hepatica,
diabetes o hipertension).

Para evaluar los riesgos, se analizo si el paciente habia
presentado algln problema de salud que pudiera relacio-
narse con el uso de IBP, o bien, que pudiera desencadenarse
0 agravarse por su administracion, como riesgo de frac-
tura 6sea'®, infeccion por Clostridium difficile'*, neumonia
adquirida en la comunidad’, enfermedad renal'', enfer-
medad por reflujo gastroesofagico (ERGE) e infarto agudo
de miocardio', lupus eritematoso cutaneo subagudo'® o
demencia'’. También se analizo si existia alguna contrain-
dicacion para su uso (hipersensibilidad conocida al principio
activo o tratamiento concomitante con nelfinavir).

Ademas, se analizaron posibles interacciones farmacolo-
gicas por disminucion de la absorcion de sales de hierro,
calcio, vitamina B, levotiroxina y digoxina, o por modi-
ficacion del metabolismo hepatico de benzodiacepinas,
antagonistas de vitamina K, clopidogrel, fenitoina y cilos-
tazol. También se valoré la interaccion con tacrélimus, cuyo
mecanismo es desconocido, y con bisfosfonatos, por dis-
minucion de su efecto terapéutico. Para la bisqueda de
interacciones, se utilizaron las fichas técnicas y Lexicomp®.

Finalmente, se considerd que la prescripcion era ade-
cuada cuando cumplia los criterios de indicacion, posologia 'y
duracion de tratamiento autorizados por la Agencia Espaiiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)'? y por la
guia terapéutica de la comunidad auténoma'® (tabla 1), y no
existia contraindicacion para el uso del IBP.

En septiembre de 2016 se impartid, en el centro de salud
al que pertenecia la muestra, una sesion clinica en la que
se hicieron recomendaciones para la prescripcion racional

de los IBP, la optimizacion de los tratamientos y la selec-
cion mas eficiente (omeprazol). Ademas, se mostraron los
resultados del estudio y se entregd a cada médico la lista
de los pacientes de su cupo en los que se habia detectado
inadecuacion, con el fin de que realizara una revision de los
tratamientos.

Posteriormente, se analizé si en los meses postinter-
vencion (de diciembre de 2016 a enero de 2017) se habia
reducido el porcentaje de inadecuacion en la muestra.

Con relacion al analisis estadistico, las variables cualitati-
vas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes,
y las cuantitativas como media + desviacion estandar (DE) e
intervalo de confianza (IC) del 95%. El coeficiente de corre-
lacion de Spearman se utilizé para estudiar la relacion entre
variables cuantitativas, el test chi-cuadrado de Pearson para
estudiar la relacion entre variables categoricas y el test de
McNemar para comparar proporciones en datos pareados.
Para realizar los analisis estadisticos se utilizo el programa
SPSS (versién 23.0.0.0)".

Resultados

Se incluyeron 703 pacientes en tratamiento prolongado con
IBP, lo que supone el 5,4% del total de los pacientes mayores
de 18 anos del centro de salud. Las caracteristicas de los
pacientes se muestran en la tabla 2.

Inadecuacion del tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones

Un total de 436 pacientes (62,0%) tenian prescripciones de
IBP que no cumplian criterios de adecuacion. De ellos, 229
(52,5%) eran mujeres, 305 (70,0%) mayores de 65 anos, 298
(68,3%) tenian prescritos mas de 5 farmacos y 323 (74,1%)
llevaban mas de un afo en tratamiento, con 2,7 + 1,9 afos
de duracion media. Omeprazol fue el mas utilizado (n = 281;
64,4%), seguido de esomeprazol (n = 84; 19,3%).

Las causas de inadecuacion detectadas fueron: 394
(90,4%) prescripciones no tenian indicacion de tratamiento
y, en los casos en que si estaba indicado, en 40 (9,2%) la
posologia no era correcta y 2 (0,5%) excedian la duracion de
tratamiento recomendada. No se observaron contraindica-
ciones.

No se encontraron diferencias significativas (p > 0,05) en
la adecuacion en cuanto al género, edad (<65 vs. >65 afnos),
tiempo en tratamiento (<1 vs. >1 afo) y nimero de farmacos
por paciente (<5 vs. >5).

Se identificaron 309 pacientes (44,0%) en los que el tra-
tamiento estaba justificado. La causa mas frecuente fue la
prevencion de gastropatia inducida por AINE en pacientes de
riesgo (n = 255; 82,5%), seguida del control a largo plazo de
la ERGE (n = 70; 22,7%), casos en los que esomeprazol fue
el mas utilizado (40,0%).

Andlisis de riesgos asociados al uso de inhibidores
de la bomba de protones

Del total, 204 pacientes (29,0%) tenian registrado al menos
un factor de riesgo en su historia clinica, con un total de
244 detectados: 92 (13,1%) presentaban antecedentes de
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Tabla 1

Indicaciones y posologias autorizadas por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios para los IBP

Duracion de
tratamiento

Posologia en mg

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Tratamiento de la 4-8 semanas 20-40/24 h 30/24 h 40/24 h 20/24 h 40/24 h

esofagitis por

reflujo
Control a largo No definida 10-40 /24 h 15-30/24 h 20-40/24 h 10-20/24 h 20/24 h

plazo de la ERGE

para prevenir

recidivas
Erradicacion de 10-14 dias 20/12 h 30/12h 40/12 h 20/12 h 20/12 h

Helicobacter

pylori®
Sindrome de Seglin 60-120/24 h 60-180/24 h 80-160/24 h 60-120/24 h 40/12 h

Zollinger Ellison clinica hasta

160/24 h

Tratamiento del 4-8 semanas 20/24 h 30/24 h 40/24 h 20/24 h No

ulcus gastrico autorizado
Tratamiento del 2-4 semanas 20/24 h 30/24 h 40/24 h 20/24 h No

ulcus duodenal® autorizado
Prevencion de Segln 20/24 h 15-30/24 h 20/24 h No 20/24 h

gastropatia duracion de autorizado

inducida por tratamiento

AINE con alto del AINE

riesgo de

sangrado

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.
@ La duracion de tratamiento recogida en las fichas técnicas es de 7 dias, sin embargo, las recomendaciones actuales del tratamiento

de erradicacion de H. pylori contemplan pautas de 10-14 dias®C.

b En caso de ulcus duodenal inducido por AINE, la duracién de tratamiento se amplia a 4-8 semanas. En esta indicacion, todos los IBP

estan autorizados.

Tabla 2 Caracteristicas de la muestra de pacientes

Caracteristicas N (%) Media DE (IC del 95%)
Relacionadas con el paciente
Edad (afios) - 70,3 13,4 (69,3-71,3)
<65 afos 221 (31,4) - -
>65 anos 482 (68,6) -
Mujeres 382 (54,3) - -
Medicamentos/paciente - 7,5 3,6 (7,2-7,8)
Relacionadas con la prescripcion
Principio activo
Omeprazol 441 (62,7)
Esomeprazol 124 (17,6)
Pantoprazol 77 (11,0)
Lansoprazol 56 (8,0)
Rabeprazol 5(0,7)
Tiempo en tratamiento (anos) 2,8 1,9 (1,7-2,0)
<3 afnos 387 (55,0)
>3 afnos 316 (45,0)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; N: frecuencia.

fracturay 51 (7,3%) recibian tratamiento concomitante con

bisfosfonatos. Por otro lado, 47 (6,7%) pacientes tenian alte-
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Tabla3 Interacciones farmacologicas de los IBP prevalenc1a deusoy lg qdecuacwn de los t.ratamlentos .

Sin embargo, no es facil encontrar estudios desarrollados

Farmaco Pacientes N (%) en Atencién Primaria y que analicen la adecuacion de las

Relacionadas con el metabolismo hepdtico

Benzodiacepinas® 147 (20,9)
Antagonistas de la vitamina K 64 (9,1)
Clopidogrel® 25 (3,8)
Cilostazol 5(0,7)
Relacionadas con la absorcién gdstrica
Calcio 72 (10,2)
Sales de hierro 68 (9,7)
Levotiroxina 54 (7,7)
Digoxina 14 (2,0)
Vitamina By, 13 (1,8)
Otras
Bisfosfonatos 24 (3,4)
Tacrolimus 7 (1,0)

Nota: Un mismo paciente puede presentar varias interacciones.
@ Excepto lorazepam y oxazepam.
b Excepto si el IBP prescrito fue pantoprazol.

rada la funcion renal, 24 (3,4%) presentaban diagnostico de
demencia, 23 (3,3%) algin episodio de neumonia, 4 (0,6%)
pacientes con ERGE tenian diagnostico previo de infarto de
miocardioy 3 (0,4%) presentaban antecedentes de lupus eri-
tematoso cutaneo subagudo. En 151 (74,0%) pacientes con
factores de riesgo, el tratamiento era inadecuado.

Interacciones farmacolégicas

Casi la mitad (n = 338; 48,1%) de los pacientes presentaron
algun tipo de interaccion, con un total de 493. De ellas, 207
(42,0%) eran evitables con la administracion separada del
IBP. Las mas frecuentes se muestran en la tabla 3.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa
(p < 0,01) entre el nUmero de medicamentos por paciente y
el nimero de interacciones farmacoldgicas.

Postintervencion

El analisis realizado en febrero de 2017 revelo que se corrigio
la prescripcion de IBP en 112 pacientes (25,7%) sin crite-
rios de adecuacion. Se retiré a 100 pacientes (89,3%) que
no tenian indicacion (21 con riesgo de fractura y 11 con
enfermedad renal), a 6 (5,4%) con posologia incorrecta y
a uno (0,9%) por exceder la duracion recomendada de trata-
miento. Ademas, en 5 (4,5%) se corrigio la posologia, lo que
redujo el porcentaje de inadecuacion al 46,1% (p < 0,001).
En la muestra de pacientes comunicados, la prescripcion de
esomeprazol se redujo un 35,7% (p < 0,001).

Discusion

La consideracion de los IBP como simples «protectores
gastricos» ha disparado su utilizacion y es frecuente que el
tratamiento se prolongue en el tiempo. Ante la creciente
preocupacion por su elevado consumo y los problemas de
seguridad que pueden plantear en tratamientos prolonga-
dos, se han desarrollado numerosos estudios que analizan la

prescripciones cronicas??.

En el presente estudio, mas de un 5% de los pacientes
mayores de edad, adscritos a un centro de salud urbano,
recibia tratamiento a largo plazo con IBP; aproximadamente
el 70% eran mayores de 65 anos y polimedicados.

Los resultados obtenidos por diferentes autores aler-
tan de que las prescripciones de IBP son, con frecuencia,
inadecuadas?’"?®>. En Espafa, un estudio similar a este?*,
reveld que solo el 36,4% de las prescripciones era adecuada;
similares resultados han obtenido recientemente Pujal
Herranz* en pacientes oncoldgicos ambulatorios (28,0%) y
Villamafan et al.® (36,4%) en pacientes que inician trata-
miento al ingreso hospitalario. Fuera de nuestras fronteras,
Kelly et al.?® identificaron, en una seleccién de pacientes
hospitalizados, un 26,8% de prescripciones sin una clara
indicacion, el 68,4% de las cuales superaban las dosis
recomendadas. En nuestra muestra, el 62,0% de las pres-
cripciones no cumplia criterios de indicacion, posologia
o duracion de tratamiento, sin diferencias en cuanto a
edad, género, tiempo en tratamiento o nimero de farma-
cos por paciente. A este resultado hay que afadir que estos
pacientes llevaban, de media, casi 3afos en tratamiento
con IBP.

La principal causa de inadecuacién fue la falta de indi-
cacion (90,4%). El hecho de que los pacientes incluidos
fueran principalmente mayores y polimedicados indica que
se pautaron como «gastroprotectores» en pacientes que no
recibian farmacos gastrolesivos y no tenian otros factores
de riesgo. Este hallazgo pone de manifiesto la importancia
de evaluar, antes de iniciar el tratamiento, la existencia de
factores de riesgo de sangrado y de revisar periédicamente
su continuidad, sobre todo, al alta hospitalaria. La segunda
causa identificada fue la posologia incorrecta (9,2%): en casi
todos los casos, la dosis doblaba la recomendada en profila-
xis de gastropatia por AINE. Dado que el criterio de seleccion
excluia a pacientes en tratamiento «agudo» con IBP, no ha
sido posible evaluar la prescripcion apropiada en ulcus, erra-
dicacion de H. pylori, sindrome de Zollinger Ellison o en
el tratamiento de la ERGE, lo que previsiblemente hubiera
incrementado el porcentaje de inadecuacion.

En cuanto al tipo de IBP utilizado, omeprazol fue el
mas prescrito en profilaxis de gastropatia por AINE, pero no
en el control a largo plazo de la ERGE, en el que el 40%
de los pacientes recibia esomeprazol. Esto contrasta con
los resultados de una reciente revision sistematica’® que
concluyo que no hay evidencia que apoye el uso de eso-
meprazol sobre otros IBP, con importantes diferencias, sin
embargo, en cuanto a costes. Tras la intervencion, se retird
el esomeprazol a mas de una tercera parte de los pacientes
comunicados.

Por otro lado, los IBP ajustados a su indicacion y duracion
apropiada son farmacos bien tolerados pero, en tratamien-
tos prolongados, pueden plantear problemas de seguridad
potencialmente graves. Numerosos estudios indican que
aumentan el riesgo de fractura de cadera, vertebral y de
cualquier localizacién?. En nuestra muestra, 92 pacientes
presentaban antecedentes de fractura y 51 recibian tra-
tamiento con bisfosfonatos. Del mismo modo, también se
asocian a mayor riesgo de enfermedad renal créonica'"?® y
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en el estudio fueron utilizados en 47 pacientes con funcion
renal alterada. Ademas, 24 pacientes estaban diagnostica-
dos de demencia y, aunque todavia no existe una relacion
clara de causalidad, los IBP se han asociado a un incremento
del riesgo'’?°,

Casi la mitad de los pacientes presentaron alguna inter-
accion farmacologica, el 42% de ellas serian evitables si se
informa al paciente sobre su correcta administracion.

Por todo ello, se hicieron recomendaciones a los médicos
para mejorar la prescripcion racional y se les proporciond la
lista de pacientes en los que se habia detectado inadecua-
cion. Tras la intervencion, el porcentaje de inadecuacion se
redujo aproximadamente un 25%.

En cuanto a las limitaciones del estudio, solo se identifi-
caron pacientes a los que se les prescribio en receta del SNS.
No se pudo valorar la adecuacion en pacientes del ambito
privado, en los que se automedicaron, los que no retiraron
sus medicamentos en los meses de estudio, o en los que fue
imposible su identificacion por usar recetas de médicos de
atencion especializada o prescripcion manual.

Por otro lado, la informacion se recogio de la revision de
historias clinicas informatizadas, por lo que puede existir
algun error en la valoracién de la adecuacion si los trata-
mientos no estaban correctamente asignados al problema de
salud. Ademas, hubiera sido interesante considerar cuantos
de los pacientes seleccionados habian estado hospitaliza-
dos, dado que existe una tendencia a mantener tratamientos
que ya no son necesarios al alta, o cuando han desaparecido
los factores de riesgo. Por ultimo, en este estudio no se ha
tenido en cuenta la infrautilizacion de IBP en pacientes que
lo precisan, lo cual puede ser contemplado también como
utilizacion inadecuada en investigaciones futuras.

Para concluir, existe en la practica médica una elevada
prescripcion inadecuada de IBP a largo plazo, que favorece
interacciones y potenciales efectos adversos, por lo que
resulta necesario mejorar la formacion de los profesionales
para potenciar el uso racional de estos farmacos y redu-
Cir riesgos asociados a tratamientos prolongados. La puesta
en marcha de un programa de intervencion, encaminado a
reducir el uso injustificado de los IBP, ha resultado de gran
utilidad para revisar y retirar tratamientos innecesarios y
disminuir, de esta manera, la iatrogenia.
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