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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son firmacos ampliamente utilizados, si
bien esto conlleva a un sobreuso que no es acorde con las indicaciones aceptadas en Espana y en el
resto de Europa. Por otro lado, algunos autores han establecido una posible implicacion de los IBP en
el riesgo de fractura. Con este trabajo hemos pretendido efectuar una primera aproximacion al conoci-
miento del consumo de IBP en nuestro medio y analizar para qué indicacion son prescritos, a la vez que
estudiar su posible asociaciéon con un mayor riesgo de fractura por fragilidad entre sus consumidores.
Material y método: Estudio observacional, transversal, abierto, descriptivo, en el que se entrevisto aleato-
riamente a un numero de pacientes que fueron atendidos en diferentes ambitos sanitarios: consultas
externas hospitalarias, servicios de urgencias, consulta de Atencion Primaria y pacientes ingresados en
planta hospitalaria.

Resultados: De los 411 pacientes entrevistados, el 54% de los pacientes recibian IBP, y cuya edad media
era de 03,3 anos, frente al 46% que no los tomaban y que eran mds jovenes, con una edad media de 50,9
anos. La distribuciéon por sexos fue similar. La principal razon de utilizar el IBP era como “protector gas-
trico”, en el 39,8% de los pacientes, indicacion no existente en la ficha técnica de este grupo de farma-
cos. Los consumidores de IBP tenian una mayor prevalencia de todas las fracturas por fragilidad.
Conclusiones: Mas de la mitad de la poblacion encuestada consume IBP, y de ella cerca del 40% sin una
indicacion médica correcta. Por esto, unido a la mayor prevalencia de fracturas por fragilidad que pre-
sentan —que nos hace pensar en un posible mayor riesgo de fractura entre sus usuarios— consideramos
la necesidad de un uso mas racional de estos firmacos. Estas conclusiones son preliminares pero, a la
vista de estos resultados, creemos que puede ser interesante realizar mas estudios dirigidos a comprobar
de manera mas firme la relacion entre los IBP y el riesgo de fractura osteopordtica.

Palabras clave: omeprazol, inhibidores de la bomba de protones, abuso, efectos secundarios, osteoporosis, fractura.
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Inappropriate use of proton-pump inhibitors and fragility fracture risk.
A preliminary study

Summary

Introduction: Proton-pump inhibitors (PPIs) are widely used drugs, though it should be noted that exces-
sive use is not in line with the accepted indications in Spain and throughout Europe. Furthermore, some
authors have established a possible PPI link to the risk of fracture. In this paper, we make an initial appro-
ach to knowledge into PPI consumption and analyze what indication is prescribed. We also studied the
drugs’ possible association with increased risk of fragility fracture in users.

Material and method: An observational, transversal, open and descriptive study in which a number of
randomly-chosen patients were interviewed. These patients had been treated in outpatient, emergency
and primary care centers. Some had also been treated in hospital wards.

Results: Of the 411 patients interviewed, 54% received PPIs. The average age was 63.3 years, compared
with 46% that did not take them and who were younger presenting a mean age of 50.9 years. Gender
distribution was similar. PPIs were mainly used as a “gastric protector”, in 39.8% of the patients, with no
indication appearing in the technical specifications for this group of drugs. Consumers of PPIs presented
a higher prevalence of all fragility fractures.

Conclusions: More than half of the population surveyed consumed PPI. Of this group, about 40% did so
without proper medical advice. Therefore, in addition to the higher prevalence of fragility fractures that
suggest a possible increased risk of fracture among its users, we consider the need for a more rational
use of these drugs. These preliminary findings point to a need for further studies to confirm the relations-

hip between PPIs and the risk of osteoporotic fracture.

Key words: omeprazol, proton-pump inbibitors, abuse, side effects, osteoporosis, fracture.

Introduccién

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
constituyen un grupo de fairmacos cuya accion pre-
dominante es la disminucién prolongada de la
secrecion de dcido clorhidrico por el estomago'. Son
un grupo de farmacos bastante seguros y amplia-
mente utilizados por la poblacion, pero no exento
de efectos secundarios?. Asi, se ha publicado que el
consumo de IBP podria estar relacionado con un
aumento del riesgo de sufrir una fractura por fragi-
lidad, habiéndose publicado tanto articulos que
apoyan este hecho*® como otros que lo niegan’.

Por otra parte, los IBP se vienen utilizando desde
hace mucho tiempo como un protector del dano
gastrico que podria ser causado por la administra-
cion de determinados farmacos. Este uso no estd
recogido entre las indicaciones terapéuticas registra-
das en la Agencia Europea del Medicamento® y que
se resumen en la tabla 1, no existiendo ningln estu-
dio ni evidencia cientifica que apoye su utilizacion
con este fin. Por el contrario, la administracion de
los IBP conjuntamente con otros farmacos puede en
ocasiones ser contraproducente, como ocurre, por
ejemplo, con el carbonato cilcico, que precisa para
su absorcion 6ptima de un medio acido®, absorcion
que seria inhibida, por lo tanto, con la administra-
cion simultinea de IBP.

Hemos efectuado un estudio en un grupo de
pacientes reclutados aleatoriamente en distintos
ambitos del entorno asistencial del Hospital
Universitario Insular de Las Palmas de Gran
Canaria, con el fin de tener una primera aproxima-
cion sobre la prevalencia del consumo de IBP y las
causas por las que es prescrito, asi como estudiar la

prevalencia de fracturas por fragilidad en estos
pacientes y su posible relacion con el uso de IBP.

Material y métodos

Para realizar este trabajo hemos disehado un cues-
tionario compuesto de 10 items que se realizé a un
grupo de 411 pacientes de ambos sexos seleccio-
nados al azar entre los que fueron atendidos en
diversos dmbitos sanitarios: Servicio de Urgencias,
consulta externa hospitalaria de Medicina Interna,
consulta de Atencion Primaria y pacientes ingresa-
dos en planta hospitalaria. La edad minima de
inclusion fue de 18 anos, sin limites en cuanto a la
edad superior. No hubo ninguna seleccion en el
tipo de pacientes en ningin entorno de trabajo, ya
fuese en el Hospital como en los Centros de Salud.
Participaron en la recogida de datos 5 médicos. Los
resultados del cuestionario fueron introducidos en
una base de datos disenada ad hoc y que consta-
ba de un total de 20 items relacionados, en su
mayor parte, con el consumo de IBP.

El estudio estadistico realizado consistio en un
andlisis descriptivo, utilizando media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas y porcentaje
para variables categoricas. Para comparar variables
categoricas se utilizaron las pruebas de la Chi cua-
drado y exacta de Fischer. Para comparar las varia-
bles cuantitativas se utilizo la prueba de la t-Student
o la prueba U de Mann-Whitney, en funcion de que
las variables siguieran o no una distribucién normal.
La normalidad de las variables se analizo mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todos los resul-
tados fueron ajustados por la edad. El nivel de sig-
nificacion se establecié en el 5% (p<0,05).
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Resultados

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio. De un total de
411 pacientes, mas de la mitad (54%) estaban reci-
biendo IBP en el momento de realizarles la
encuesta, mientras que el 46% no los tomaban. La
edad media de los pacientes que recibian IBP era
superior a la de aquéllos que no lo recibian (63,3
anos frente a 50,9 anos, respectivamente). El
rango de edad fue de 18 a 95 anos. La distribucion
por sexo de los pacientes en ambos grupos no
mostré diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 3 se recogen las indicaciones por
las que los pacientes recibian IBP. Globalmente, la
indicacion mas habitual fue como protector gastri-
co, que se obtuvo en casi el 40% de los pacientes,
con la hernia hiatal como segunda causa, la cual
se recogio en el 10% de los usuarios a los IBP. No
se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre hombres y mujeres en este aspecto.

El IBP mas utilizado fue omeprazol (72,6%),
seguido de pantoprazol (13,4%). El uso de lanso-
prazol, esomeprazol, y rabenprazol fue mas limi-
tado. El tiempo minimo de duracién del tratamien-
to con los IBP fue de 1 mes, que se observé en 8
casos, y el maximo de 204 meses, que obtuvimos
en 2 pacientes.

En la tabla 4 se muestra la prevalencia de frac-
turas por fragilidad en los participantes del estu-
dio. Los pacientes que recibian IBP en el momen-
to de ser encuestados tenian una mayor prevalen-
cia de fracturas por fragilidad que aquellos que no
los tomaban (12,6% frente al 2,6%, respectivamen-
te), con una OR de 5,284, siendo la diferencia
estadisticamente significativa. Las prevalencias de
todos los distintos tipos de fracturas, vertebrales,
no vertebrales y cadera, fueron mayores en los
pacientes que recibian IBP (p=0,003).

Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto que existe un
importante consumo de IBP entre nuestros pacien-
tes que podria no estar indicado. En nuestra serie,
el 54,1% de los pacientes reconocian estar tomando
habitualmente IBP en el momento de ser encuesta-
dos, resultados similar al descrito en otros trabajos.
Asi, en una poblacion de ancianas de Australia, en
el denominado Australian Longitudinal Study on
Women's Health, con un tamano muestral de 4.432
mujeres, el 52,5% recibian IBP*. En el ambito hospi-
talario, en una muestra de 834 pacientes ingresados,
el 58,7% recibian IBP, y “revisando sus indicaciones*
éstas eran correctas en tan solo el 50,1% de los
pacientes. En otro estudio efectuado en pacientes
hospitalizados en una sala de enfermedades respira-
torias, el 44% recibian IBP de los cuales el 68% no
tenfa una indicacion correcta'.

La razon mas frecuente, con diferencia, por la
que se utilizaba el IBP en nuestros pacientes fue
como “protector” gastrico frente a otros firmacos
(casi en el 40% del total). Nos gustaria incidir en
que esta indicacion no existe en la ficha técnica de
ningin IBP® y que no hay estudios que demues-
tren que estos farmacos sean eficaces para ello.

Tabla 1. Indicaciones terapéuticas del omeprazol
como modelo de los inhibidores de la bomba de
protones®

e Tratamiento de la ulcera duodenal y de la
ulcera gastrica benigna, incluyendo las que
complican los tratamientos con los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs).

e Tratamiento profilactico de la tlcera duode-
nal, Glcera gistrica benigna y/o erosiones gas-
troduodenales inducidas por firmacos antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) en pacien-
tes de riesgo (ancianos y/o en antecedentes de
erosiones gastroduodenales) que requieran un
tratamiento continuado con AINEs.

e Reflujo gastroesofagico. Omeprazol esta indi-
cado en el tratamiento de la esofagitis por
reflujo, de sintomas severos de enfermedad
por reflujo no inflamatoria, y de sintomas leves
que no respondan al tratamiento convencional.

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

e Tratamiento de la dlcera gastrica y duodenal
asociadas a Helicobacter pylori tanto en tera-
pia dual (tratamiento combinado con amoxici-
lina o claritromicina) como en una terapia tri-
ple (tratamiento combinado con dos agentes
antimicrobianos a la vez), cuya tasa de erradi-
cacion es notablemente mas elevada con una
duracion menor del tratamiento.

Sin embargo, entre la profesion médica se ha
generalizado la creencia que al administrar varios
farmacos, sean o no potencialmente gastroerosi-
vos, el IBP debe anadirse como “protector”; efec-
to que Unicamente se ha descrito como eficaz y
con indicacion en la ficha técnica de estos farma-
cos con los antiinflamatorios no esteroideos®, y ni
siquiera estd demostrada su utilidad en los pacien-
tes que reciben corticoides por via oral.

Por otro lado, aunque los IBP son firmacos con-
siderados seguros y con pocos efectos secundarios,
el uso de los mismos se ha asociado a una mayor
prevalencia de algunas patologias, como el riesgo
de infarto agudo de miocardio® de nefritis intersti-
cial® o de hipomagnesemia'. En el caso concreto
de la patologia metabdlica Osea, el consumo de IBP
se ha asociado a la presencia de fracturas en adul-
tos jovenes®, comportindose como un factor de
riesgo independiente para la produccion de fractu-
ras, tanto en diferentes estudios**'® como en un
metaanalisis’, donde se observé un incremento del
riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera, sobre todo en ancianos. Todo ello ha gene-
rado la preocupacion entre las autoridades sanita-
rias, que han publicado varios avisos sobre este
tema'”*. Nuestros resultados son orientativos en
este sentido, no concluyentes, porque, aunque la
prevalencia de fracturas por fragilidad fue muy
superior en el grupo que recibian IBP, factores
metodolégicos que son comentados a continuacion
nos hacen ser cautelosos a la hora de considerar el
significado real de estos hallazgos.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio, dependiendo de la toma o no de IBP

Toman IBP No toman IBP Valor de p
Pacientes, n (%) 223 (54,1%) 188 (45,9%)
Edad (anos), media + DE 63,3+13,7 50,9+17,5 0,001
varones 98 (53,6%) 85 (46,4%)
Sexo, n (%) p=0,843
mujeres 125 (54,6%) 104 (45,4%)
DE: desviacion estandar.
Tabla 3. Indicacion por la que reciben IBP*
Indicacion Total Varones Mujeres Valor de p
Hernia hiatal 41 (10%) 15 (8,2%) 26 (11,4%) 0,288
Reflujo gastroesofigico 32 (7,8%) 13 (7,1%) 19 (8,3%) 0,653
Ulcera péptica 19 (4,6%) 10 (5,5%) 9 (3,9%) 0,461
Helycobacter 5 (1,2%) 2 (1,1%) 3 (1,3%) 0,841
Protector gastrico 164 (39,8%) 69 (37,7%) 95 (41,5%) 0,436

*: datos calculados solamente en el subgrupo que estaban tomando el firmaco en el momento de la encuesta.

Tabla 4. Presencia de fracturas por fragilidad y consumo actual de IBP

Fractura por fragilidad Toman IBP No toman IBP Valor de p OR (IC 95%)
St 28 (12,6%) 5 (2,6%)
0,001 5,284 6
No 195 (87,4%) 184 (97,4%) (1,998;13,976)
Vertebral 14 (6,3%) 4 (2,1%)
de Efgt’um No vertebral 6 (2,7%) 1 (0,5%) 0,003
Cadera 7 (3,1%) 0 (0%)

El estudio tiene varias limitaciones. Una de
ellas es que no estudiamos la comorbilidad de
estos pacientes. Por ello, no podemos establecer
con certeza con nuestros resultados que los usua-
rios de los IBP tengan un mayor riesgo de fractu-
ras por fragilidad debido a estos fairmacos, ya que
los pacientes que los tomaban probablemente
podrian estar recibiendo otros muchos farmacos
de cuyos efectos gastricos eran protegidos (aun-
que incorrectamente) y que pudieran producir
aumento de la fragilidad 6sea (como, por ejemplo,
los corticoides); por otra parte, la toma de estos
otros farmacos podria a su vez indicar la existen-
cia de patologias que deterioran el hueso (como,
por ejemplo, la artritis reumatoide). Otra limita-
cion es el tamano muestral, que es pequeno. Pero,
por otra parte, se trata tan solo de un estudio pre-
liminar que confirma una realidad ya sospechada
sobre el exceso de utilizacion de los IBP, con una
indicacion sobre la que no existe evidencia clini-

ca de ningln tipo y que conlleva un enorme gasto
econdémico injustificado, sin olvidar los posibles
efectos secundarios descritos en otros estudios y
ya comentados anteriormente.

Precisamente incidiendo en el costo economi-
co, en el ano 2014 se vendieron en el Archipiélago
Canario mas de 3 millones de envases de IBP, lo
cual generé un gasto de 20 millones de euros?,
una gran parte de los cuales, como acabamos de
mostrar, sin una correcta indicacion. Esto en lo
referente al consumo financiado por el Servicio
Canario de la Salud. El consumo real puede ser
mucho mayor, porque los IBP se dispensan sin
necesidad de receta médica.

En conclusion, aunque estos resultados son
preliminares y obtenidos con un tamano muestral
pequeno, nuestro estudio muestra que mas de la
mitad de los pacientes estudiados reciben IBP y
que, de ellos, casi el 40% lo toman con una indi-
cacion que no esta aprobada, lo cual podria gene-
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rar, ademas de un importante gasto sanitario inne-
cesario, un incremento del riesgo de otras patolo-
gias, entre ellas las fracturas por fragilidad. Por ello,
consideramos interesante realizar estudios mas pro-
fundos y amplios en esta direccion.
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