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RESUMEN

Introduccion: El elevado consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP) puede incrementar la
probabilidad de aparicion de interacciones clinicamente relevantes. Pacientes mayores, polimedicados y plu-
ripatolégicos representan un grupo de alto riesgo. Se espera que la revision sistemdtica de las prescripciones
electrénicas (PE) permita detectar potenciales interacciones farmacoldgicas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal y observacional: revision de las PE de IBP dispen-
sadas entre enero y diciembre de 2015 en una farmacia comunitaria rural.

Resultados: 1.186 PE, 164 pacientes (edad 65,7+17,2). Mayor numero de pacientes en rango de edad 71-80
(n=52). Medicamentos por paciente: 11,0+5,6. PE IBP sin indicacion aprobada: 27%. Indicacion mayoritaria:
proteccion frente a gastrolesion (77%). 29 pacientes (30%) con riesgo de resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM) por omeprazol, 15 de ellos sin indicacion. Patologias concomitantes mas prevalentes: hi-
pertension arterial (n=81), dislipemia (n=61) y diabetes (n=36). Principios activos implicados: acenocumarol,
hierro, cianocobalamina, escitalopram, benzodiazepinas y clopidogrel.

Discusion: El 80% de las PE de omeprazol corresponde a pacientes entre 61 y 90 afios, la mayoria con
comorbilidad y polifarmacia, y supera el tiempo de tratamiento recomendado. Relacionamos la cronificacion y
el aumento del riesgo de RNM con la ausencia de un seguimiento adecuado.

Muchos farmacos corresponsables del riesgo tratan los problemas de salud (PS) mas prevalentes de nuestra
poblacion: la probabilidad de interaccion resulta independiente de la correcta indicacion del IBP.

Conclusiones: La revision de las PE permite valorar el riesgo de RNM y evaluar la informaciéon basica
relativa al riesgo de interaccion.

Se detectaron RNM de no necesidad y de inseguridad en proporciones comparables. Un nimero elevado
de PE de omeprazol tienden a cronificarse. Las interacciones mas relevantes registradas ocurren a nivel me-
tabdlico.

Risk of negative results associated with proton pump inhibitors:
review of electronic prescription in polymedicated patients

ABSTRACT

Introduction: Extensive use of proton pump inhibitors (PPI) can result in an increased risk of drug inte-
ractions. Aged polypharmacy patients are a source of particular concern. A systematic electronic prescription
(EP) review allows detection of potential drug - drug interactions.

Material and methods: Retrospective, transversal, observational study: review of e-prescription orders
received during 2015 in our community pharmacy.

Results: 1186 EP dispensed to 164 patients (age 65.7+17.2), 52 patients in 71-80 range. 11.0+5.6 medi-
cines per patient. 27% IBP EP with no approved indication. 77% EP used as gastroprotective agent. As far as
omeprazole is concerned, risk of negative outcomes associated with medication (NOM) detected in 29 patients
(30%), 15 of them taking the drug without approved indication. Most prevalent comorbidities: hypertension
(n=81), dyslipidemia (n=61) and diabetes (n=36). Drugs responsible for potential interaction: acenocoumarol,
iron, cyanocobalamin, escitalopram, benzodiazepines and clopidogrel.

Discussion: 80% of omeprazole EP were dispensed to patients aged 61-90. Coupled with multimorbidity
and polypharmacy, the duration of the treatment exceeded directions for use in most of the cases. Chronifica-
tion and increase of NOM may be due to lack of an appropriate patient follow-up procedure.

Many of the drugs responsible for omeprazole interactions were prescribed to treat most prevalent health
problems. Thus, risk of NOM does not appear to depend on PPI appropriate indication.

Conclusions: EP review let us to assess the risk of suffering from a NOM. Reviewing pharmacokinetic PPI
interaction profile allows to depict the basics for a later intervention.

During EP review, safety and necessity NOMs were recorded in similar percentages. Most relevant inte-
ractions found for omeprazole occur during metabolism of the drugs.
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Introduccion

Los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) son el grupo de farma-
cos de eleccion en el tratamiento de
diversas patologias gastrointestinales
relacionadas con la secrecion acida.
En Espaia se comercializan en la
actualidad cinco principios activos:
omeprazol, pantoprazol, lansopra-
zol, esomeprazol y rabeprazol. En los
ultimos afios su prescripcion ha cre-
cido notablemente en muchos paises
de nuestro entorno, aunque es en el
nuestro donde su consumo alcanza
mayores cotas [1]. El IBP mas exten-
sivamente utilizado es omeprazol:
supone el 80% del total del consumo
de antiulcerosos y el 6,200 del total
de envases de medicamentos dispen-
sados con cargo al Sistema Nacional
de Salud [2]. Los IBP son farmacos
seguros y eficaces, con un cocien-
te riesgo-beneficio favorable [3,4].
Pese a ello, no estan exentos de verse
implicados en interacciones farma-
co-farmaco ni de provocar reacciones
adversas [5,6]. Factores como su cre-
ciente consumo podrian incrementar
la apariciéon de interacciones clini-
camente relevantes. A este respecto,
los pacientes de edad avanzada y
polimedicados constituyen un grupo
de especial riesgo tanto en el ambito
hospitalario como en atencion prima-
ria [7-8].

Entendemos por paciente poli-
medicado, en términos cuantitati-
vos, aquel que es tratado con cinco
0o mas medicamentos. Su perfil mas
frecuente es el de una persona ma-
yor, mas de 65 afios de edad, que
padece distintas patologias de mane-
ra crénica y simultdnea. La mayoria
de los pacientes de nuestra farma-
cia comunitaria se engloban en este
segmento de poblacion. Ademas, si
atendemos a la definicion de Villa-
faina y Gavilan [9], una proporcién
importante de ellos no cuenta con la
combinacién de recursos adecuada
para evitar, por si mismo, los riesgos
derivados de la polimedicacion y por
lo tanto pueden ser considerados po-
limedicados fragiles. La aportacion
del farmacéutico comunitario para
el correcto manejo de estos pacientes
parece fundamental y se encuadra
de lleno en el marco de los servicios
profesionales farmacéuticos (segui-
miento, revision, etc.): supone des-
empefiar un papel mas activo en el
proceso asistencial con un evidente
potencial de beneficios para el pa-

ciente, que se manifiestan a través de
resultados en salud.

La prescripcion electronica (PE)
esta totalmente implantada en centros
de salud y farmacias comunitarias en
el ambito del Sistema Nacional de Sa-
lud y camina en la actualidad hacia
la interoperabilidad [10]. Considera-
ciones técnicas y econdmicas aparte,
el sistema favorece practicas apropia-
das de prescripcion y dispensacion a
la vez que constituye una herramien-
ta que posibilita a los profesionales
acceder, registrar, procesar y anali-
zar con facilidad informacion de la
farmacoterapia de los pacientes. En
nuestra practica diaria es muy habi-
tual examinar la medicacion prescrita
a un paciente, con distintos objetivos.
Por sus caracteristicas, la revision de
las PE [11] se puede utilizar como pri-
mer método de cribado rapido para
detectar determinados problemas re-
lacionados con medicamentos (PRM),
en especial potenciales interacciones
farmaco-farmaco y pautas de tra-
tamiento no apropiadas, que darian
lugar a un riesgo de resultados nega-
tivos de los medicamentos (RNM) de
necesidad o seguridad. Dicha revision
se ha mostrado efectiva tanto en la
reduccion de la polifarmacia como en
el incremento de la calidad del pro-
ceso de prescripcion [12]. Mediante
el presente trabajo se pretende que
la revision de la medicacion dirigida
a una poblacion diana de una media
de edad avanzada, con una elevada
prevalencia de comorbilidad y poli-
medicacion y centrada en farmacos
de nuestro interés, los IBP, nos per-
mita analizar su patréon de prescrip-
cion y dispensacidn, especialmente
en cuanto a indicacion, duracion de
los tratamientos y riesgo de resulta-
dos negativos asociados a la medica-
cion (RNM).

Los objetivos del presente traba-
jo son:

e (Caracterizar el patron de dispen-
sacion de IBP en nuestra farmacia
comunitaria.

e Detectar y evaluar los riesgos de
RNM de necesidad y seguridad
asociados al consumo de IBP.

e [dentificar los farmacos y conocer
los mecanismos implicados en la
aparicion de riesgo de RNM aso-
ciados al uso de IBP. Disefiar un es-
quema general que sirva de punto
de partida para planificar y valorar
futuras intervenciones farmacéuti-
cas en nuestra poblacion.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, transver-
sal y observacional desarrollado
entre enero y diciembre de 2015 en
una farmacia comunitaria rural de
la provincia de Albacete. La pobla-
cion de estudio estd compuesta por
el conjunto de pacientes polimedi-
cados (5 medicamentos o mas) que
acuden a la farmacia a retirar sus
medicamentos. El criterio de inclu-
sion fue acudir a nuestra farmacia
comunitaria para retirar al menos
un IBP. Quedaron excluidos los pa-
cientes menores de 18 afios, los que
acudieron con una prescripcion no
electronica y los que lo hicieron sin
prescripcion (figura 1).

Los registros de los pacientes in-
cluyeron: a) variables demograficas:
sexo y edad, b) variables farmacote-
rapéuticas: numero de prescripciones
totales, numero de prescripciones ac-
tivas correspondientes a tratamien-
tos cronicos y numero de problemas
de salud (PS) tratados. Los registros
de las PE incluyeron: a) tipo y pre-
sentacion del IBP, b) tipo de trata-
miento (cronico o agudo) y ¢) indi-
cacion (adecuada o no adecuada) del
mismo. Se consideraron tratamien-
tos crénicos aquellos que tuvieron
una duracion de al menos seis meses

Pacientes . .
. Dispensaciones
que solicitan IBP totales
déau(::sl%epnés::o;s) (n=1.203) Pacientes
L excluidos (n=11)
<18 afos: 1
. . Sin prescripcion: 10
164 pacientes Dispensaciones
incluidos IBP incluidas Prescripciones no
. (n=1.186) electronicas (n=17)
en el estudio

Figura 1 Seleccion de registros
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e indicaciones adecuadas las que
figuran como aprobadas en las res-
pectivas fichas técnicas de los medi-
camentos. Como primer paso para el
analisis de los datos, se agruparon
los pacientes en funcion del IBP con
el que eran tratados. Se discrimind
entre pacientes en tratamiento cro-
nico y pacientes con tratamiento no
cronico para cada IBP. Para evaluar
el riesgo de RNM se tuvo en con-
sideracion el grado de las alertas
emitidas por la aplicacion BotPlus
2.0 [13] asi como los casos mads re-
levantes encontrados durante la re-
visién bibliografica, guias farmaco-
terapéuticas y de recomendaciones
de uso.

Los datos se registraron, procesa-
ron y analizaron con la ayuda de soft-
ware estandar (Microsoft Office®) para
el manejo de bases de datos y hojas de
cdlculo. En el andlisis de las variables
cualitativas se utilizan frecuencias ab-
solutas y porcentajes. Para variables
cuantitativas se calculan medias arit-
méticas y desviaciones estandar.

Resultados

Se dispensaron 1.186 PE de IBP,
lo que supone un 8,4% del total de
las prescripciones recibidas. Omepra-
zol fue el IBP mas demandado (7,5%
de las dispensaciones totales, 89% de
las dispensaciones de IBP) muy por
encima de pantoprazol (6%) y lan-
soprazol (5%). No recibimos ninguna
PE de esomeprazol ni de rabeprazol.
Todos los IBP fueron mayoritaria-

Tabla 1 Tipoy presentacion de las prescripciones electrénicas revisadas

IBP/Presentacion

Prescripciones electronicas
n

Omeprazol PA CN (EFG) Total
20x14 1 = 1
20x28 867 135 (132) 1.002
40x28 53 = 53
40x56 1 = 1
Pantoprazol

20x28 48 7(-) 55
40x28 4 14(-) 18
Lansoprazol

15x28 N = N
30x28 31 9(-) 40
30x28 bucodispersable - 5(-) 5
Total 1.016 170 (132) 1.186

n: frecuencia. PA: prescripcion por principio activo. CN: prescripcion por codigo nacional. EFG: medicamento

genérico.

mente prescritos por principio activo
(85% en conjunto). En la tabla 1 se
resumen tipo y presentacion de las PE
revisadas.

Un total de 164 pacientes solici-
taron la dispensacion de al menos un
IBP en las condiciones del estudio.
Su edad media fue 65,7 + 17,2 afios,
comprendida en un rango entre 19
y 95. 103 (63%) fueron mujeres y 61
(37%) hombres.

En la tabla 2 se presenta la distri-
bucion por rango de edad de la mues-
tra en funcidon del IBP y del caracter
crénico o no del tratamiento. La tabla
3 recoge la edad media, sexo, nume-
ro total de medicamentos prescritos,
medicamentos que se toman de forma
cronica y numero de PS crénicos de
salud identificados. En ambos casos los
datos también se tabulan por principio
activo y duracion del tratamiento.

Tabla 2 Distribucion de la muestra por rango de edad en funcidn del IBPy de la duracion del tratamiento

Omeprazol Pantoprazol Lansoprazol
Rangoldeledad Cronico No crénico Cronico No cronico Cronico No crnénico
<30 0 7 0 0 0 1 8
31-40 2 4 0 0 0 0 6
41-50 4 7 0 0 0 0 N
51-60 12 13 1 0 1 0 27
61-70 14 7 2 2 1 0 26
71-80 34 " 5 0 1 1 52
81-90 27 0 1 1 0 32
>91 2 0 0 0 0 2
Total 95 57 8 4 2 164
147 M 6
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Tabla 3 Variables demogrdficas y farmacoterapia en funcidn del IBPy de la duracidn del tratamiento

Omeprazol

Pantoprazol Lansoprazol

Cronico No croénico Cronico No cronico Cronico No cronico

n n n n n

Edad media (afios) (m+DE) 71,5+13,2 54,2+18,7 70,1+8,9 73,049,8 63,8+24,2 -
Rango edad (afios) (m+DE) 31-95 18-85 51-81 65-84 19-87

Sexo (M/H) 63/32 27/25 6/2 3/0 4/2 -
Medicamentos totales (m+DE) 11,0+5,6 6,0+3,6 12,745,5 4,0+0,4 11,5456 -
Medicamentos cronicos (m+DE) 7.2+3,7 1,8+1,7 10,3+4,6 2,7+1,0 7,0+5,0 -
PS cronicos (m+DE) 3,719 1.9+1,6 6,6+2,9 1,0+0,3 51+2,2 -

A continuacién, y también para  Tabla 4 Tratamientos con omeprazol en funcion del riesgo de RNM detectado durante

I
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cada IBP, se analizaron las PE en
funcidon de las indicaciones aproba-

la revision

das. Encontramos que en el 27% de Prescripciones r-:-o(gz)l) Con r;e?g/g)RNM Sin r|nes(90/c()))RNM
los casos no habia indicacion para Cronica (n1=95)

el tratamiento con IBP. De todas las

prescripciones con indicacion, casi el Indicado 54 (56,8%) 13 (24,19%) 41 (75,9%)
80% correspondia a proteccion fren- No indicado 41 (43,2%) 15 (36,6%) 26 (63,4%)
te al riesgo de gastrolesion por anti No cronica (n=52)

inflamatorios no esteroideos (AINE) y :

en el 20% de los casos a sintomatolo- Indicado 51(98,1%) 0 (0,0%] 51 (100,0%)
gia de reflujo o dispepsia. Al ser ome- No indicado 1 (1,9%) 1 (100%) 0 (0,0%)
prazol, con mucha diferencia, el IBP S| 147 (100,0%) 29 (19,7%) 118 (80,3%)

mas dispensado es también el farma-
co para el que encontramos un mayor
numero de prescripciones sin indica-
cion. En la figura 2 se representa la
distribucion del total de tratamientos
con omeprazol segun su indicacion.

Cuando se analizo el riesgo de
RNM asociado al tratamiento con
omeprazol mediante la revision las
prescripciones se detectaron 29 pa-
cientes con riesgo de RNM asociado,
16 de los cuales lo tomaban sin indi-
cacion aprobada (tabla 4).

También analizamos las patolo-
gias concomitantes mas frecuentes en
pacientes tratados con omeprazol. Las
mas prevalentes fueron hipertension
arterial (n=81), dislipemia (n=61), dia-
betes (n=36), artrosis (n=26), enfer-
medad cardiaca isquémica y acciden-
tes cerebrovasculares (ACV) (n=25),
depresion (n=25) y fibrilacion (n=25).

Por ultimo, en la tabla 5 se re-
sumen los principios activos implica-
dos con mas frecuencia en el riesgo
de RNM asociado a tratamientos con

Discusion

El primer dato llamativo del ana-
lisis de los resultados es que la ma-
yoria de los tratamientos con ome-
prazol revisados tienen una duracion
superior a seis meses (65%) (tabla 4),
sobrepasando ampliamente el tiempo
de duracion especificado en su ficha
técnica. Igualmente relevante parece
el hecho de que casi el 80% de los tra-
tamientos crdénicos correspondiera a
pacientes entre 61 y 90 afios (tabla 1),
la mayoria pluripatologicos y polime-

1% omeprazol. dicados. Comorbilidad y polifarmacia,
Tabla 5 Principios activos corresponsables del riesgo de RNM en la poblacién estudiada
Pacientes en tratamiento con omeprazol
56% Farmaco implicado en RNM Indlsado No indicado Total RNM
Acenocumarol 7 4 11
Cianocobalamina 4 2 6
Hierro 3 3 6
Prevencion Escitalopram 2 3 5
[ Sin indicacion Diazepam 1 3 4
I Reflujo/dispepsia .
jofdispep Clopidogrel 1 1 2
¥ Barret
Clorazepato 1 1 2
Figura 2 Tratamientos de omeprazol en
funcién de su indicacion Total 19 17 36
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ademas de otros factores biologicos
propios del estrato de poblacién, ha-
cen de la prescripcion en personas de
edad avanzada un ejercicio complejo
[14]. En nuestro caso, los pacientes
eran tratados, como promedio, con
11 medicamentos, 7 de ellos corres-
pondientes a tratamientos de larga
duracion. Pese a su eficacia y al buen
perfil de seguridad, los IBP en gene-
ral y omeprazol en particular no estan
exentos de producir interacciones far-
macologicas, posibilidad que resulta
mads elevada en una poblacién como
la descrita. Duracion del tratamiento y
polimedicacion constituyen una com-
binacion de factores que incrementa
notablemente el riesgo de padecer
RNM [15]. De hecho, omeprazol figu-
ra con frecuencia entre las moléculas
responsables de interacciones farma-
coldégicas mas prevalentes o sobre las
que se considero prioritario intervenir
en estudios enfocados a pacientes po-
limedicados de edad avanzada [16-
19].

Cifiéndonos al caso concreto de
omeprazol, hemos encontrado du-
rante nuestra revision un porcenta-
je elevado de PE, aproximadamente
el 30%, que carecian de indicacion
segun la ficha técnica, lo que con-
tribuye de modo notable a su ex-
cesivo consumo. Esto se explicaria
asumiendo que muchos tratamientos
se cronifican por diversos motivos y
se mantienen activos durante largos
periodos de tiempo en ausencia de
un seguimiento adecuado. Ademas,
se sabe que hay factores psicologicos
y sociales propios del paciente que
incrementan la presion sobre el pres-
criptor [20] contribuyendo también al
aumento del tiempo de tratamiento
de manera significativa. Pese a que la
prescripcion inadecuada (RNM de no
necesidad) de omeprazol es comun a
todos los niveles asistenciales, se ha
estimado que aproximadamente dos
tercios de las mismas proceden del
ambito hospitalario, considerandose
la hospitalizacion como un factor de
riesgo cuando se trata de dilucidar
si una determinada prescripcion de
omeprazol lo es o no [21]. Las carac-
teristicas de nuestro estudio no nos
han permitido discriminar las pres-
cripciones que originariamente pro-
ceden del ambito hospitalario.

La indicacidn registrada con mas
frecuencia para omeprazol fue la pro-
teccion frente al riesgo de gastrolesion
por AINE, seguida a mucha distancia

del reflujo gastroesofagico. Las reco-
mendaciones terapéuticas aconsejan
observar estrictamente la indicacion
de omeprazol en gastroproteccion
para la poblacién en general y limi-
tarla a casos con sintomas de patolo-
gia digestiva, con factores de riesgo
de ulcera péptica o con riesgo elevado
de sangrado. Teniendo esto en cuen-
ta, el porcentaje de indicacion de los
tratamientos revisados probablemen-
te descenderia en el segmento de la
poblacion de menor edad [22]. Sin
embargo, superar los 60 afios se con-
sidera un factor de riesgo suficiente
por si solo para proponer asociar un
IBP a cualquier tratamiento crénico o
agudo con AINE. Por lo tanto, habi-
da cuenta de las caracteristicas de la
poblacion estudiada, cabe esperar que
la relacion entre tratamientos con y
sin indicacion no variaria sustancial-
mente.

El riesgo de RNM de inseguridad
estad presente en proporcidon similar
tanto en los tratamientos con ome-
prazol indicados como aquellos en
los que no lo estan (tabla 4): el PRM
identificado en todos los casos fue la
interaccion. Esta observacion con-
cuerda con el hecho de que muchos
de los farmacos implicados con mas
frecuencia en la aparicion de riesgo
se utilizan para el control de los PS
crénicos mas prevalentes de nuestra
poblacion diana. Por este motivo la
probabilidad de encontrar un pacien-
te con riesgo de RNM de inseguridad
asociado al tratamiento es elevada,
independientemente de si el trata-
miento con IBP estd o no indicado.
De los datos recogidos en la tabla 4
puede inferirse que en torno al 30%
de los pacientes en tratamiento cro-
nico con omeprazol presentan riesgo
de RNM.

Resultaria sencillo plantear una
intervencion farmacéutica para resol-
ver o minimizar el riesgo de interac-
ciones en el caso de PE de omeprazol
que carecen de indicacidn: en princi-
pio, la actuacion iria encaminada a
suspender el tratamiento con el an-
tiulceroso y/o a encontrar una alter-
nativa plausible del mismo. En el caso
de tratamientos para los que omepra-
zol esta indicado, cada intervencion
requeriria de un seguimiento indivi-
dual y de un andlisis mas detallado
del caso.

Existen diversas revisiones acerca
de las interacciones farmacocinéticas
de omeprazol, algunas de ellas publi-

cadas recientemente [23,24]. Ome-
prazol puede interaccionar con otros
principios activos fundamentalmente
a dos niveles: mediante la inhibicion
acida que provoca (alterando la ab-
sorcidn de hierro y cianocobalamina,
por ejemplo) y porque se metaboliza
por medio del citocromo P450, isoen-
zima CYP2C19, con lo que interfie-
re en el metabolismo de moléculas
que utilizan la misma via: diazepam,
clorazepato, fenitoina, escitalopram,
carbamacepina y acenocumarol, en-
tre otros.

La interaccion entre omeprazol
y cianocobalamina esta catalogada
como evidencia menor por BotPlus,
ademas de existir datos contradicto-
rios sobre su importancia en la litera-
tura. En cualquier caso, podria tener
relevancia en el caso de personas de
edad avanzada en los que los depd-
sitos organicos de vitamina pudieran
estar comprometidos. La intervencion
resulta extremadamente sencilla: la
administracion parenteral del fac-
tor antianémico resolveria el riesgo
de RNM. El mismo razonamiento es
aplicable cuando es necesaria la su-
plementacion con hierro: es recomen-
dable espaciar suficientemente las to-
mas o administrar el ion hierro con
una formulacion o por una via que
facilite su absorcidn.

Una de las interacciones mas
significativas de omeprazol es la in-
hibiciéon del metabolismo de diaze-
pam y clorazepato, ademas de otras
benzodiazepinas, con el consiguiente
aumento de los niveles plasmaticos y
efectos farmacologicos del ansioliti-
co. La intervencion se podria abordar
de dos modos segun cada caso parti-
cular: bien modificando el tratamien-
to con omeprazol o bien utilizando
benzodiazepinas que no se metaboli-
zan a través del citocromo P450 (por
ejemplo lorazepam).

La interaccién de omeprazol con
anticoagulantes mas descrita en la li-
teratura es con warfarina, aunque se
acepta y se hace extensiva para ace-
nocumarol (4'-nitrowarfarina), anti-
coagulante muy empleado en Espaiia.
Resulta en la disminucion de la eli-
minacion del anticoagulante, con el
consiguiente riesgo de hemorragia. La
intervencion podria dirigirse a la mo-
dificacién del tratamiento antiulcero-
so 0 a un control mas estrecho de los
parametros de coagulabilidad, sobre
todo si el tratamiento con omeprazol
fuera esporadico o discontinuo.
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Tabla 6 Esquema de intervencion farmacéutica con pacientes que toman omeprazol y que presentan riesgo de RNM asociado. Propuesta de
intervencién no orientada a sustitucion ni eliminacién del tratamiento con IBP (excepto para clopidogrel*), alternativa siempre disponible tras una

revision en profundidad de cada caso

Intervencion Principio activo

Acenocumarol
(Sintrom®)

Riesgo de RNM/Mecanismo

Disminucion del catabolismo
y de la eliminacion del anti-
coagulante.

Objetivo

Valorar el posible incremento
del riesgo hemorragico

Propuesta

Seguimiento y control es-
tricto de los parametros de
coagulabilidad (INR).

Cianocobalamina
2 (Optovite® B12)
Hierro (Tardyferon®)

Disminucion de la absorcion
de los farmacos como conse-
cuencia de la hipoclorhidria

Maximizar la dosis efectiva
del factor vitaminico y su-
plemento mineral

Administracion por vias al-
ternativas.

Uso de formas farmacéuticas
alternativas.

Espaciado de tomas.

3 Escitalopram

Notable incremento de los
niveles séricos de escitalo-
pram a consecuencia de in-
hibicion metabolica

Monitorizar los efectos ad-
versos durante el tratamien-
to concomitante

Valorar la disminucion dosis
de ISRS empleada, en espe-
cial si se usa 20 mg/dia

Benzodiazepinas:
diazepam (Valium®)

Acusada disminucion  del
aclaramiento y aumento de
la semivida de las benzo-
diazepinas.

Evitar la aparicion de efectos
no deseados consecuencia
de los niveles elevados de
ansiolitico

Empleo de benzodiazepinas
no metabolizadas por P450
CYP2C19. Revision del trata-
miento ansiolitico.

Reduccion de los niveles de
metabolito activo y del efecto
antiagregante de clopidogrel

Impedir la disminucion de la
efectividad del agente antia-
gregante

Utilizar tratamiento alterna-
tivo para manejo de sinto-
mas gastrointestinales.

4
y clorazepato
(Tranxilium®)
5 Clopidogrel
*Ver texto.

INR: international normalized ratio. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

En el caso de escitalopram, el tra-
tamiento concomitante con omeprazol
provoca un importante aumento del
area bajo la curva y de los niveles sé-
ricos de inhibidor de la recaptacion de
serotonina con el consiguiente riesgo
de reacciones adversas. La interven-
cion podria orientarse a un ajuste de
dosis del antidepresivo, especialmente
de sus presentaciones de 20 mg.

Entre los objetivos de nuestro
trabajo no plantedbamos realizar ni
documentar ninguna intervencion
farmacéutica concreta. Sin embargo,
durante el periodo de estudio se de-
cidid intervenir en los dos casos de
riesgo de RNM detectados por trata-
miento simultaneo con omeprazol y
clopidogrel, ambos procedentes de
un alta hospitalaria. La interaccion
fue descrita y documentada por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) en una
nota informativa de 2010, donde se
desaconseja el uso concomitante de
ambos principios activos [25], excep-
to cuando se considere estrictamente
necesario. En uno de los casos detec-
tados, en el que omeprazol carecia
de indicacion, la intervencion tuvo
como resultado su eliminacion del
tratamiento. En el otro se sustituyd el
IBP por ranitidina.

Teniendo en cuenta todo lo ante-
rior, fue posible esbozar un esquema
general con la informacion bésica a
considerar durante un proceso de in-
tervencion con pacientes tratados con
omeprazol y que presentan riesgo aso-
ciado y que se encuentra resumido en
la tabla 6. Se incluye una entrada para
clopidogrel aunque en este caso pro-
ponemos como Unica intervencion la
eliminacién del tratamiento con ome-
prazol, puesto que es la alternativa que
se recomienda explicitamente [25].

Conclusiones

Se han registrado RNM de no
necesidad y RNM de inseguridad en
proporcion similar en la poblacion
estudiada. Los RNM de inseguridad
estan relacionados con la polifarma-
cia asociada al IBP mas que con su
correcta indicacion.

Muchos de los tratamientos con
omeprazol revisados se prolongan en
el tiempo incrementando notablemen-
te la posibilidad de aparicion de RNM.

Las interacciones mas relevantes
encontradas para omeprazol suceden
a nivel metabdlico: anticoagulantes,
antidepresivos, antiagregantes y ben-
zodiacepinas fueron los farmacos im-
plicados.
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