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INTRODUCCION

Omeprazol es uno de los principios que
mas se dispensa en la farmacia comuni-
taria. Pertenece al grupo de los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) y
actua inhibiendo la secreciéon de H+ al
estomago, disminuyendo en consecuen-
cia los sintomas derivados de una exce-
siva acidez gastrica.

OBJETIVOS

Estudiar las caracteristicas de la utiliza-
cion de omeprazol 20 mg por los pacien-
tes en una farmacia comunitaria, tratan-
do de investigar las causas de la elevada
prevalencia de uso de este medicamento
entre dicha poblacion.

RESULTADOS

La primera prescripcion fue del médico
de familia en un 59% de los casos y del
especialista en el 41%. Un 61% de los
pacientes dej6 de tomarlo y tuvo que
volver por sentir molestias gastricas. Un
44% no sabe hasta cudndo tiene que
tomarlo y un 35% cree que debe tomar-
lo siempre. Un 55% lo toma por estar
tomando al mismo tiempo un AINE.

DISCUSION

Este estudio se encuentra limitado por el
reducido numero de encuestas en una
sola farmacia comunitaria. Los resulta-
dos apuntan a que las causas de la ele-
vada utilizacion de omeprazol pueden
ser varias: el uso de AINE durante largos
periodos de tiempo en dosis elevadas, el
envejecimiento de la poblacion que
necesita utilizar un AINE como antiagre-
gante o toma varios medicamentos, el
uso en indicaciones poco precisas o el
empleo para afecciones gastricas meno-
res y la gastroproteccion en pacientes
polimedicados sin factores de riesgo.
Otro factor que también podria influir es
el posible rebote dcido tras la supresion
del tratamiento, que deriva en la utiliza-
cién cronica del medicamento.

Continua =

CARACTERISTICAS DE LAS
DISPENSACIONES DE OMEPRAZOL
EN UNA FARMACIA COMUNITARIA

Desde la farmacia se puede trabajar
detectando problemas de seguridad o
desviaciones del uso correcto de los
medicamentos por la poblacion. Por
ejemplo en actividades de farmacovi-
gilancia, vigilando, detectando y co-
municando al Centro Nacional de
Farmacovigilancia los posibles efectos
adversos que los pacientes comunican
como consecuencia de la utilizacion de
un medicamento. La deteccion de estos
efectos adversos es muy importante
especialmente en los medicamentos de
reciente comercializacion, pues pueden
no haber sido detectados durante los
ensayos clinicos previos a su registro,
y pueden apa-
recer cuando
son utilizados
en pacientes de
distinta  con-
dicién fisica en

TABLA 1

cuanto a edad, Omeprazol
otras enferme- Ibuprofeno
dades, uso con- Paracetamol
comitante _ de Atorvastatina
otros medica- Clopidogrel

mentos etc.”’

Segun el estudio de Garcia del Pozo*,
el uso de antiulcerosos experimento
un importante crecimiento en el afio
2008, siendo omeprazol el farmaco
que mas contribuyd al mismo.

El porcentaje de utilizacion de los
antiulcerosos AntiH2 (cimetidina,
ranitidina y famotidina) y de otros
medicamentos antiulcerosos va dis-
minuyendo a lo largo de los afios
pasando de constituir el 34% de uso
en el afio 2000 al 3,7% en 2008; sin
embargo, para el conjunto de todos
los antiulcerosos, incluidos los IBP, el
porcentaje de utilizacion de sus gené-
ricos ha sido elevado, pasando del
13,9% en el ano 2000 al 72,9% en
2008. Buena parte de este crecimien-
to ha sido debido a omeprazol. Segun
datos del Sistema Nacional de Salud
(SNS) en su estudio sobre los princi-
pios activos comercializados como
monofarmacos en el ailo 2008, ome-
prazol ocupa el primer puesto en
numero total de envases consumidos,
con 45.308.007 unidades y un impor-
te total de 229,47 millones de euros
(precio medio del envase 5,06 euros
en el afio 2008)°, 1o que supone el ter-
cer lugar después de atorvastatina y
clopidogrel (tabla 1).

Comparando con otros paises, los
niveles de utilizaciéon de omeprazol
en Espafia son muy superiores. Con
los datos de utilizacion de todos los

45.308.007 229,47
23.763.250 108,5
33.368.730 99,86
13.744.120 561,55

4.601.070 265,39
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PALABRAS CLAVE

Omeprazol, dispensacion, atencion far-
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flamatorios no esteroideos (AINE), protec-
cidn gastrica.

KEY WORDS:
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roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
gastric protection.

ABREVIATURAS

IBP: Inhibidor de la Bomba de Protones.
AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo.
Anti-H2: Antagonista de los Receptores
de la Histamina H2.

CTD: Coste Tratamiento Dia.

DDD: Dosis Diaria Definida.

EFP: Especialidad Farmacéutica Publicitaria.

IBP, en Dinamarca y Noruega se paso
de 25 a 36 DDD/1000 habitantes y
dia, en Italia de 26,3 a 40,9 y en
Espafia de 50,64 a 89,22 (la utiliza-
cion de IBP se multiplico por 4,4
entre 2000 y 2008). En términos
absolutos, los medicamentos de
marca que contienen omeprazol no
han modificado sustancialmente su
utilizacidn, observandose que el cre-
cimiento en la utilizacion de estos
medicamentos se ha producido en los
genéricos.

En Espafia la utilizacion de IBP se
concentra en el omeprazol (77% res-
pecto al total de IBP en el afio 2008),
mientras en otros paises la utilizacion
de otros IBP distintos del omeprazol
es superior: en los paises nordicos el
mas utilizado es esomeprazol (un
46% respecto al total de IBP), y en
Italia lansoprazol (el 48% respecto al
total de IBP).

INDICACIONES

La redaccion de las indicaciones en la
ficha técnica® no es muy precisa, y se
presta a interpretaciones ambiguas,
sobre todo en el caso de la siguiente
indicacion: “Tratamiento profilactico
de la ulcera duodenal, ulcera gastrica
benigna y/o erosiones gastroduode-
nales inducidas por AINE en pacien-
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tes de riesgo: ancianos y/o antece-
dentes de erosiones gastroduodena-
les, que requieren tratamiento conti-
nuado con AINE”. Si no se concreta la
edad, ¢debemos considerar actual-
mente ancianos desde 65 afios? Por
otra parte, repite dos veces la disyun-
tiva “y/o” que hace complicado el
sentido de la frase y la convierte en
ambigua y dificil de interpretar. En
consecuencia, aunque en ningun
momento habla de otro tipo de trata-
miento (no AINE) en pacientes sin
riesgo, ni de otra edad (no ancianos),
lo cierto es que parece abrir la puer-
ta para que se pueda interpretar asi
por mayor seguridad, ampliando el
numero de pacientes necesitados de
omeprazol.

OBJETIVO

PACIENTES Y METODO

DISENO

En el presente estudio, se pretende
una aproximacion a las causas del
elevado consumo de omeprazol 20
mg. Para ello se han analizado las
dispensaciones de medicamentos que
contienen como principio activo
omeprazol, en su presentacion de 20
mg, de la que se ha observado mayor
demanda. Las presentaciones de 10
mg y de 40 mg son de uso muchisimo
mas reducido, por lo que no son obje-
to de este estudio.

Criterios de inclusion: pacientes que
acuden a la farmacia solicitando la

dispensacion de una receta de ome-
prazol 20 mg envase de 28 comprimi-
dos, ya sea como genérico o marca.

Criterios de exclusion: el medicamen-
to es solicitado por una persona dis-
tinta de la que lo va a utilizar y no
conoce la respuesta a alguna de las
preguntas de la encuesta.

ENCUESTA

Ademas de las preguntas que se esta-
blecen para el acto de dispensacion
en el documento de Foro de Aten-
ciéon Farmacéutica’, que recoge pro-
cedimientos para asegurar un co-
rrecto uso del medicamento (¢sabe
para qué, cuanto, como, cuando?),
en el pilotaje inicial se detectd la
necesidad de incluir otras preguntas
de interés para los objetivos del tra-
bajo, como quién fue el primer médi-
co prescriptor, desde cuando estaba
tomando el medicamento, qué ocu-
rria si dejaba de tomarlo, etc.,
obviando las de uso correcto que no
plantea problemas en el caso de este
medicamento que normalmente se
suele utilizar bien.

Las preguntas realizadas fueron las
siguientes:

- ¢(Para quién es este medicamento?
- Edad, sexo

- ¢El médico que hizo la primera pres-
cripcion fue de atencidn primaria o
especialista?

- ¢Desde cuando lo toma?

- (Hasta cudndo lo tiene que tomar?
- Si alguna vez ha dejado de tomarlo,
‘qué ocurrio?

- (Por qué lo toma?

- ¢Qué otros medicamentos toma, sean
o no AINE?

RESULTADOS

El médico que hizo la primera pres-
cripcion fue en un 59% de los casos
el médico de atencién primaria y un
41% un especialista.



Las respuestas a la pregunta “;desde
cuando lo toma?” se reflejan en la
figura 1.

FIGURA 1

DURACION DE TRATAMIENTO: ;DESDE CUANDO
ESTA TOMANDO OMEPRAZOL 20 MG?

Primera vez.

Menos de 1 afio.
M Mas de 10 aios.
M Entre 1 y 10 afios.

Respecto a la duracion del trata-
miento, un 449% dice que no sabe
hasta cuando tiene que tomarlo, asu-
miendo que debe continuar indefini-
damente. Un 35% de los encuestados
considera que debe seguir tomando-
lo siempre y s6lo un 22% piensa que
deberd seguir tomandolo mientras
toma AINE, o hasta la préxima con-
sulta médica (figura 2).

FIGURA 2

DURACION DE TRATAMIENTO: ;HASTA CUANDO
CONSIDERA QUE TIENE QUE SEGUIR TOMANDO
OMEPRAZOL 20 MG?

Mientras toma AINE o hasta
proxima consulta médica.

Siempre.
M No sabe.

Empieza hoy.

No, toma siempre.

m Si, alguna vez ha
dejado de tomar.

A la pregunta de si alguna vez
habia dejado de tomarlo, un 57%
contesta que lo toma siempre, y un
349% dice que en alguna ocasion dejo
de tomarlo. De las personas que
dejaron de tomarlo en alguna oca-
sion, un 61% tuvo que volver a usar-
lo de nuevo pues sentia molestias
gastricas (figura 3).

Ante la pregunta ¢por qué lo toma?,
un 55% respondio que lo toma por-
que estd tomando también algun
AINE (en doble porcentaje utilizado
como antiagregante que como anal-
gésico) (ver figura 4).

FIGURA 3 |PORGENTAJE DE PERSONAS QUE EN ALGUNA OCASION DEJARON DE TOMAR OMEPRAZOL Y TUVIERON
QUE SEGUIR TOMANDOLO AL SENTIR EFECTO REBOTE ACIDO
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Un 11% de los encuestados, tomaba
omeprazol para alguna indicacion no
contemplada en la ficha técnica: un
7% porque estaba tomando otra
medicacién, aunque no se trataba de
un AINE, y un 4% lo hacia porque
estaba tomando otros medicamentos
no AINE y, ademas, tenia algun sin-
toma digestivo leve, aunque no diag-
nosticado.

Al preguntar qué otros medicamen-
tos toma, se detectaron tres interac-
ciones: dos interacciones clopidogrel
- omeprazol y un caso de interaccion
cilostazol - omeprazol.

DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS PARA LAS QUE SE UTILIZA OMEPRAZOL 20 MG

FIGURA 4

Patologia digestiva diagnosticada.
Patologia digestiva no diagnosticada.
W Esta tomando otros medicamentos.

M Esta tomando otros medicamentos y tiene
algun sintoma digestivo no diagnosticado.

M Esta tomando AINE.

/%0

Esta tomando AINE
como analgésico-
antiinflamatorio.

M Esta tomando AINE
como antiagregante.

FC 53



DISCUSION

Omeprazol 20 mg es el medicamen-
to de prescripcion meédica mas dis-
pensado en la farmacia comunitaria
durante el aflo 2008 y, aunque sus
indicaciones segun la ficha técnica
son amplias (patologia digestiva,
proteccion gastrica con AINE, ancia-
nos polimedicados), no parece justi-
ficada una utilizacion tan alta tra-
tandose de un antiulceroso, o cuan-
do menos nos hizo preguntarnos por
esta circunstancia y tratar de inves-
tigar las causas.

Por una parte el uso de omeprazol
20 mg en indicaciones no aprobadas
en ficha técnica. Esta fue la causa
que se contempld como mas proba-
ble al comienzo del estudio. Sin
embargo, los resultados demuestran
que no es asi: solo en un 11% de los
casos se utilizaba para indicaciones
fuera de ficha técnica.

Otro factor a tener en cuenta es el
desconocimiento sobre la duracion
del tratamiento que un 349% de los
encuestados considera que se debe
tomar siempre. Un 44% no sabe
hasta cuando debe hacerlo, interpre-
tando que serda indefinidamente.
Esto puede tener relaciéon con el
positivo y rapido efecto de la accidon
farmacologica tras la ingesta. Ome-
prazol es un potente y eficaz antia-
cido, lo que es percibido muy direc-
ta y positivamente por el paciente.
Esto le hace continuar tomandolo un
periodo de tiempo demasiado largo
y tal vez innecesario, favoreciendo
la aparicion del efecto rebote. Seria
un caso de hipercumplimiento: al
notar un efecto muy positivo, no
limitan la duracidn del tratamiento.
Lo que también ha demostrado el
estudio, en concordancia con un tra-
bajo recientemente publicado, es la
posible aparicion de efecto rebote
cuando los pacientes dejan de tomar
un IBP después de un periodo pro-
longado de tiempo®°.

Se ha demostrado que una significa-
tiva proporcion de pacientes trata-
dos a largo plazo con IBP inician y
mantienen la terapia en indicaciones
inciertas, dudosas o inapropiadas,
como la dispepsia funcional, en la
que los efectos de la terapia acido
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supresiva son controvertidos. Es por
eso que pacientes con sintomas
ambiguos que no tienen realmente
acidez pueden recibir la prescripcion
de IBP empiricamente y pueden te-
ner dificultad para abandonar la
terapia porque se ha desarrollado un
sintoma real de acidez consecuencia
del rebote acido, necesitando trata-
miento continuado con IBP".

Esta dependencia de los IBP podria ser
una explicacion del rapido y continuo
incremento de su uso y se pone en
cuestion la tendencia a iniciar el trata-
miento con IBP en vez de comenzar
con consejos de estilo de vida.

Esta circunstancia se observa en nues-
tro estudio: un porcentaje de los pa-
cientes que habian intentado dejar de
tomarlo en alguna ocasion habia vuel-
to a experimentar sintomas de acidez,
reflujo o dispepsia que les hicieron
seguir tomandolo continuamente.
Tampoco hay que olvidar que ome-
prazol 20 mg se ha convertido en un
medicamento de referencia obligada
para los médicos de atencion prima-
ria (suponen un 56% de los prescrip-
tores), utilizado a veces empirica-
mente ante cualquier patologia di-
gestiva y, sobre todo, ante la necesi-
dad de “proteccion gastrica”, térmi-
no habitualmente utilizado cuando
se recetan dos o mas medicamentos,
aunque no sean AINE, pues estan
muy sensibilizados ante los casos de
hemorragia digestiva en los servi-
cios de urgencia, y tratan de evitar,
como es logico, su parte de respon-
sabilidad en ellos, confiando en la
seguridad y eficacia del omeprazol.
Pero, como cualquier otro medica-
mento, omeprazol tiene sus proble-
mas de seguridad asociados, algunos
de los cuales estan siendo objeto de
numerosos estudios ultimamente.
Por ultimo, no hay que olvidar una
causa muy importante de la utiliza-
cién tan generalizada de omeprazol,
que es la demanda del propio pa-
ciente, que solicita o presiona al mé-
dico para que se lo recete cuando
tiene molestias gastricas de cual-
quier tipo (acidez, reflujo, dispep-
sia), como consecuencia de habitos
dietéticos no saludables, que podri-
an ser resueltos con antidcidos cldsi-
cos y probadamente eficaces como
almagato, algeldrato, carbonato cal-
cico o carbonato magnésico.

En nuestro estudio se han detectado
dos posibles interacciones clopidogrel
- omeprazol. Omeprazol es uno de
los inhibidores del isoenzima
CYP2C19 cuya interaccion con clo-
pidogrel ha sido ampliamente discu-
tida a causa de la frecuencia de aso-
ciacion entre ambos".

La reciente publicacion de varios
trabajos que parecen evidenciar
resultados clinicos negativos (mayor
incidencia de eventos cardiovascu-
lares) en pacientes en tratamiento
con ambos farmacos ha motivado
que las agencias reguladoras del uso
de los medicamentos desaconsejen
el uso de IBP en pacientes tratados
con clopidogrel, a menos que el
médico considere que el balance
beneficio-riesgo es positivo. En
enero de 2010, The American Jour-
nal of Gastroenterology' ha publica-
do que, como la presencia de los IBP
y clopidogrel en plasma es de corta
duracién, la separacion por 12-20
horas deberia, en teoria, evitar la
inhibicién competitiva del metabo-
lismo de CYP y reducir al minimo
cualquier posible, aunque no proba-
da, interaccion clinica.

En cualquier caso, la Nota Informativa
de la Agencia Espafiola de Medi-
camentos (AEMPS)"” deja abierta la
posibilidad de reevaluacion de los
resultados, ya sea por la influencia de
factores como las diferencias interin-
dividuales en la metabolizacion de
clopidogrel por polimorfismo genético
del CYP2C, o por la publicaciéon de
nuevos estudios. A dia de hoy, y sobre
la base de la evidencia disponible, la
recomendacion de la AEMPS de evitar
el uso concomitante de clopidogrel e
IBP se restringe a omeprazol y esome-
prazol y no al resto de los medicamen-
tos del grupo.

También se detectdé una posible inter-
accion cilostazol - omeprazol. Cilosta-
zol es un farmaco con efecto antiagre-
gante y vasodilatador periférico, apro-
bado recientemente con la indicacion
de mejorar la distancia maxima y
exenta de dolor que pueden caminar
los pacientes con claudicacion inter-
mitente, que no sufren dolor en estado
de reposo ni presentan indicios de
necrosis tisular periférica™.

La extensa metabolizacion de cilosta-
zol a través del sistema del citocromo
P-450 hepatico (especialmente las iso-



formas CYP3A4 y CYP2C19), puede
propiciar variaciones en la farmaco-
cinética de cilostazol, cuando éste se
administra en asociacion con otros
farmacos inductores o inhibidores
de dichos isoenzimas. Omeprazol
utilizado de forma concomitante a
cilostazol incrementa la actividad
farmacologica de éste en un 349%. La
consecuencia es una potenciacion de
los efectos indeseables de cilostazol
en algunos pacientes.

En cuanto a las recomendaciones de
actuacion ante la asociacion de cilos-
tazol y omeprazol, no existe unanimi-
dad: en la ficha técnica de Ekistol® se
contraindica la asociaciéon, mientras
que en la de Pletal® se recomienda
reducir la dosis de cilostazol a la
mitad, administrando 50 mg cada 12
horas en lugar de 100 mg/12 h''.
Los resultados de nuestro estudio
apuntan a que las causas de la ele-
vada utilizacion de omeprazol pue-
den ser varias: el uso de AINE
durante largos periodos de tiempo
en dosis elevadas, el envejecimiento
de la poblacién que necesita utilizar
un AINE como antiagregante o toma
varios medicamentos, el uso en indi-
caciones poco precisas o el empleo
para afecciones gastricas menores y
la gastroproteccion en pacientes
polimedicados sin factores de riesgo.
Otro factor que también podria
influir de manera importante, aun-
que hasta ahora no ha sido bien
estudiado, es el posible rebote acido
tras la supresion del tratamiento,
que deriva en la utilizacion cronica
del medicamento.

El estudio que se presenta pretende
una aproximacion a las causas del
uso excesivo de omeprazol 20 mg
por la poblacion, en una sola farma-
cia comunitaria. No es posible, dado
el reducido tamafo de la muestra
analizada, llegar a conclusiones
categoricas, pero dada la importan-
cia de su coste para el Sistema
Nacional de Salud, que podria ser
innecesario o inadecuadamente uti-
lizado, sugiere el interés de ampliar-
lo a un numero mayor de farmacias
y un mayor numero de casos.
Aunque el farmacéutico comunitario
no esta integrado de manera efecti-
va en el Sistema Nacional de Salud,
una mayor colaboraciéon y mejora de
los mecanismos de comunicacidon

con meédicos y enfermeros, facilita-
ria que su actividad sanitaria asis-
tencial tuviera una repercusion
positiva y directa en la mejora del
uso racional del medicamento por la
poblacion. FC
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