Seleccion de un inhibidor de la bomba de protones (I1BP)
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El grupo terapéutico de los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) es el de mayor
prescripcidon en nuestra area y, posiblemente, de todo el sistema de salud. Los IBP
estdn considerados medicamentos de primera linea en las indicaciones aprobadas:
Ulcera gastroduodenal, erradicacion del Helicobacter Pylori, tratamiento y prevencion
en pacientes de riesgo de gastropatia por AINE y Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE). En Espafia estan comercializados los siguientes farmacos:
Omeprazol, Esomeprazol, Lansopazol, Pantoprazol y Rabeprazol. Se han publicado
distintos estudios comparativos entre ellos, para las distintas indicaciones que tienen
aprobadas (e incluso para indicaciones no aprobadas, como la dispepsia funcional) sin

encontrar diferencias significativas entre ellos en cuanto a eficacia y seguridad.

ULCERA GASTRODUODENAL Y ERRADICACION DEL H. PYLORI

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de la triple terapia (IBP, Amoxicilina y
Claritromicina) en la erradicacion del H. Pylori, pero ninguno ha demostrado mayor
eficacia de ningun IBP respecto a Omeprazol. Lansoprazol incluso tuvo una menor tasa
de erradicacibn que Omeprazol sin llegar a la significaciéon estadistica (66,4% vs
74,6%, p=0,15)" En un estudio que compara Omeprazol, Lansoprazol y Pantoprazol
con Amoxicilina y Claritromicina, los mejores resultados fueron para el régimen que
incluia Omeprazol (83% vs 73% vs 77%)?. Rabeprazol en una revisién sistematica de
11 estudios no demostré tampoco superioridad frente al resto de los IBP en triple

terapia®.

TRATAMIENTO ANTISECRETOR

-Ulcera gastrica: En los 2 estudios que comparan diferentes IBP en la cicatrizacion de

la Ulcera gastrica, no hay diferencias en la tasa de cicatrizacién entre Pantoprazol 40
mg y Omeprazol 20 mg, ni entre Rabeprazol 20mg y Omeprazol 20 mg*.

-Ulcera duodenal: Hay estudios comparativos en el tratamiento entre Omeprazol,

5 ©®  También se han hecho

Pantoprazol y Rabeprazol, sin diferencias entre ellos
comparaciones entre los 5 IBP en el tratamiento de mantenimiento de la Ulcera

duodenal con eficacia similar’.



ULCERAS POR AINES

Prevencién. El Omeprazol supera en esta indicacion a los anti-H2® y aunque
Misoprostol también ha demostrado su eficacia e incluso a dosis de 800 mcg
superioridad frente a Lansoprazol®, la intolerancia digestiva limita su uso en favor de
los IBP. No hay estudios comparativos entre los IBP para esta indicacion, que soélo

tienen documentada Omeprazol, Lansoprazol y Pantoprazol.

Tratamiento: Los farmacos que han acreditado beneficio en el tratamiento de las
Ulceras asociadas a los AINES son: Omeprazol 20 mg (aumentar dosis no incrementa
beneficio adicional), Lansoprazol 15-30 mg y Misoprostol 800 mcg. El estudio
ASTRONAUT muestra mejores resultados de Omeprazol 20 mg frente a Ranitidina 300
mg (80% vs 63%)' En el OMNIUM los resultados fueron similares entre Omeprazol
20 mg (76%)y Misoprostol 800 mcg (71%)*'. Lansoprazol también demostré
superioridad frente a Ranitidina'?, pero no hay estudios comparativos entre omeprazol

y Lansoprazol.

ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTRO ESOFAGICO (ERGE)

Tratamiento empirico y ERGE sin esofaqitis

Una revision Cochrane concluye que los IBP benefician a pacientes con sintomas de
ERGE a los que no se ha realizado una endoscopia o ésta es negativa y varios estudios
avalan la eficacia de los IBP a demanda en pacientes con endoscopia negativa
(utilizando Omeprazol, Esomeprazol y Rabeprazol)®®. Un (nico ensayo compara

Lansopazol con Omeprazol sin hallar diferencias significativas®*

ERGE con esofagqitis

Multiples estudios avalan a los IBP en esta indicacion y muchos de ellos los comparan
entre si. Cinco estudios comparan Omeprazol 20 mg frente a Lansopazol 30 mg y
cuatro de ellos no muestran diferencias en las tasas de cicatrizacion a las 4 y a las 8
semanas*®>*®. Tampoco hay diferencias entre Pantoprazol 40 mg y Omeprazol 20 mg ni
entre Rabeprazol 20 mg y Omeprazol 20 mg.'*?®* Dos metaanalisis que comparan
Omeprazol 20 mg, Lansopazol 30 mg, Pantoprazol 40 mg y Rabeprazol 20 mg no
encuentran ventajas en los nuevos IBP a pesar de usar una dosis inferior a la habitual
para esa indicacion®*?. Unicamente un metaanalisis que analiza 10 estudios da una
discreta mejoria a Esomeprazol frente a otros IBP a las 4 semanas y mas modesta a
las 8 semanas. Los autores concluyen que el beneficio es mayor en las esofagitis méas

graves. Analizando los datos se ve que de las comparaciones entre Esomeprazol y



Omeprazol (4 estudios) en 3 de ellos las dosis no son equipotentes, pues enfrenta 20
mgr de OME frente a 40 de ESO y el Unico que compara dosis equipotentes es
favorable a Omeprazol. Ademas el estudio de mayor peso en el metaanalisis por su
mayor n° de pacientes es metodologicamente muy flojo (1 sobre 5 en la escala Jadad)
y su no inclusién disminuiria, segun reconocen los propios autores, la escasa ventaja
de Esomeprazol®.

SEGURIDAD

Los IBP tienen pocos efectos adversos y en general son bien tolerados. Los efectos
adversos mas comunes a todos ellos son: diarrea, cefalea, dolor abdominal y nauseas.
La tasa de abandono de tratamiento esta entre el 1 y el 2% sin que haya diferencias
significativas entre ellos?’. Con respecto a la seguridad a largo plazo el mas estudiado
es, obviamente, Omeprazol y en estudios con tratamientos de 11 afios no hay
evidencias de efectos adversos importantes®® ; sin embargo ni siquiera un grupo tan
bien tolerado como los IBP se libra de efectos secundarios: recientes estudios han
encontrado un aumento del 30% de riesgo de neumonias nosocomiales en pacientes
ingresados®! y en un estudio de casos-controles se detecté un aumento de riesgo de
padecer neumonia adquirida en la comunidad en el grupo que habia tomado IBP en
los ultimos 30 dias, sin encontrarse relacion en el uso mas prolongado. El grupo de
IBP también presentaba mayor co-morbilidad®. No estan indicados en nifios, ni en
embarazo, aunque hay un estudio con 113 mujeres embarazadas expuestas a
Omeprazol en el que no se observé ningun aumento de malformaciones, bajo peso al

nacer, abortos espontaneos o complicaciones perinatales?.

INTERACCIONES

Todos los IBP, al elevar el pH gastrico, disminuyen la absorcion de medicamentos que
precisan para ella de medio &cido, como el Ketoconazol, Itraconazol Vitamina B12,
Hierro y Calcio, por el contrario este aumento de pH puede aumentar los niveles
plasmaticos de Digoxina.

Omeprazol, y Lansoprazol pueden interferir con Diazepam, Fenitoina y Warfarina.
Esomeprazol puede aumentar la concentracion de éstos y de Citalopram, Imipramina
y Clomipramina. Los que presentan menos interacciones son Lansopazol y Rabeprazol,
sin embargo un estudio que analiza la frecuencia de interacciones notificadas a la FDA
concluye que ésta es baja, que la mas comun es con los antagonistas de la Vitamina K
y que no hay diferencia en la frecuencia de interacciones entre Lansoprazol,
Pantoprazol y Omeprazol, sugiriendo un efecto de clase®. Por tanto el distinto

potencial de interacciones tal vez se ha exagerado y con respecto al Acenocumarol, el



manual Stockley sobre interacciones farmacoldgicas refiere en el capitulo de
Anticoagulantes- Omeprazol q “un paciente tratado con Warfarina presenté una
prolongacion del tiempo de protrombina y hemorragia y ocurrié lo mismo con otro
paciente tratado con Acenocumarol. En una notificacion aislada se describe un

descenso del tiempo de protrombina en un paciente que recibié heparina y

Omeprazol”
COSTE
Coste por receta (Euros) Coste por DDD (Euros)
Esomeprazol 40,81 1,44
Rabeprazol 35,99 1,36
Lansoprazol 26,83 1,07
Pantoprazol 21,78 0,98
Omeprazol 4,15 0,14

Coste por receta y DDD (omeprazol 20 mg, esomeprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg y

lansoprazol 30 mg).

Sobrecoste Area Santiago Galicia
Esomeprazol/Omeprazol 720.000 Euros 6.069.000 Euros
Pantoprazol/Omeprazol 864.000 Euros 4.997.000 Euros
Rabeprazol/Omeprazol 451.000 Euros 2.435.000 Euros
Lansoprazol/Omeprazol 1.162.000 Euros 5.789.000 Euros

Total Euros 3.197.000 Euros 19.300.000 Euros

Sobrecoste (en Euros) que supone la prescripcion de diferentes IBP frente a omeprazol en el Area de

Santiago y en Galicia. Estos datos estan referidos al primer semestre del afio 2009.

CONCLUSIONES

Dadas las evidencias de similar eficacia, seguridad y un perfil de interacciones
superponible entre los cinco IBP comercializados en nuestro pais, es claro que la
eficiencia se basa en este grupo en su coste. Por tanto la seleccion del
medicamento por su coste- eficacia no ofrece duda que es el Omeprazol, al
ser entre 7 y 10 veces mas barato que los demas, tener mas amplia experiencia de
uso, mejores y mas prolongados estudios de seguridad y tener indicaciones aprobadas

para todas las patologias estudiadas.
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