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INHIBIDORES DE BOMBA
DE PROTONES: ACTUALI-
ZACION Y RECOMENDA-
CIONES DE MANEJO

Los inhibidores de bomba de protones
(IBP) son medicamentos que bloquean
efectivamente la secrecidon de acido
gastrico por unidn irreversible de la
bombahidrogeno-potasio ATPasa que
reside en la superficie de las células
parietales. Estos medicamentos desde
su aparicion en 1989 han sido consumi-
dos por millones de personas en el
mundo para el tratamiento de enferme-
dades relacionadas con alteracion de la
secrecién acida gastrica. (1) Los IBPs
actualmente han llegado a ser uno de
los medicamentos mas prescritos a
nivel mundial, en el 2015 en Estados
Unidos se ubicd dentro de los 10 prime-
ros gastos nacionales relacionados con
la salud. El omeprazol fue el primero de
este grupo en salir (1989) seguido por
lansoprazol (1995), rabeprazol 1999,
pantoprazol 2000, esomeprazol 2001 y
dexlansoprazol 2009. Hablaremos en
general en esta actualizacidon de su me-
canismo de accidn, utilizacidén, efectos
adversos relacionados e indicaciones
adecuadas.

Mecanismo de Accion

Los IBPs inhiben de forma irreversible la
bomba de H-K-ATPasa de las células
parietales alterando el paso final de la
produccién de acido. Son prodrogas del
tipo benzimidazoles que se acumulan
especificamente en los canaliculos de
las células parietales. Estando en pH
acido, se activan como una sulfenamida
para unirse a la bomba de protones en
los residuos de cisteina que estan exter-
nos a la célula en la subunidad alfa inac-
tivandola. (1,2)

Farmacocinética

Todos los inhibidores de bomba de pro-

tones son similares en estructura y
mecanismo de accién pero difieren en
su pKa, viabilidad pico de niveles plas-
maticos y ruta de excrecion. (1,2). Son
medicamentos que son mas efectivos
cuando la célula parietal es estimulada
a secretar acido y esto se da en el
periodo postprandial. En estado de
ayuno es cuando las cantidades de
bomba de protones estan mas presen-
tes, por lo cual los IBPs funcionan
mejor y deben darse antes de la pri-
mera comida del dia. Generalmente
una sola dosis al dia es suficiente para
una adecuada inhibicion, pero en casos
de una dosis adicional, esta debe ser
administrada antes de la comida. (1).

La unidn covalente e irreversible de los
IBPs a la H-K ATPasa gastrica hace que
la duracién de accion sea de al menos
48 horas con una vida media de apro-
Ximadamente 60 minutos, en donde la
inhibicién de las bombas alcanzada es
del 70%. La vida media de recupera-
cion de la secrecion acida varia entre
los diferentes tipos de IBPs, el lanso-
prazol es de 15 horas, el omeprazol y
rabeprazol es menor de 30 horas y
para el pantoprazol es de hasta 46
horas lo que lo hace mas estable en el
tiempo. Esto podria estar relacionado
con la unioén irreversible a la cisteina
822 de la H-K ATPasa que hace que su
reduccion se realice cuando se forme
una nueva bomba en la membrana
celular. (3)

Metabolismo

Los IBPs son metabolizados via hepati-
ca por medio de las enzimas CYP2C19
del citocromo P450. Se han identifica-
do 3 tipos de fenotipos del individuo de
estas enzimas para el metabolismo:
metabolizadores rapidos (menores
concentraciones <efecto terapéutico),
metabolizadores lentos (mayor con-
centracién> riesgo de interaccion far-
macoldgica) y portadores de un tipo
salvaje y un alelo mutante. Actual-
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mente se sabe que el 5 % de los cauca-
sicos y entre el 12 al 23% de los asiati-
cos son metabolizadores lentos (1,2).

Este tépico es importante debido a la
posible interaccion farmacoldgica de los
IBPs y el aumento de la concentracién
bajo la curva de estos hasta 7 veces mas
en pacientes con alteraciones hepaticas
(1,2)

Existen varias enzimas hepaticas del
citocromo P450 que estan relacionadas
en el metabolismo de los IBPS, depen-
diendo del tipo de IBPs estas enzimas
son utilizadas como via primaria, secun-
daria y por medio de la via de las sulfo-
transferasas.

Es importante destacar que todos los
IBPs tienen una via secundaria para su
metabolismo, pero el Unico con una ter-
cera via (sulfotrasnferasa) es el panto-
prazol. Esta caracteristica podria de
alguna manera ser ventajosa en el mo-
mento de elegir una terapia especifica,
ademas del tiempo de vida media que es
mayor como se describié en parrafos
anteriores.

Indicaciones actuales para terapia
con IBPs

Enumeramos las indicaciones que
actualmente se tienen en cuenta para el
inicio de los inhibidores de bomba de
protones (1,2,3): Enfermedad ulcero pép-
tica: primera linea de terapia en cual-
quier tipo de Ulcera desde el esodfago
hasta duodeno, Reflujo gastroesofagico
incluido el tratamiento para esofagitis
erosiva y mantenimiento de la terapia en
pacientes con esofagitis erosiva y eséfa-
go de Barrett, Sindrome de Zollinger -
Ellison para control de hiperacidez aso-
ciado a secrecidén ectopica de gastrina,
Ulceras asociadas a AINES y Erradica-
cion de Helicobacter pylori.

Consideraciones para el inicio del

tratamiento y monitorizacion
Interacciones farmacologicas

Las interacciones medicamentosas de
los IBPs actualmente son raras y de
poca importancia clinica. Las interac-
ciones que se pueden presentar en
estos pacientes estan relacionadas con
el metabolismo por via de las enzimas
hepaticas del P450. En los pacientes
especialmente que son metabolizado-
res lentos (mutaciéon homocigota del
CYP2C19) la via metabdlica esta
sobresaturada, lo que predispone a
interacciones mayores con varios me-
dicamentos como warfarina, diaze-
pam, clopidogrel y fenitoina. Es impor-
tante destacar que medicamentos
como pantoprazol no han evidenciado
ningun tipo de interaccién con los me-
dicamentos expuestos. (1,2,3)

El Clopidogrel (CPDG), medicamento
antiagregante plaquetario aprobado
como prevencion primaria para reducir
eventos cardiovasculares mayores
como: muerte de origen cardiovascu-
lar , trombosis del stent , sindrome
coronario agudo y revascularizacion

recurrente, ha sido uno de los medica-
mentos con mayor controversia en
cuanto a su interaccién con los IBPs,
dado que al ser un profarmaco activa-
do por las mismas isoenzimas del P450
(in vitro), se presenta una inhibicidn
competitiva lo que ocasiona una
menor conversion del CPDG a su me-
tabolito activo y por consiguiente
menor efecto antiplaquetario (4). La
importancia de esto radica en que
dado a este menor efecto antiplaque-
tario el consumo simultaneo de CPDG
e IBPs llevaria a un aumento de los
eventos cardiovasculares mayores
(1,2,3,4). En el 2009 la administracion
de medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) concluyé que los pacien-
tes que tomaban CPDG deberian con-
sultar a sus médicos si estaban toman-
do o se consideraba la toma con IBPs
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concomitante (1). Varios estudios se
derivaron de esta hipétesis, pero en el
2011 en el American Journal of Cardio-
logy se publica un estudio en el que se
evaluaron 23.200 pacientes con enfer-
medad cardiovascular, evaluando Ia
presencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores asociados a la toma
concomitante de CPDG e IBPs, conclu-
yendo que, no existe una mayor pre-
sencia de estos eventos después de
haber controlado los posibles factores
de confusion (5).
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EN OTro estudlo pupiicado este ano se
concluye que después de la revision de
la mayoria de los posibles eventos car-
diovasculares asociados a los IBPs y
CPDG, no existe un daho cardiovascu-
lar en estos pacientes por lo cual no se
restringe el uso de IBPs en este tipo de
pacientes, aunque basados en el me-
canismo de accién y metabolismo se
recomienda el uso de pantoprazol o
dexlansoprazol con el uso concomitan-
te de clopidogrel (6).

Administracion

Intravenoso

Los IBPs pueden ser administrados en
forma oral e intravenosa. La via intra-
venosa estd indicada en pacientes con
sangrado digestivo alto activo. El ome-
prazol, esomeprazol y el pantoprazol
son los Unicos disponibles de forma
intravenosa. Las dosis y duracion del
tratamiento depende de la patologia
definida. (1,2,3,4,5)

Oral

La seleccion de cual inhibidor de
bomba de protones debe estar dada
por las caracteristicas individuales y
preferencias de cada paciente. Se han
realizado varios estudios relacionados
en cuanto a la efectividad de los dife-
rentes IBPs y dosificaciones sin encon-
trar diferencias significativas en cuanto
a curacion de esofagitis y manejo de
lesiones tipo ulceras de la mucosa gas-
trica, como lo evidencidé una revision
sistematica de Cochrane del 2013 con
23 estudios, en donde no hubo diferen-
cia en las dosis o tipo de IBPs utilizado

(7).

Una diferencia especifica importante
en cuanto a los sintomas de dispepsia
especialmente de predominio noctur-
no, se vio con el pantoprazol al presen-
tar un mejor control de estos sintomas
y de manera sostenida en el tiempo,
desde el dia 14 hasta el dia 28 con una
sola dosis del medicamento (40 mg
dia) (8). Teniendo en cuenta esta infor-
macidn, podemos recomendar el uso
de pantoprazol en pacientes multime-
dicados en los que es importante una
sola dosis al dia, uso crénico de antia-
gregantes y predominio de sintomas
dispépticos nocturnos.

Dosis y tiempo de administracion
Los IBPs deben ser administrados de
30 a 60 minutos antes del desayuno o
antes de la cena si se dan dos veces al
dia (maximo de dosis requerido en 24
horas). Dada su farmacocinética y me-
tabolismo, mayores dosis en cuanto a
intervalos de tiempo, no es adecuado
ya que la inhibicién de la bomba de
protones es irreversible con una vida
media no menor de 24 horas.

Efectos adversos

El uso crénico de los IBPs ha sido aso-
ciado a varios efectos adversos de todo
tipo, pero realmente no hay una sufi-
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ciente evidencia dado por los multiples
factores de confusion y perdida de me-
canismos plausibles. Se nombran a
continuacion los efectos adversos que

han sido relacionados y sus asociacio-
nes determinadas teniendo en cuenta
que un riesgo relativo (RR o OR) por
debajo de 4 no es de relevancia clinica
o de asociacién fuerte:

1. Infeccidon por Clostridium difficile,
después de analisis de varios estudios
de asociacion se concluyd un riesgo
estimado (OR) de 1.5.

2. Colitis microscdpica entendida como
colitis linfocitica y colagena con un
riesgo (OR) de 4.5.

3. La hipergastrinemia estd descrita
especialmente con la toma cronica de
IBPs por encima de los 10 anos, pero
sin cambios de displasia o neoplasias
asociadas, asi como tampoco se ha
demostrado aumento del riesgo de
cancer de colon por esta hipergastrine-
mia.

4. Alteraciones en vitaminas, minera-
les y fracturas: en estudios no se ha
demostrado alteracion relacionado con
la absorcion de hierro y de vitamina b
12. Hipomagnesemia leve en toma
crénica mayor de 10 ainos con un odds
ratio (OR) de 1.4. La absorcién de
calcio y fracturas (OR) menor de 1.4.
(10)

5. Nefritis intersticial se ha descrito en
pacientes con toma crdnica y aguda de
IBPs con riesgo (OR) hasta 5.0, pero
sin una causa clara y mas de tipo idio-
sincratico y/o alérgico. En cuanto al
aumento de alteracidn renal en pacien-
tes con falla renal crénica de base, se
ha cuantificado en un (OR) 1.2. (10)

6. Demencia ha sido también atribuido
a efecto adverso, pero en ultimos estu-
dios incluidos metaanalisis, se ha

demostrado factores de confusion aso-
ciados a los estudios iniciales con un
real riesgo (OR) de 0.9, sin evidencia
de aumento de Alzheimer en los con-
sumidores cronicos de IBPs (10)

7. La Neumonia adquirida en la comu-
nidad segun estudios observacionales
sugerian una asociacién de riesgo
aumentado con el uso de IBPs pero
esta asociacién podria estar dada a
factores de confusion individuales
como las enfermedades de base de los
pacientes, comparado con los que no
tenian estas caracteristicas con un
riesgo relativo de 1.2 .(10)

Conclusiones

Los inhibidores de bomba de protones
son unos de los medicamentos mas
formulados a nivel mundial con indica-
ciones especificas y con pocos efectos
adversos relacionados. Son medica-
mentos seguros cuando se usan a
largo plazo siempre que estén bien
indicados. Aunque existe una variedad
de estos medicamentos, la efectividad
es muy similar con diferencias en
cuanto a manejo de algunos sintomas
y caracteristicas de cada paciente
como lo es el Pantoprazol, util en
pacientes con sintomas nocturnos,
polimedicados y con toma cronica de
antiagregantes.
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