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hipergastrinemia son variables en los diferentes pacien-
tes tratados pero, en cualquier caso, no suelen ser muy
elevadas y retornan a las cifras habituales a los pocos
días de suspender el IBP. Como consecuencia de esta
hipergastrinemia se ha postulado el posible riesgo, en
pacientes tratados de modo prolongado con IBP, de apa-
rición de tumores carcinoides. Es cierto que en animales
de experimentación (ratas) se han descrito tumores car-
cinoides; sin embargo, hasta la fecha, en seres humanos
no hay ninguna descripción de este tipo de tumoración,
habiéndose descrito tan sólo casos de hiperplasia o
redistribución de las células enterocromafines gástricas. 

Como es sabido, la infección por H. pylori se acompa-
ña de una gastritis crónica que inicialmente es de pre-
dominio antral. En pacientes infectados por esta bacteria
y tratados de forma prolongada con IBP la afectación de
la gastritis se extiende hacia cuerpo y fundus gástrico,
habiéndose postulado que estos cambios podrían con-
ducir a un aumento de extensión de la gastritis atrófica
y de metaplasma intestinal, con el consiguiente riesgo
de desarrollo de adenocarcinoma gástrico. Sin embargo,
hasta el momento no existe evidencia científica de que
pacientes infectados por H. pylori y que reciban trata-
miento prolongado con IBP aumente el riesgo de cáncer
gástrico.

El tratamiento antisecretor potente se acompaña de un
aumento de las concentraciones de bacterias en la cavi-
dad gástrica. El potencial efecto carcinogénico del
aumento de las concentraciones intragástricas de nitro-
saminas provocado por este sobrecrecimiento bacteria-
no es muy contradictorio y no existen evidencias cientí-
ficas que sustenten esta teoría.

De igual modo, el posible riesgo de aparición de infec-
ciones entéricas condicionadas por la hipocloridria mar-
cada producida con el tratamiento potente de los IBP no
está sustentado por la información científica disponible
en la actualidad. Tan sólo han sido descritos casos aisla-
dos de infecciones entéricas en pacientes tratados con
IBP. También, distintos estudios han mostrado un incre-
mento de casos de neumonía en pacientes tratados con
IBP. Sin embargo, la heterogeneidad de los resultados
obliga a considerar con la máxima cautela esta posible
asociación.

POTENCIALES EFECTOS
ADVERSOS DE LOS IBP

Carlos Martín de Argila de Prados

Servicio de Gastroenterología. 
Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.

Los fármacos inhibidores de la bomba de protones
(IBP) (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rebeprazol
y esomeprazol) han revolucionado el manejo de las
enfermedades relacionadas con el ácido gástrico. No se
duda de la eficacia clínica de estos fármacos, que ha
disparado su consumo en los países occidentales. Sin
embargo, pese a los múltiples datos publicados que
corroboran su potencial terapéutico, su eficaz perfil
como inhibidores de la secreción ácida gástrica y la
aparición de nuevas generaciones de estos fármacos en
un corto espacio de tiempo ha creado cierta confusión
en torno a su perfil de seguridad; especialmente, cuan-
do se emplean de forma prolongada, su posible inte-
racción cuando se administran con otros fármacos y su
seguridad en pacientes ancianos y en pacientes con
enfermedades graves que podrían afectar a su metabo-
lismo.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS IBP

Los IBP han demostrado ser una medicación bien tole-
rada por el paciente y con escasos efectos adversos. La
frecuencia de los efectos secundarios leves se sitúa en
torno a un 1-3%, destacando la cefalea, la diarrea, el rash
cutáneo, la náusea y el estreñimiento.

La aparición de efectos secundarios graves con los IBP
es poco frecuente; aunque se han descrito casos de hepa-
titis tóxica, nefritis intersticial y oftalmopatías graves. 

SEGURIDAD DEL 

TRATAMIENTO PROLONGADO CON IBP

Es un hecho conocido que el tratamiento con IBP,
como consecuencia de su potente inhibición de la secre-
ción de ácido clorhídrico, se acompaña de una hipergas-
trinemia (dos o tres veces el valor normal). Las cifras de
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A pesar de que gran parte de los medicamentos se
metabolizan por la vía del citocromo P450 y que, por
tanto, podrían producirse interacciones de los IBP con
diversos fármacos, en la práctica las interacciones de
los IBP carecen de relevancia clínica. De todas las posi-
bles interacciones medicamentosas expuestas de los
IBP, la modificación del efecto de la warfarina sería
probablemente la de mayor relevancia clínica por el
riesgo de provocar serias complicaciones hemorrági-
cas. Un amplio estudio retrospectivo que analiza los
datos recogidos por la Food and Drug Administration
(FDA) de los EEUU sobre posibles interacciones medi-
camentosas en pacientes tratados con omeprazol, lan-
soprazol y pantoprazol, describe que si bien la interac-
ción medicamentosa más descrita es con warfarina, la
cifra global de esta interacción es muy baja, siendo
prácticamente ausentes las complicaciones importan-
tes. Además, las cifras de interacciones observadas fue-
ron semejantes con los tres IBP estudiados, lo cual
sugiere que esta interacción es más un efecto de clase o
una coincidencia aleatoria, que un fenómeno específico
de un determinado IBP.

Un aspecto de gran actualidad es la alarma desatada
ante la posibilidad de una interacción medicamentosa
entre el clopidogrel y los IBP, que podría reducir el efec-
to antiagregante del clopidogrel cuando ambos fárma-
cos se administran simultáneamente, con el riesgo de
poder incrementar las enfermedades aterotrombóticas
(en particular reinfarto cardiovascular, recurrencia de
un síndrome coronario agudo y/o trombosis del stent)
en pacientes que precisan antiagregación. Estudios in
vitro y estudios retrospectivos no diseñados específica-
mente para estudiar esta posible interacción han mos-
trado datos contradictorios. Sin embargo, hay que des-
tacar, que estudios muy recientes y de mayor calidad
metodológica que los anteriores, encaminados a estu-
diar esta posible interacción medicamentosa no han
demostrado un incremento de los eventos cardiovascu-
lares cuando se emplea la combinación de IBP junto a
clopidogrel. Por ello, es imprescindible en cada paciente
sopesar adecuadamente los riesgos cardiovasculares y
los riesgos gastrointestinales antes de tomar cualquier
decisión en relación a suspender el empleo de los IBP
como fármacos gastroprotectores. 

AJUSTE DE DOSIFICACIÓN DE LOS IBP 

EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPÁTICA, 

INSUFICIENCIA RENAL Y EN PACIENTES DE 

EDAD AVANZADA

Como se ha mencionado previamente los IBP se meta-
bolizan a nivel hepático y se eliminan por vía renal. La
insuficiencia renal tiene baja o nula repercusión en la eli-
minación de los IBP, no siendo necesario realizar una
modificación de las dosis administradas de estos medi-
camentos en estos pacientes.

Se ha especulado también la posibilidad de que
pacientes tratados de forma prolongada con potentes
inhibidores de la secreción gástrica pudiese acompañar-
se de una mala absorción de nutrientes (grasas, minera-
les, etc). Se ha constatado en algunos pacientes, someti-
dos a las características descritas, un discreto déficit de
vitamina B12 como consecuencia de una disminución de
la absorción de dicha vitamina al entorpecerse su libera-
ción desde el alimento ingerido, al ser éste un proceso
facilitado por la presencia de un medio ácido intragás-
trico. Por ello, sí parece recomendable en estos pacientes
monitorizar los niveles de cianocobalamina. 

Por otro lado, estudios retrospectivos han mostrado
una asociación entre el uso prolongado de IBP y fractu-
ra de cadera. Sin embargo, el carácter retrospectivo de
estos trabajos ha impedido valorar correctamente varia-
bles que pueden haber intervenido como confusión en
los resultados en los resultados finales. De todos modos,
sus resultados hacen que debamos tener en considera-
ción esta posible asociación. Los IBP, cuando se emplean
de modo muy prolongado, puede que se acompañen de
unos niveles bajos de calcio; sin embargo, la plausibili-
dad biológica de una menor absorción de calcio como
consecuencia de la toma de IBP no está demostrada.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

DE LOS IBP CON OTROS MEDICAMENTOS

Todos los IBP se metabolizan en el hígado a través de
la acción del sistema enzimático CYP450. Dos de las 6
principales isoenzimas (CYP1 A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4) de este sistema enzimático hepático son las que
están involucradas en el metabolismo de los IBP: la
CYP2C19 y la CYP3A4. 

Los IBP tienen, en general, una afinidad mayor por la
CYP2C19 que por la CYP3A4; funcionando esta última
isoenzima como una vía de metabolización de reserva
cuando la primera está saturada. Sin embargo, la afinidad
de los distintos IBP por cada una de estas dos isoenzimas
en su proceso de metabolización es diferente y ha de des-
tacarse que rabeprazol, - aunque también se metaboliza
por las dos isoenzimas descritas del CYP450- se metabo-
liza esencialmente por una vía no enzimática. La isoenzi-
ma CYP2C19 tiene dos genotipos, que proporcionan dos
fenotipos diferentes: metabolizador pobre y metaboliza-
dor importante. La frecuencia del fenotipo metabolizador
pobre es del 2-6% en la población caucásica y del 20% en
la población asiática. Los efectos de estos genotipos varí-
an según el IBP; así y en orden decreciente son en ome-
prazol > lansoprazol > esomeprazol > pantoprazol >
rabeprazol. Los metabolizadores pobres tienen niveles
plasmáticos de IBP más elevados, lo cual en teoría parece
pudiera ser una ventaja en términos de un mayor control
de la secreción ácida o un mejor perfil en relación a inte-
racciones medicamentosas, aunque también puede gene-
rar efectos adversos no predecibles. 
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Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepática
grave el área bajo la curva plasmática de los IBP aumen-
ta de 7 a 9 veces y la vida media se prolonga durante 4
a 8 horas. En este grupo de pacientes sí se recomienda
disminuir la dosis habitual de estos fármacos.

El aclaramiento plasmático de la mayoría de los IBP se
reduce en edades avanzadas. El área bajo la curva de
pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol aumenta en
torno a un 50-100% en la población anciana. El aclara-
miento plasmático de esomeprazol no se modifica signi-
ficativamente en este grupo de pacientes. Sin embargo,
los IBP tienen todos una vida media plasmática corta de
aproximadamente una hora, siendo difícil su acumula-
ción aún cuando su aclaramiento esté disminuido. Por
ello, en pacientes ancianos sanos no es necesario realizar
un ajuste de la dosis del IBP. Sí debe considerarse este
ajuste cuando a la edad avanzada se añada una insufi-
ciencia hepática o renal importantes.
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