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INHIBIDORES DE LA BOMBA 
DE PROTONES (IBP): HACIA LA 
PRESCRIPCIÓN RACIONAL.

Resumen

	 	Los IBP (Inhibidores de la bomba de protones) constituyen 
un grupo de fármacos empleados para suprimir la secreción ácida y 
cuyo consumo se ha disparado a nivel mundial por su consideración 
como protectores gástricos. De hecho, figuran como los fármacos 
más consumidos por la población, generando un importante gasto 
sanitario y un potencial riesgo para la salud. Sin embargo, pese a su 
amplia experiencia de uso, no están exentos de efectos adversos, 
algunos de ellos graves, por lo que se hace necesario controlar 
su correcta prescripción y retirarlos cuando no estén realmente 
indicados. Es misión del especialista de digestivo concienciar a 
médicos y pacientes de esta necesidad, y por ello queremos contribuir 
con este documento de consenso elaborado por el Grupo Andaluz de 
Trastornos Funcionales Digestivos.
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Abstract

	 	PPIs (Proton Pump Inhibitors) constitute a group of drugs 
used to suppress acid secretion whose consumption has skyrocketed 
worldwide due to their consideration as gastric protectants. In 
fact, they are listed among the most commonly used drugs by 
population, resulting in significant health costs and a potential health 
risk. Despite extensive experience with their use, they are not free 
of side effects, some of them severe, which makes it necessary to 
assure appropriate prescription and to withdraw treatment when 
not medically indicated. It is the gastroenterologist's responsibility 
to make doctors and patients aware of this need. This consensus 
document by the Andalusian Group of Functional Gastrointestinal 
Disorders aims to contribute to this goal.

	 	Keywords: proton pump inhibitor, omeprazole, acid 
secretion, adequate prescription, gastroprotection.
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	Introducción

	 	Los IBP (inhibidores de la bomba de protones) son un 
grupo farmacológico cuya función consiste en el bloqueo irreversible 
de la bomba de protones (H+/K+-adenosina triphosphatasa) 
situada en las células parietales del estómago, consiguiendo así 
disminuir la secreción ácida de forma eficaz, por lo que se utilizan 
fundamentalmente en aquellas patologías en las que se considera 
que es necesario controlar la cantidad de secreción ácida para 
conseguir un efecto beneficioso. Además, se ha descrito un efecto 
antiinflamatorio directo independiente de la inhibición ácida, que 
explicaría su utilidad en procesos como la esofagitis eosinofílica1.

	 	Desde la aparición del omeprazol en 1989, el consumo de 
IBP ha experimentado un incremento exponencial con los años, de 
manera que se han convertido en uno de los fármacos más vendidos, 
no sólo en España, sino en todo el mundo. No es de extrañar porque 
la aparición de los IBP constituyó una revolución en el tratamiento 
de las enfermedades causadas o relacionadas con el ácido, que 
hasta entonces se limitaba a los antagonistas de los receptores de 
histamina, de menor potencia. Ya presagiaba Galmiche2 en 1995 que 
la eficacia llevaría a la dependencia y que una vez probado sería difícil 
poder dejarlo. Los últimos datos  de prescripción proporcionados por 
el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social corresponden 
a 2017, incluidos en el informe anual del Sistema Nacional de Salud 
de 2018 (publicado en diciembre de 2019)3. En ellos se refleja que 
los IBP siguen situándose en el primer lugar del consumo nacional 
con 66,6 millones de envases vendidos, lo que supone el 7,1% del 
total de envases de medicamentos vendidos en España y un gasto 
anual de 393 millones de euros. Pero lo que llama la atención es que 
los IBP se han convertido hoy en los fármacos con mayor dosis por 
habitante y día con 117,8 dosis diarias x 1000 habitantes, muy por 
encima de las estatinas (101,4) y los IECAS (69,6). Estos datos indican 
que el 11,7% de la población española está tomando un IBP diario, 
pero en otros países como Reino Unido han alcanzado el 15% de la 
población4. A pesar de que el precio de los envases ha disminuido 
considerablemente por la entrada en el mercado de los genéricos y 
las llamadas copias, el gasto público se mantiene o aumenta por el 
cada vez mayor consumo descontrolado, sin contar que el omeprazol 
ya puede adquirirse sin receta médica.

	 	Todo esto nos da una idea de la repercusión que podrían 
tener estos fármacos en la población cuando se cumplen 30 años 
desde su entrada en el mercado, en la aparición de posibles efectos 
adversos y complicaciones si no existe una adecuada prescripción. 
Hoy en día es cada vez más difícil encontrar a un paciente que no 
esté tomando IBP, muchas veces sin una indicación clara. El término 
gastroprotección se ha banalizado entre la población general, de 
hecho hay estudios que señalan que es esta indicación la que más 
desviación adquiere en los protocolos de adecuación. Algunos estudios 
asocian el consumo crónico de IBP no indicados a un bajo nivel socio-
económico o educativo5,6. Se estima que el 50% de los pacientes 
que toman IBP lo hacen sin una indicación adecuada, especialmente 
como gastroprotección7,8,9, lo que supone un alto riesgo sanitario10. A 
menudo, esta prescripción inadecuada nace dentro del hospital y son 
los médicos de Atención Primaria los que tienden a continuar lo que 
se ha mandado desde Atención Hospitalaria, como refleja un estudio 
sobre 536 pacientes que salían del hospital con IBP, siendo el 58% 
innecesarios y de los cuales el 66% ya los tomaban antes de ingresar, 
por lo que es importante revisar los protocolos y la medicación que 

el paciente tiene al ingreso y la que se deja al alta11. En este punto 
nuestro papel como asesores es fundamental12. Pero más peligroso 
que tomar IBP no indicados es quitar el IBP o no prescribírselo a 
aquellos pacientes que sí tienen indicación, lo cual puede ocurrir hasta 
en un 50% de los casos13. Por eso se hace necesaria una actualización 
en indicaciones o bien fomentar estrategias de formación continuada, 
unificando criterios basados en evidencias y desmontando mitos.

	 	Algunos países y sociedades se han posicionado sobre este 
tema, realizando documentos de consenso, ya que el problema no 
solo afecta a España, sino que es generalizado. En 2016, la Sociedad 
Española de Patología Digestiva (SEPD) publicó un documento de 
posicionamiento en el que se revisaban las indicaciones y efectos 
adversos14. En este documento, se concluye que los IBP son fármacos 
muy seguros y con efectos adversos escasos y en su mayoría leves, 
pero hay algunos que pueden ser potencialmente graves por lo que es 
necesario un uso racional de la prescripción. En Italia, los farmacólogos, 
digestólogos y médicos generales publicaron en 2016 su documento 
de posicionamiento sobre IBP, llegando a conclusiones similares y 
recomendando ajustarse a las indicaciones que han demostrado 
suficiente evidencia para evitar efectos adversos indeseables15,16. 
Es evidente que se consume más de lo necesario y se aboga por ir 
retirando las prescripciones no indicadas de forma protocolizada y de 
acuerdo a guías clínicas para evitar efecto rebote17,18,19.

	 	Dado que Andalucía es la comunidad autónoma que más 
contribuye al consumo de IBP20, desde la Sociedad Andaluza de 
Patología Digestiva, creemos necesario volver a insistir en las correctas 
indicaciones y seguridad a largo plazo de los IBP, para intentar poner 
orden en este desmesurado uso que podría tener consecuencias 
muy negativas. Por ello, el Grupo Andaluz de Trastornos Funcionales 
Digestivos (GATFD), integrado por un panel de expertos que manejan 
a diario los IBP en sus indicaciones más prolongadas como son 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico y sus complicaciones, 
la esofagitis eosinofílica o la gastropatía por antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs) asume esta tarea intentando conseguir el máximo 
consenso posible.  

	Fisiología ácida gástrica	

	 	El estómago tiene, entre otras funciones, la de secreción 
ácida para contribuir al proceso de digestión de los alimentos y, al 
mismo tiempo, constituir una barrera protectora que prevenga el 
paso de microorganismos y otras agresiones endógenas o exógenas. 
El ácido clorhídrico se produce en las células parietales del cuerpo 
gástrico y está regulado por distintos mediadores y hormonas 
estimulantes como la gastrina, histamina, prostaglandinas, y acetil-
colina e inhibidoras como la somatostatina, entre otras. El ácido 
facilita la digestión de las proteínas, permitiendo la activación del 
pepsinógeno por debajo de pH 4, y la absorción de calcio, hierro y 
vitamina B12. La acidificación del contenido duodenal estimula la 
secreción de moco, bicarbonato y jugos pancreático y biliar. Todo 
ello es necesario para una correcta digestión. Pero además, el ácido 
es necesario para la absorción de determinados medicamentos 
como el ketoconazol, itraconazol, la hormona tiroidea, atazanavir, 
cefpodoxime, enoxacín y dipiridamol y su ausencia incrementa la 
disponibilidad de la digoxina, nifedipina y alendronato21,22.



382RAPD ONLINE VOL. 43. Nº6 NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2020

 
Inhibidores de la bomba de protones (IBP): hacia la prescripción racional. Gómez Rodríguez  BJ

	Tipos de IBP e indicaciones actuales

		 Inhibir la secreción ácida gástrica tiene sentido en aquellas 
patologías que son producidas o agravadas por la presencia de 
ácido clorhídrico, ya que permite la cicatrización de las lesiones, la 
prevención de su aparición o el control de los síntomas.

	 	En el momento actual, existen en el mercado 5 tipos de IBP, 
algunos pueden ser prescritos incluso sin receta, como ocurre con el 
omeprazol.

	 	De todos ellos, el que más se prescribe es el omeprazol 
con diferencia (75% de IBP prescritos), muy por encima del consumo 
en otros países de Europa23 y se considera que tienen una potencia 
antisecretora muy similar con mínimas diferencias en cuanto a rapidez 
de acción y duración de su efecto24. Sin embargo, si se compara la 
dosis mínima necesaria de los distintos IBP para mantener el pH 
gástrico > 4 se aprecia que no todos son iguales25, lo que podría tener 
implicaciones para el tratamiento y los posibles efectos adversos. El 
Servicio Andaluz de Salud recomienda la prescripción de omeprazol 
como norma general, pero tiene que ser el especialista en Aparato 
Digestivo quien valore qué IBP se adapta mejor a las circunstancias 
concretas de su paciente26.

	 	En la tabla 1 se recogen la comparativa de los IBP y sus 
distintas dosis equipotenciales, según las presentaciones comerciales 
disponibles27:

Dosis Baja Dosis estándar Dosis alta

Omeprazol 10 mg vía oral

20 mg vía oral

40 mg 
intravenoso

40 mg vía oral

Pantoprazol 20 mg vía oral

40 mg vía oral

40 mg 
intravenoso

Lansoprazol 15 mg vía oral

30 mg vía oral

30 mg 
bucodispersable

Rabeprazol 10 mg vía oral 20 mg vía oral

 Tabla 1. Tipos y dosis de IBP. 

	 	Como hemos mencionado, todos los IBP comercializados no 
tienen la misma potencia para mantener el pH gástrico > 4. Si lo que 
queremos es ajustar la dosis mínima eficaz tendríamos que hablar en 
términos de equipotencia con respecto al patrón de referencia que 
sería el omeprazol. En un estudio, Graham y Tansei26 comparan la 
potencia de distintas dosis de omeprazol, asumiendo las equivalencias 
entre IBP del estudio de Kirchheiner25, y concluyen que se tendría que 
usar un IBP u otro en función del efecto antisecretor que queramos 
conseguir. Además, sugieren que la administración dos veces al día 
es mucho más eficaz para mantener el pH > 4 que el incremento de 
dosis una vez al día. En la tabla 2 se reflejan las equivalencias de los 
distintos IBP respecto a omeprazol.

Pantoprazol 20 mg Equivale a 4,5 mg de omeprazol

Pantoprazol 40 mg 9 mg de omeprazol

Lansoprazol 15 mg 13,5 mg de omeprazol

Omeprazol 20 mg  20 mg de omeprazol

Lansoprazol 30 mg 27 mg de omeprazol

Esomeprazol 20 mg 32 mg de omeprazol

Rabeprazol 20 mg  36 mg de omeprazol

Omeprazol 40 mg 40 mg de omeprazol

Esomeprazol 40 mg 64 mg de omeprazol

 Tabla 2. Potencia de los IBP basada en su 
equivalencia con omeprazol26. 

	Las indicaciones actuales aprobadas en España para el uso de 
Omeprazol (o bien, otro IBP a dosis equipotencial) son24:

•	 Tratamiento de la úlcera péptica, tanto gástrica como duodenal, 
en pacientes Helicobacter pylori (HP) negativos28: - omeprazol 20 
mg día cada 12-24 horas, 4 – 8 semanas.

•	 	Erradicación de HP: omeprazol a dosis alta (40 mg) cada 12 horas, 
durante la pauta antibiótica, 10 a 14 días.

•	 Síndrome de Zollinger-Ellison: - omeprazol 20 mg, 1 a 3 veces al 
día (20 a 60 mg día), indefinidamente.

•	 Profilaxis de las úlceras de estrés (sobre todo, ingresados en 
UCI y/o con alto riesgo gastrointestinal): - omeprazol 40 mg día 
intravenoso (durante la estancia del ingreso).

•	 Prevención de la gastroenteropatía inducida por antiinflamatorios 
no esteroideos y AAS (ácido acetil salicílico) sólo en aquellos 
pacientes que presenten factores de riesgo gastrointestinal, que 
se recogen en la tabla 329: - omeprazol 20 mg día, durante el 
tratamiento antiinflamatorio.

•	 	Hemorragia digestiva alta: - bolo de omeprazol intravenoso de 
80 mg, seguido de omeprazol 40 mg intravenoso cada 8 horas o 
perfusión 8 mg por hora intravenoso 3 días.

Edad > 65 años.

Historia previa de úlcera péptica o sus complicaciones (hemorragia, 
perforación).

Dosis altas de AINE y/o durante tiempo prolongado o crónico.

Tratamiento concomitante con otros fármacos gastrolesivos: 
otros AINE (antiinflamatorio no esteroideo), AAS (incluso a dosis 
antiagregantes), anticoagulantes o antiagregantes, corticoides, 
antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS).

Comorbilidad grave (cardiovascular, renal, hepática, etc.).

 Tabla 3. Factores de riesgo en  
pacientes que toman AINE.
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•	 	Enfermedad por reflujo gastroesofágico: a) con síntomas leves a 
moderados o esofagitis grado A ó B (Los Ángeles): - omeprazol 
20 mg día 4 semanas, pudiendo continuar con tratamiento a 
demanda30; b) sí no hay mejoría de los síntomas con pauta inicial 
o grados más severos de esofagitis.- omeprazol 20 mg cada 12 
horas 4 a 8 semanas. c) esófago de Barrett y estenosis esofágicas 
pépticas pueden requerir dosis altas de forma mantenida para 
evitar displasia o recidivas.

•	 Dispepsia funcional y dispepsia no investigada (pacientes 
menores de 55 años sin síntomas de alarma).- omeprazol 20 mg 
día 4 a 8 semanas, aconsejando ciclos cortos para evitar que lo 
tomen de forma indefinida, pues son un grupo de alto riesgo de 
sobreuso de IBP31.

•	 Esofagitis eosinofílica.- omeprazol 20 - 40 mg cada 12 horas 
durante 8 semanas (para inducción de la curación mucosa) y 
después 20 - 40 mg día de mantenimiento al menos 12 meses, 
hasta que se disponga de más datos a largo plazo32.

•	 Insuficiencia pancreática exocrina, en no respondedores a 
enzimas sustitutivas solas.- omeprazol 40 mg antes del desayuno 
y la cena, indefinidamente.

	 	En aquellos pacientes que no cumplen las indicaciones o 
que tras un periodo de tratamiento no reúnen criterios para terapia a 
largo plazo hemos de retirarlos. Esto incluye:

•	 Asintomáticos sin indicación clara.

•	 Pacientes con dosis altas de mantenimiento se debe de intentar 
una reducción de dosis hasta dejar la mínima eficacia.

•	 Pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico o dispepsia 
tratados con IBP que están asintomáticos unos 3 meses.

•	 Pacientes con úlcera péptica que han completado el tratamiento 
erradicador de Helicobacter Pylori con éxito.

	 	Cuando se decida la discontinuación del tratamiento, se 
puede optar por una reducción gradual de la dosis o aumentar el 
intervalo de tiempo de la dosis pautada, para evitar la hipersecreción 
ácida de rebote33 debida a la hipergastrinemia secundaria al 
tratamiento a largo plazo con IBP34. Hay que tener cuidado porque, 
en determinados casos como el reflujo gastroesofágico, suspender 
la medicación puede ser contraproducente al tratarse de una 
enfermedad crónica35. 

	Efectos adversos de los IBP	

	 	Los IBP son considerados fármacos muy seguros en base a 
la gran experiencia acumulada a lo largo de estos 30 años, así como 
por su elevado consumo a nivel mundial36,37. De pocos fármacos existe 
tanta evidencia disponible. Sus efectos adversos más frecuentes son: 
cefalea, insomnio, mareos, parestesia, somnolencia, vértigo, dolor 
abdominal, estreñimiento, diarrea, flatulencia, náuseas/vómitos,  
dermatitis, prurito, exantema, urticaria, malestar general, debilidad 

muscular, caída del cabello, edema periférico, etc. Pero lo que 
verdaderamente preocupa son otros efectos adversos potencialmente 
más graves que han estado en revisión en la literatura científica y que 
los medios de comunicación han amplificado de forma alarmista, 
algunos sin una evidencia sólida, que ponen el foco sobre estos 
fármacos tan populares38,39,40. En muchos casos, son asociaciones 
casuales por la patología de base y el consumo concomitante de otros 
fármacos (los consumidores crónicos de IBP suelen ser pacientes 
mayores, pluripatológicos y polimedicados) que les exponen a más 
complicaciones41. Se describe a continuación una relación de los 
efectos adversos considerados más relevantes de los IBP.

Aparición de pólipos de glándulas fúndicas

	 	Son pólipos benignos que están presentes casi en el 2% 
de la población. Un estudio retrospectivo sobre casi 600 pacientes 
encontró riesgo incrementado de pólipos fúndicos y el uso de IBP por 
más de un año, pero se desconoce su verdadera asociación42. Suelen 
desaparecer al suspender el tratamiento.

Riesgo de cáncer gástrico

	 	El consumo de IBP a largo plazo se relaciona con el 
desarrollo de gastritis atrófica e hipergastrinemia, particularmente en 
sujetos infectados con HP. Diferentes estudios en modelos animales 
relacionan la atrofia gástrica y la hipergastrinemia con el desarrollo 
de tumores de células enterocromafines tras una inhibición ácida 
gástrica profunda. En una revisión sobre 63.397 sujetos, 153 (0,24%) 
desarrollaron cáncer gástrico durante una mediana de seguimiento 
de 7,6 años. El uso a largo plazo de IBP en sujetos con erradicación 
previa de HP se asociaba con un mayor riesgo de desarrollo de cáncer 
gástrico, fundamentalmente no cardial con una OR 2.44 (IC 95% 1,42 
a 4,20), aunque en el grupo de consumidores de IBP, era más del 
doble la frecuencia de úlcera gástrica que en los no consumidores43. 
En cualquier caso, no existe una evidencia clara de que los IBP 
aumenten el riesgo de cáncer gástrico, sobre todo en pacientes HP 
negativos, además de que los pocos estudios analizados son sobre 
población asiática, cuya incidencia de cáncer gástrico es de por sí 
mayor44. El estudio COMPASS, considerado como el de mayor tiempo 
de seguimiento de pacientes que tomaban IBP (pantoprazol 40 mg) 
frente a placebo, no encuentra diferencias significativas respecto a la 
incidencia de cáncer gástrico en ambos grupos36.

Déficit de vitamina B12

	 	La aclorhidria producida por los IBP puede disminuir 
la absorción de vitamina B12, sobre todo en pacientes de edad 
avanzada y tratamientos prolongados. Se ha observado en estudios 
de seguimiento de 2 años sobre consumidores recientes de 
antisecretores (IBP y antiH2) déficit de B12, que disminuía tras el 
abandono del uso de IBP45. No obstante, estudios más recientes no 
han encontrado asociación, y no se recomienda de forma sistemática 
el control de niveles de B1246.

Riesgo de desarrollo de demencia y enfermedad de alzheimer

	 	Los IBP al disminuir la actividad ATPasa que elimina el 
ß-amiloide, podría predisponer al depósito cerebral del mismo 
favoreciendo cuadros demenciales. En dos estudios de cohortes 
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en población alemana y americana respectivamente, los autores 
encontraron una frecuencia de demencia significativamente superior 
en el grupo de pacientes que consumían IBP a largo plazo47,48. Por 
otro lado, el desarrollo de demencia se ha relacionado con el déficit 
de vitamina B12, aunque los datos deben de ser interpretados con 
cautela49. En cambio, un metaanálisis muy reciente, de mayor calidad 
que los estudios previos y que tiene en cuenta otros factores de 
confusión, realizado sobre 11 estudios observacionales incluyendo 
643.000 pacientes, no encontró evidencia para apoyar la asociación 
propuesta entre el uso de IBP y un mayor riesgo de demencia50.

Déficit de magnesio	

	 	La alteración del pH produce modificaciones en el transporte 
del magnesio. La hipomagnesemia puede producir aumento del riesgo 
de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y osteoporosis. En 
un estudio reciente sobre 66.000 pacientes tratados sólo apareció 
hipomagenemia en el 1% (sobre todo, varones y mayores de 65 años), 
por lo que no se recomienda la monitorización sistemática de los 
niveles plasmáticos de magnesio51.

Riesgo de fracturas óseas

	 	La asociación de los IBP con la osteoporosis y el riesgo de 
fracturas es un tema controvertido. Una cohorte australiana a lo largo 
de 10 años evidencia mayor riesgo de osteoporosis entre los que 
toman IBP, especialmente con esomeprazol y rabeprazol52. Un reciente 
metaanálisis sobre 33 estudios prospectivos y retrospectivos, sugirió 
que el uso de IBP podría aumentar el riesgo de fractura (OR: 1,28; IC 
95%, 1,22-1,35). Hubo una tendencia hacia una mayor incidencia de 
fracturas con el aumento de la duración del tratamiento. Sin embargo, 
no hubo efecto del uso de IBP en la DMO (densidad mineral ósea). 
No existen evidencias claras, ya que influyen muchos otros factores 
en el riesgo de fracturas como enfermedades coadyuvantes (diabetes 
mellitus, hipertensión arterial, artritis reumatoide, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, trasplante de órganos, etc.), la situación 
socioeconómica y el consumo de otros fármacos que pudieran afectar 
el metabolismo óseo o aumentar el riesgo de caídas. Para evitar estos 
factores de confusión debería estratificarse el riesgo en pacientes 
ancianos, frágiles, desnutridos, dializados y hospitalizados. Los autores 
concluyen que se precisarían estudios prospectivos de cohortes de 
usuarios de IBP a largo plazo y sus controles; o bien, realizar ensayos 
clínicos controlados aleatorios53,54.

Aumento de riesgo de infección por clostridium difficile y neumonía 
adquirida en la comunidad

	 	El aumento del pH gástrico relacionado con la toma de 
IBP puede producir alteración de la flora intestinal y la colonización 
de bacterias patógenas55, favoreciendo infecciones entéricas, 
especialmente aumentando el riesgo de infección y recurrencia de la 
misma por Clostridium Difficile (CD)56. En un estudio reciente sobre 
la microbiota fecal comparando personas recién diagnosticadas de 
infección por CD con personas tomadoras de IBP (a la semana, al 
mes) y al mes del cese del consumo; se ha demostrado que el uso de 
IBP reduce la diversidad microbiana, una condición que se encuentra 
en sujetos con infección por CD57,58. No obstante, el ya mencionado 
estudio COMPASS, que alcanza los 3 años de seguimiento, solo 
consigue constatar un aumento de las infecciones entéricas distintas 
del CD36.

	 	La supresión ácida de los IBP puede favorecer la colonización 
bacteriana traqueal (por microaspiración) y afección de las células 
del sistema inmune local. Se realizó una revisión sistemática de 33 
estudios, incluyendo 226,769 casos de neumonía adquirida de la 
comunidad (NAC); concluyendo que el uso ambulatorio de IBP se 
asocia con un riesgo 1,5 veces mayor de NAC, con el mayor riesgo 
dentro de los primeros 30 días después del inicio del tratamiento, y 
además también aumentó el riesgo de hospitalización por NAC59.

	Riesgo aumentado de esofagitis candidiásica

	 	Los consumidores de IBP no inmunodeprimidos 
desarrollaron con más frecuencia candidiasis esofágica y también una 
mayor recurrencia de la infección. La eliminación inducida por los IBP 
de la barrera de ácido gástrico es el mecanismo principal que conduce 
a la colonización de cándida orofaríngea y esofágica, mientras que 
el deterioro inducido por IBP de la absorción de la mayoría de los 
agentes antimicóticos administrados por vía oral puede limitar el éxito 
profiláctico y terapéutico de estos agentes60.

Peritonitis bacteriana espontánea del cirrótico

	 	Se ha relacionado el consumo de IBP y la peritonitis 
bacteriana espontánea (PBE), ya que al favorecer el sobrecrecimiento 
bacteriano podría facilitar la translocación bacteriana. Un estudio 
sobre 333 pacientes cirróticos ingresados mostró que el uso de 
IBP y la edad avanzada (> 60 años), fueron factores predictivos 
independientes para el desarrollo de infección bacteriana, incluida 
la PBE en estos pacientes. Aunque concluyen que se necesitan más 
estudios, recomiendan que, a menos que esté claramente indicado, 
se evite la terapia con IBP en pacientes cirróticos, sobre todo, en 
mayores de 60 años61.

Riesgo de nefritis intersticial

	 	Se ha descrito el uso de IBP como fármacos implicados 
en la aparición de nefritis intersticial aguda, pero no está clara la 
relación con la enfermedad renal crónica. Los probables mecanismos 
implicados son: anormalidades en la acidificación lisosómica del 
sistema enzimático, disminución de la regeneración de las células 
tubulares renales, aumento del estrés oxidativo o alteración de la 
expresión génica62.

	 	En un estudio retrospectivo sobre pacientes con enfermedad 
renal, donde se evaluaron variables demográficas, comorbilidades y 
exposición a fármacos previos al diagnóstico de la nefropatía; el uso 
de IBP se asoció a un mayor riesgo de insuficiencia renal aguda (OR: 
4,35) y de enfermedad renal crónica (OR: 1,20) comparado con los 
sujetos no expuestos a inhibidores de bomba de protones63.

Interacciones con el clopidogrel

	 	La interacción de los IBP con clopidogrel sigue siendo un 
tema controvertido en los diferentes estudios64. Existiría una menor 
activación del clopidogrel en la asociación de ambos fármacos, 
mediante inhibición competitiva del citocromo P450 (isoenzima 
CYP2C19) en la metabolización hepática65. El ensayo clínico 
COGENT fue el primero en estudiar esta relación con limitaciones 
metodológicas66. Se concluyó que la terapia con IBP atenúa el 
riesgo de hemorragia gastrointestinal sin un exceso significativo de 
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eventos cardiovasculares, independientemente de la indicación de la 
doble antiagregación plaquetaria. No parece existir interacción con 
prasugrel o ticagrelor, por lo que su uso concomitante es seguro67.

Reacciones idiosincrásicas

	 	Son muy raras y existen casos aislados publicados: síndrome 
febril agudo con leucocitosis por pantoprazol68, hipomagnesemias 
severas con clínica de tetania, arritmias y convulsiones por 
omeprazol69, trombocitopenia severa transitoria con lansoprazol70, 
neutropenia y agranulocitosis al asociar omeprazol y clozapina71, 
lupus eritematoso cutáneo subagudo en pacientes predispuestos72.

Otros efectos adversos descritos

	 	Se ha comunicado un mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares   en pacientes que toman IBP, y no solo por las 
interacciones con el clopidogrel, sino por otros mecanismos 
moleculares sobre el óxido nítrico y la aterogénesis73, aunque suele 
tratarse de pacientes con otros factores de riesgo asociados74. 
Estos datos hay que tomarlos con cautela al provenir de estudios 
observacionales y revisiones sistemáticas heterogéneas y tratarse 
de pacientes complejos, como ya se comentó75. Se ha asociado la 
aparición de miopatía y rabdomiolisis al consumo de distintos IBP 
por un mecanismo autoinmune, aunque los casos descritos son 
pocos76. También se ha comunicado una posible relación de los IBP 
con   pérdida auditiva por mecanismos complejos77. En un reciente 
meta-análisis se ha sugerido la relación entre el consumo de IBP a 
largo plazo (más de 5 años) y el aumento del riesgo de cáncer de 
colon por distintos mecanismos patogénicos78, pero son precisos 
más estudios para sostenerla. Se ha demostrado asociación entre 
colitis microscópica y consumo de IBP, sobre todo colitis colágena, en 
varios estudios caso-control79 y en un estudio poblacional realizado 
en Francia80. Finalmente, dada la situación de pandemia mundial que 
padecemos en el momento de redactar este documento de consenso, 
no podemos dejar pasar un reciente estudio coreano sobre 132.336 
pacientes positivos para SARS-Cov-2, de los cuales el 11% eran 
consumidores habituales de IBP. El estudio concluye que los pacientes 
con COVID-19 que consumían IBP tuvieron un peor curso clínico de la 
enfermedad (hasta un 90% de incremento de riesgo), sin que exista 
relación demostrable entre el consumo de IBP y el riesgo de contraer 
la infección81.

Datos recientes con mejor diseño del estudio

	 	Se ha publicado recientemente el primer ensayo clínico 
prospectivo, aleatorizado, doble ciego, factorial que Incluye 18.000 
pacientes con edad media de 67 años, con enfermedad cardiovascular 
estable que fueron asignados al azar para recibir un IBP (pantoprazol) o 
un placebo. El seguimiento promedio fue de 3 años. Los participantes 
también fueron asignados aleatoriamente a grupos que recibieron 
rivaroxabán más aspirina, rivaroxabán o aspirina sola, con entrevistas 
cada 6 meses con formularios.

	 	No hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
el riesgo de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio o 
accidente vascular cerebral en estos tres grupos. Al comparar los 
efectos adversos entre el grupo con pantoprazol o placebo, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas en los efectos adversos 

demostrados por estudios observacionales, salvo en otras infecciones 
entéricas (mayor riesgo en consumidores de IBP), que además, tiene 
plausibilidad biológica, aunque el NND (número necesario para dañar) 
fue <300 en 3 años, por lo que los beneficios superan los riesgos.

	 	Las limitaciones del ensayo son: el número de eventos para 
algunos de los resultados adversos fue pequeño, probablemente 
debido a factores de confusión no ajustados y el seguimiento fue de 
3 años (algunos eventos adversos podrían aparecer al cabo de más 
tiempo). Se concluye que la terapia con IBP es segura, debe usarse 
según sus indicaciones y no es apropiado limitar su prescripción36.

Deprescribiendo los IBP

	 	El término de(s)prescripción ha sido incluido recientemente 
como descriptor MeSH (Medical Subject Heading) en el tesauro 
editado por la National Library of Medicine. La  deprescripción no  se  
refiere  únicamente  a  la  mera  suspensión de medicamentos, sino 
que lleva intrínseca una intencionalidad, un  proceso  consciente  e  
individualizado82. Reeve lo define como proceso de retirada de una 
medicación inadecuada, supervisado por un profesional sanitario 
con el objetivo de manejar la polifarmacia y mejorar resultados83. Por 
tanto, no se trata solo de quitar el IBP por motivos economicistas, 
sino hacerlo de forma razonada y mediante un procedimiento bien 
establecido que redunde en un beneficio para el paciente y evite 
potenciales riesgos. Hay varias formas de hacerlo18,35:

•	 Retirada completa: de forma abrupta o gradual hasta suspender.

•	 Desescalado: sustituir el IBP por un antiH2.

•	 Reducción de dosis:

1.	 Uso intermitente.

2.	 Uso a demanda.

3.	 Dosis mínima eficaz.

	 	La eficacia de las distintas estrategias ha sido analizada en 
una revisión sistemática, llegando a concluir que, a pesar de la falta de 
homogeneidad de los estudios analizados, la retirada gradual es más 
eficaz y mejor tolerada por el paciente que la retirada brusca84.

	 	Las distintas guías publicadas para este fin coinciden en 
comenzar preguntándose por qué está tomando el paciente IBP, 
es decir, si la indicación por la que se prescribió justifica mantener 
su uso. En este sentido, es importante conocer las circunstancias 
personales del paciente como la edad, patologías concomitantes, 
otras medicaciones, endoscopias previas, hospitalización y factores 
de riesgo. La mayoría de las indicaciones aceptadas de los IBP son 
de corta duración, entre 4 y 8 semanas, siendo el reflujo gastro-
esofágico (ERGE) y la gastroprotección las que a menudo conllevan 
tratamientos más duraderos. Otras, como la esofagitis eosinofílica, no 
figuran en ficha técnica pero el uso de IBP ha demostrado utilidad en 
un subgrupo de pacientes y, por tanto, han de mantenerse en su dosis 
mínima eficaz.
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	 	La ERGE no erosiva o en grado leve-moderado (A o B de 
los Ángeles), tras un tratamiento inicial de 4-8 semanas con buena 
respuesta se puede mantener con tratamiento a demanda (más 
riesgo de recidiva) o con dosis mínima eficaz. En la esofagitis grave (C 
o D) o la enfermedad de Barrett no se debe interrumpir el tratamiento 
con IBP30.

	 	En la úlcera péptica asociada a HP que ha sido correctamente 
erradicada se debe de interrumpir el IBP porque ya no hay evidencia 
que justifique su uso. Al ser un tratamiento corto (10   - 14 días) se 
puede hacer de forma brusca.

	 	En la dispepsia funcional y en la dispepsia no investigada 
que responden bien a una pauta de 4 semanas, se puede retirar el IBP 
y retomarlo solo en los periodos sintomáticos. Si no mejora, no tiene 
sentido mantenerlo indefinidamente ya que el efecto placebo en los 
cuadros funcionales es muy elevado. En cualquier caso, siempre que 
se deprescriba un IBP, es conveniente realizar un seguimiento clínico 
del paciente.

	 	Según un estudio canadiense, la implementación de guías 
de deprescripción obtiene un resultado eficaz en los primeros 6 
meses, mostrando un claro descenso en las prescripciones de IBP, pero 
luego aumenta paulatinamente hasta casi igualar las prescripciones 
iniciales85. Esto indicaría que es necesario hacer un esfuerzo por 
mantener la eficacia de las guías a largo plazo, incidiendo en los 
efectos beneficiosos y adaptándolas a las circunstancias concretas de 
la comunidad en la que se aplican.

		 ¿Quién tiene que deprescribir?

	 	El médico que prescribe un IBP debe de establecer la 
duración del tratamiento desde el inicio y facilitar las pautas para una 
correcta deprescripción. Suele ser habitual que el paciente reciba un 
IBP por indicación de un especialista o tras un ingreso hospitalario 
y después se mantenga indefinidamente en Atención Primaria86. Por 
eso, se hace necesario realizar campañas educativas de sensibilización 
tanto para médicos como para pacientes con objeto de conocer las 
indicaciones apropiadas y los posibles efectos adversos de un fármaco 
mal indicado. El médico de Primaria es quien mejor conoce al paciente, 
la medicación que toma y tiene la posibilidad de un seguimiento más 
estrecho, lo que le capacita para ser el que deprescriba en primer 
lugar, siempre que reciba la formación adecuada17.

	 	Como resumen final podríamos decir que si ponemos 
en una balanza los beneficios y riesgos del uso de los IBP, se 
inclinaría claramente a favor de los beneficios, siempre que las 
indicaciones y dosis sean las adecuadas87,88,89. Podemos así aclarar 
las cuestiones planteadas al inicio: a) queda claro que, si no hay 
indicación de supresión ácida, no debe de prescribirse un IBP; y b) si 
la gastroprotección no es necesaria, no existe ningún beneficio de la 
misma, e incluso puede ser contraproducente.

	 	Así que la mejor forma de evitar complicaciones es evitar 
prescribirlos cuando no están indicados y reducir la dosis a la mínima 
eficaz cuando sí lo están90.

Conclusiones y posicionamiento de la SAPD

	 	De todo lo tratado hasta ahora podemos concluir con una 
serie de puntos aprobados por consenso entre los miembros del 
GATFD a la vista de la evidencia científica disponible:

•	 Los IBP son unos fármacos muy seguros con pocos efectos 
adversos que en su mayoría son infrecuentes y leves.

•	 El incremento en el consumo de IBP ha sido mucho mayor 
comparado con la prevalencia de las patologías para las que 
están indicados, debido a su eficacia demostrada en el control de 
la secreción ácida gástrica.

•	 Los IBP al igual que el resto de los fármacos no deben prescribirse 
fuera de las indicaciones establecidas.

•	 Se han comunicado efectos adversos potencialmente graves, 
algunos con evidencias no demasiado sólidas, que no deben 
de ser justificación para retirar una prescripción correctamente 
indicada, ya que los beneficios de tomarlos superan ampliamente 
los riesgos.

•	 Hay que tener cuidado en determinados casos y siempre usar la 
dosis mínima eficaz, revisando la indicación cada cierto tiempo 
en caso de consumo a largo plazo.

•	 Cuando se decida retirarlos, conviene utilizar una estrategia de 
deprescripción escalonada y progresiva para evitar el efecto 
rebote de la secreción ácida.
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