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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el tratamiento de eleccién para varias patologias digestivas y uno de los grupos de férmacos con mayor
prevalencia de uso. Sin embargo, en muchas ocasiones se utilizan para indicaciones no aprobadas. Por ello, en Navarra se implementd una estrategia para deprescribir los IBP en
aquellos casos en los que no estuvieran indicados. EI objetivo de este proyecto de investigacion fue analizar los resultados en salud de dicha estrategia de deprescripcidn de IBP.

METODOS // Se realizard un estudio retrospectivo de cohortes para evaluar los resultados en salud obtenidos tras la implementacién de la estrategia de optimizacién del
tratamiento con IBP. La variable principal de resultado serd el tiempo hasta evento grave definido como el que causa ingreso hospitalario o muerte. Se analizara si existen
diferencias en la incidencia de eventos adversos entre los pacientes que suspendieron el tratamiento y quienes lo mantuvieron.

CONCLUSIONES // Se espera obtener informacién sobre los resultados en salud de la estrategia de deprescripcién de inhibidores de la bomba de protones que informardn
sobre la conveniencia de continuarla.

PALABRAS CLAVE // Deprescripcion; Inhibidores de la bomba de protones; Gastropatfa.

ABSTRACT

BACKGROUND // Proton pump inhibitors (PPI) are one of the groups of drugs with the highest prevalence of use. However, in many cases they are used for the treatment of
unapproved indications. For this reason, in Navarra a strategy was implemented to deprescribe PPl in those cases in which their use was not indicated. Subsequently, a project
was designed in order to analyze the health outcomes of that PPI deprescription strategy.

METHODS // A retrospective cohort study will be developed to evaluate health outcomes obtained after the implementation of the PPI deprescription strategy. The primary
outcome will be the time until a serious adverse event, defined as one that causes hospital admission or death. We will analyze whether there are differences between patients
who stopped PPI treatment and those who maintained it.

CONCLUSIONS // It is expected to obtain information on the health outcomes of the proton pump inhibitor deprescription strategy and information about the convenience of
continuing it.

KEYWORDS // Deprescribing; Proton pump inhibitors; Gastropathy.

https://ojs.sanidad.gob.es/index.php/resp
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INTRODUCCION
LT

os inhibidores de la bomba de

protones (IBP) son un grupo de

farmacos ampliamente utiliza-
dos. Segun la informacién recogida en
la Base de datos de facturacién de la
receta electrénica del Servicio Nava-
rro de Salud-Osasunbidea, en 2023
en Navarra aproximadamente una de
cada cinco personas fueron tratadas
con algun IBP, siendo el tercer grupo de
farmacos mas utilizado. Esta prevalen-
cia de uso estd en el rango superior de
lo observado en estudios de otros pai-
ses(N. Ademas, los IBP ocuparon la ter-
cera posicién en cuanto a gasto farma-
céutico por receta en Navarra, con un
gasto de alrededor de 6.000.000 € en
el mismo periodo.

Las indicaciones de uso de estos
medicamentos (omeprazol, esomepra-
zol, lansoprazol, pantoprazol y rabe-
prazol) incluyen, entre otras, las ulce-
ras gastricas y duodenales, la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico
(ERGE), la erradicacién de Helicobac-
ter pylori, la prevencién de hemorragia
por antiinflamatorios no esteroideos o
el tratamiento del sindrome de Zollin-
ger Ellison(2).

Sin embargo, en muchas ocasiones
la prescripcion de estos medicamentos
no estad claramente justificada o, si lo
estd, se prolonga durante mas tiempo
del recomendado, por lo que la preva-
lencia de prescripcidn inapropiada de
IBP es elevada(3-6).

Aungue son medicamentos bas-
tante seguros, el uso a largo plazo se
ha relacionado con la aparicién de efec-
tos adversos muy diversos, que inclu-
yen déficit de distintos micronutrientes
(vitamina B,,, magnesio, hierro, calcio),
fracturas éseas, neumonia o infeccio-
nes entéricas, entre otros (7-16),

Por todo esto, este estudio pre-
tendié evaluar los resultados en salud
de una estrategia de deprescripcion
de inhibidores de la bomba de proto-
nes en pacientes adultos, para lo cual
se medird como variable principal el
tiempo hasta evento grave que cause
ingreso hospitalario o muerte.

SUJETOS Y METODOS

T e e e e e

Estrategia de deprescripcién. Para el
disefio y aplicacion de la estrategia se
cred un grupo de trabajo multidiscipli-
nar formado por médicos especialis-
tas en Digestivo, médicos de Atencién
Primaria (AP) y farmacéuticos de AP.
Se analizd la evidencia disponible y se
establecieron los criterios para la inclu-
sion de pacientes.

A través de la historia clinica infor-
matizada se envié una propuesta de
deprescripciéon del IBP prescrito en
cada caso, recomendando su suspen-
sibn mediante un mensaje de texto
sobre la Iinea de prescripcién del far-
maco. Este mensaje llegaba al médico
de Atencién Primaria responsable de
cada paciente. La estrategia se pre-
sentd a los equipos de AP y se acom-

Este articulo tiene una licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional. Usted es libre de Compartir (copiar y redistribuir el material en cualquier
medio o formato) bajo los siguientes términos: Atribucion (debe darse el crédito apropiado, proporcionar un enlace a la licencia e indicar si se realizaron cambios. Puede hacerlo en
cualquier manera razonable, pero no de alguna manera que sugiera que el licenciante lo respalda a usted o su uso); No comercial (no podra utilizar el material con fines comerciales);
Sin derivados (si remezcla, transforma o construye sobre el material, no puede distribuir el material modificado); Sin restricciones adicionales (no puede aplicar términos legales o

medidas tecnoldgicas que restrinjan legalmente a otros hacer cualquier cosa que la licencia permita).
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pafidé de carteles y folletos informati-
vos para los pacientes.

El tamafio muestral fueron los
23.174 pacientes a los que se les aplicd
la estrategia.

Disefio del estudio. Se realizara un estu-
dio retrospectivo de cohortes para eva-
luar los resultados en salud obtenidos
tras la implementacion de una estrate-
gia de deprescripcion de IBP. El sequi-
miento de la cohorte comenzard en el
momento de la suspensiéon del IBP. Es en
ese momento cuando a cada paciente
del grupo intervencién se le emparejarad
con hasta tres pacientes a los que no se
les haya deprescrito el IBP.

Sujetos del estudio.

Criterios de inclusién: pacientes adul-
tos con derecho a asistencia sanitaria
y prestacién farmacéutica en el Ser-
vicio Navarro de Salud-Osasunbidea,
en tratamiento con IBP (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantopra-
zol, rabeprazol), que no tuvieran regis-
trado en su historia clinica ningun diag-
néstico de dispepsia (cddigos CIAP:
D07, D90), hemorragia digestiva alta
(D14), enfermedad por reflujo gastroe-
sofdgico (D84), ulcera gastroduodenal
(D84, D85, D86, D87), enfermedad de
Barret, sindrome de Zollinger-Ellison o
erradicacién de Helicobacter pylori, y
gue tampoco llevaran tratamiento con
farmacos que aumenten el riesgo de
hemorragia digestiva, como antinfla-
matorios no esteroideos, anticoagulan-
tes o corticoides mds inhibidores selec-
tivos de la recaptacién de serotonina o
venlafaxina [Tasta 1].

Criterios de exclusién: pacientes insti-
tucionalizados en residencias privadas

AMAYA ECHEVERRIA GORRITI et al.

con médico propio en el centro, por no
disponer de informacién acerca de su
tratamiento farmacoldgico.

Variables analizadas. Teniendo en
cuenta la recomendacién de retirada
progresiva de los IBP (administrando
a dias alternos en lugar de suspender
bruscamente), se considerard que un
IBP estd suspendido a partir de un mes
desde la suspensidn de la prescripcion.

Todos los datos necesarios para
el estudio proceden de las bases
de datos del Servicio Navarro de
Salud-Osasunbidea vy, especificamente,
de BARDENA, base de datos poblacio-
nal de Navarra que integra datos de las
distintas fuentes del Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea (SNS-0).

Variable principal: tiempo hasta evento

grave definido como el que causa
ingreso hospitalario o muerte.

Variables secundarias:

- Tiempo hasta reintroduccién de IBP.

- Tiempo hasta episodio de Ulcera gas-
troduodenal o esofdgica (CIAP: D84,
D85, D86, CIE-10-ES: K25-28, K221,
K22.7), esofaqgitis (CIAP: D84, CIE-
10-ES: K20), gastritis (CIAP D87, CIE-
10-ES: K29), hemorragia digestiva
(CIAP: D14, CIE-10-ES K25.4, K92.0,
K92.2) o ERGE (CIAP: D84, CIE-10-ES:
K20-21).

— Hipovitaminosis B12, definida como
un valor de cobalamina sérico infe-
rior a 145 ng/L.

— Hipomagnesemia, definida como un
valor de magnesio sérico inferior a
1,6 mg/dL.

>
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Tabla 1
Principios activos considerados gastrolesivos prescritos a partir de los cuales se excluyeron
a los pacientes del estudio.

ATC Principio activo ATC Principio activo
MO1AAO1 FENILBUTAZONA BO1AC23 CILOSTAZOL
MO1ABOT INDOMETACINA BOTAC04 CLOPIDOGREL
MO1AB05 DICLOFENACO BO1AC30  CLOPIDOGREL/ACETILSALICILICO, ACIDO
MO1AB15 KETOROLACO BOTACO7 DIPIRIDAMOL
MO1AB16 ACECLOFENACO BO1AC09 EPOPROSTENOL
MO1ACO1 PIROXICAM BO1AC16 EPTIFIBATIDA
MO1AC02 TENOXICAM BOTAC ILOPROST
MO1AC05 LORNOXICAM BO1ACT! ILOPROST (INHALADO)
MO1AC06 MELOXICAM BO1AC22 PRASUGREL
MOTAEOQ1 IBUPROFENO BOTAC24 TICAGRELOR
MO1AEO02 NAPROXENO BO1ACO5 TICLOPIDINA
MO1AEO3 KETOPROFENO BO1ACI7 TIROFIBAN
MOTAEQ9 FLURBIPROFENO BOTAC18 TRIFLUSAL
MO1AE14 DEXIBUPROFENO BO1AD02 ALTEPLASA
MO1AE17 DEXKETOPROFENO BOTADO1 ESTREPTOQUINASA
MOTAE51 IBUPROFENO/PSEUDOEFEDRINA BOTAD12 PROTEINA C HUMANA
MO1AGO1 MEFENAMICO, ACIDO BO1ADO7 RETEPLASA
MO1AGO3 FLUFENAMICO, ACIDO BOTAD11 TENECTEPLASA
MO1AHO1 CELECOXIB BOTAD0O4 UROQUINASA
MO1AHO04 PARECOXIB BO1AEO3 ARGATROBAN
MOTAHO5 ETORICOXIB BOTAE06 BIVALIRUDINA

MO1AX ISONIXINA BO1AEQ7 DABIGATRAN ETEXILATO
MO1AX01 NABUMETONA BO1AF02 APIXABAN
MO1AX02 NIFLUMICO, ACIDO BOTAFO3 EDOXABAN
NO2AJ08 IBUPROFENO/CODEINA BOTAFO1 RIVAROXABAN
N02AJ14 TRAMADOL/DEXKETOPROFENO BOTAX05 FONDAPARINUX
NO2BAO1 ACETILSALICILICO, ACIDO HO2ABOT BETAMETASONA
NO2BA51 ACETILSALICILICO, ACIDO/ASCORBICO, ACIDO ~ HO2ABI13 DEFLAZACORT
NO2BA51 ACETILSALICILICO, ACIDO/CAFEINA H02AB02 DEXAMETASONA
BO1AAQ7 ACENOCUMAROL HO2AB09 HIDROCORTISONA
BO1AAO3 WARFARINA H02AB04 METILPREDNISOLONA
BOTABO2  ANTITROMBINA ALFA RECOMBINANTE H02AB06 PREDNISOLONA
BO1AB02 ANTITROMBINA 11l HUMANA HO2ABO7 PREDNISONA
BO1AB12 BEMIPARINA H02AB08 TRIAMCINOLONA
BOTAB04 DALTEPARINA NO6ABO4 CITALOPRAM
BO1AB05 ENOXAPARINA NO6AB10 ESCITALOPRAM
BO1ABO1 HEPARINA NO6ABO3 FLUOXETINA
BOTABO6 NADROPARINA NO6ABOS FLUVOXAMINA
BO1ABI1 SULODEXIDA NO6ABO5 PAROXETINA
BO1AB10 TINZAPARINA SODICA NO06ABO6 SERTRALINA
BO1AC13 ABCIXIMAB NO6AX16 VENLAFAXINA

BOIAC06  ACETILSALICILICO, ACIDO (CARDIOLOGIA)

Rev Esp Salud Pdblica  Volumen 99  26/2/2025 e202502011
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— Hipocalcemia, definida como un valor
de calcio sérico inferior a 8,8 mg/dL.

— Déficit de hierro, definido como un
valor de hierro sérico inferior a 50
mcg/dL.

— Inicio de farmacos antihistaminicos
anti H, (ATC: AO2BA).

— Prescripcién de suplementos de cal-
cio/hierro/vitamina B,, (ATC: A12AA,
BO3A, BO3BA).

— Fracturas déseas (CIAP: L72-76, CIE-
10-ES: S22, S32, S42, S52, S62, S72,
S82, S92).

— Hemorragia digestiva (CIAP: D14,
CIE-10-ES: K25.4, K92.0, K92.2).

- Neumonia (se recogerd informa-
cion del microorganismo causante)
(CIAP: R81, CIE-10-ES: J0O9-J18).

- Infeccién por Clostridioides difficile.

— Gastritis (CIAP: D87, CIE-10: K29).

Variables demogréficas vy clinicas basales:

para describir las caracteristicas basa-
les de la poblacién se recogerdn las
siguientes variables: sexo; edad; fuma-
dor (si/no/exfumador); indice de masa
corporal (IMC); diagnésticos relevan-
tes; osteoporosis (CIAP: L95, CIE-10-ES:
M80, M81); grupo de morbilidad ajus-
tado (GMA), indice de Charlson; ingre-
SOS urgentes previos; visitas en Aten-
cion Primaria; nimero de medicamen-
tos prescritos; IBP utilizado y dosis;
dosis diarias definidas y numero de
envases consumidos; duracién del tra-
tamiento con el IBP (menor a un afio o
igual o superior a un afio); medicaciéon
concomitante; datos analiticos (deter-

AMAYA ECHEVERRIA GORRITI et al.

minaciones de vitamina B, hierro,
magnesio y calcio).

Analisis de los datos. Serealizard un ana-
lisis descriptivo de las caracteristicas
basales de la poblacién. Las variables
categédricas se describirdn mediante
porcentajes, las variables cuantitativas
se describiran mediante media y desvia-
cién estandar si siguen una distribucion
normal, o mediana y rango intercuarti-
lico si no siguen una distribucién nor-
mal. Ademas, las variables categdricas
se compararan entre grupos mediante
el test X? o test de Fisher, segun corres-
ponda, y las continuas mediante el test
de la t-Student o el test de U-Mann-Whit-
ney, segun corresponda.

Se calculard un indice de Propen-
sion (IP), que se define como la pro-
babilidad de que se deprescriba el IBP
segln una serie de covariables; en este
caso, las consideradas como caracteris-
ticas basales. Se utiliza para ajustar por
posibles sesgos debidos a la asignacién
no aleatoria de los pacientes a los dis-
tintos grupos. Se calculard un IP para
cada paciente utilizando una regresién
logistica, en la que la variable de resul-
tado serd la deprescripciéon o no del IBP.
Este IP tendrd en cuenta las siguientes
covariables: edad; sexo; tabaquismo;
IMC; diagnésticos relevantes; duracién
del tratamiento con IBP; farmaco IBP
utilizado y dosis; datos analiticos de
vitamina B,,, hierro, magnesio y calcio;
y medicacién concomitante.

Para el grupo de deprescripcién, la
fecha de entrada en la cohorte se consi-
derard la de la suspensién del IBP. Cada
paciente de este grupo se emparejara
con hasta tres pacientes a los que no
se les haya deprescrito el farmaco
(controles). EI emparejamiento se rea-

>
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lizara en base al sexo, edad (x5 afios)
y quintil del IP. Como fecha de entrada
en la cohorte para cada paciente del
grupo control, se considerard la misma
fecha que la de su pareja del grupo de
deprescripcion.

Dado que la fecha de deprescrip-
cion es distinta en cada paciente, para
evitar sesgos por el diferente sequi-
miento, se va a realizar un empareja-
miento igualando la fecha de entrada
en la cohorte de cada paciente del
grupo de deprescripcién con el de su
control/controles.

Para las variables de tiempo hasta el
evento, se comparardn los grupos cony
sin deprescripciéon de IBP mediante un
anadlisis de supervivencia, utilizando un
modelo de riesgos proporcionales de
Cox para estimar el hazard ratio (HR).
Se ajustara por edad, sexo e IP.

Para las variables de hipovitami-
nosis, ferropenia, hipocalcemia e hipo-
magnesemia, asi como para la variable
reintroduccién del IBP, neumonias e
infecciones bacterianas, se proporcio-
nard el porcentaje.

Se calculardn los intervalos de con-
fianza al 95% siempre que sea necesa-
rio. La significacién estadistica se fijara
en un nivel de probabilidad menor
a 0,05.

Todos los resultados se informa-
ran también de forma separada para
hombres y mujeres, analizando si exis-
ten diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre sexos en las variables
estudiadas.

Rev Esp Salud Publica Volumen99 26/2/2025 202502011

CONSIDERACIONES ETICAS
T e e e e e e e e e
| estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investiga-
ciéon con medicamentos de Nava-
rra (EO_2022/8).

DISCUSION
TOCEEEEEEEE TR
os IBP se encuentran entre los far-
macos mas utilizados en nuestro
medio. Segun el dltimo informe
publicado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) sobre el consumo de medi-
camentos antiulcerosos en Espafia,
se observa un aumento del consumo
de este grupo de medicamentos entre
2018 y 2022 (7).

Aungue en general se considera
gue los IBP son farmacos sequros, no
estan exentos de riesgos, sobre todo en
su utilizacién a largo plazo. De hecho,
se han descrito riesgos como fractu-
ras o6seas, hipomagnesemia o défi-
cit de hierro y vitamina B,,(2) secun-
darios a la utilizacién de IBP que pue-
den llegar a ser graves. Ademas, el
uso de este grupo de farmacos se ha
asociado a infecciones por Clostridioi-
des difficile(214-16) y otras infecciones
entéricas(7).

Uno de los grupos de pacientes
con consumo mas elevado de IBP es
la poblacién anciana, que a su vez es
especialmente sensible a las reaccio-
nes adversas por medicamentos. La
deprescripcidon de este grupo de medi-
camentos estd avalada por los criterios
BEERS, STOPP-START y STOPP-FRAIL.
Estos criterios recomiendan principal-
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mente evitar tratamientos prolonga-
dos en pacientes sin patologias que
justifiqguen el uso crénico o que no
estén en tratamiento con farmacos
gastrolesivos (18-20),

Resulta por todo ello relevante
replantearse si la elevada exposicién
poblacional a estos farmacos se ajusta
a una prescripcion prudente y basada
en la evidencia. Por este motivo, se
decidié implementar en nuestra comu-
nidad una estrategia con el fin de opti-
mizar la utilizacién de los IBP e intentar
gue no se utilizaran en pacientes que
no cumplieran las indicaciones aproba-
das(21). M3as alla de los resultados obte-
nidos en cuanto al grado de deprescrip-
cion de IBP(22), el actual proyecto pre-
tende analizar los resultados en salud
de esta estrategia y la conveniencia de
la misma en la practica clinica habitual.

Una revision sistemdtica sobre la
deprescripciéon o continuacién de IBP
en adultos con tratamientos crénicos
no pudo concluir sobre su beneficio o
perjuicio debido a que los datos eran
insuficientes(23). La experiencia publi-
cada por Boster et al. sobre deprescrip-
cion de IBP en 217 pacientes ambula-
torios sin indicacién para su uso consi-
guié la deprescripcién satisfactoria en
el 44% de los casos (6). Otro estudio rea-
lizado en el dmbito hospitalario evalud
el éxito de una intervenciéon multidisci-
plinar en la deprescripciéon de IBP(24).
En Espafia, el proyecto DESPIBP se rea-
lizé en un Servicio de Digestivo y con-
siguié la deprescripcion de IBP en el
20% de los casos, sin observarse efec-
tos adversos a la deprescripcion(25).
Los resultados que proporcionan des-
criben la aceptacién de la deprescrip-
cion y la duraciéon de la misma. En algu-
nos casos, las intervenciones se limitan
a pacientes de edad avanzada(26,27), en
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ocasiones se trata de pacientes hospi-
talizados(24) y en otros casos se trata
de pacientes de Atencidn Primaria(28).
Sin embargo, no se ha encontrado nin-
gun estudio en la bibliografia que eva-
[Ue resultados en salud similares a los
gue proponemos, que tenga en cuenta
mortalidad e ingresos hospitalarios en
la poblacién general tratada con IBP.

Hay que tener en cuenta las limi-
taciones del estudio. Los datos utiliza-
dos para el envio de propuestas de sus-
pension son los recogidos en la histo-
ria clinica, por lo que la validez de los
mismos depende fundamentalmente
de la calidad del registro. En los casos
en los que la historia farmacoterapéu-
tica esté incompleta, podrian haber lle-
gado recomendaciones de deprescrip-
cién a pacientes que no sean objeto de
la estrateqia.

Otro aspecto atenerencuentaesla
pérdida de informacién de los pacien-
tes que ingresan en centros sociosani-
tarios privados durante el periodo de
seguimiento.

En cuanto al disefio, a pesar de que
se va a hacer un ajuste por las carac-
teristicas basales de los pacientes, no
se pueden excluir posibles sesgos resi-
duales en la decisiéon de deprescrip-
cién o no del IBP por parte del médico
y del paciente. También puede darse un
sesgo de indicacién, ya que la depres-
cripcién puede haber estado motivada
por factores no recogidos en nuestro
estudio (paciente paliativo, situacion
de final de vida...).

En conclusién, los resultados obte-
nidos de este estudio nos aportaran
informacién sobre los resultados en
vida real tras la deprescripcion de los
inhibidores de la bomba de protones

>
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en pacientes que no los requieren de
forma crénica y permitird decidir sobre
la conveniencia o no de continuar con
la estrategia de deprescripcion. Ade-
mas, nos dard informaciéon sobre el
perfil de pacientes que mas se pueden
beneficiar de la deprescripcién, con el
fin de mejorar la estrategia y dirigirla a
ellos en un futuro. ®
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